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Néovascularisation non exsudative
et “signe de la triple couche” en OCT

CapuaNo V, Saccont R, Miere A et al. The “triple-layer sign”: an
optical coherence tomography signature for the detection of
non-exudative macular neovascularization. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol, 2024;262:3847-3855.

ans cette étude transversale comportant 130 yeux de

98 patients, les auteurs de I’équipe de Créteil ont éva-

lué la sensibilité et la spécificité du “signe de la triple
couche” (STC: épithélium pigmentaire (EP), tissu néovascu-
laire et membrane de Bruch) sur les images d’OCT structurel
pour le diagnostic des néovascularisations maculaires non
exsudatives (NVM NE) de la dégénérescence maculaire liée a
I’age (DMLA) (fig. 1).

Le diagnostic d'une NVM NE (néovaisseaux quiescents) dans
la DMLA peut étre difficile. L’examen de I’OCT structurel
permet d’identifier le “signe de la triple couche” décrit par
les auteurs, apportant ainsi une précieuse contribution au
diagnostic.

Dans cette étude, deux rétinologues ont recherché ce STC
dans des yeux atteints de néovascularisation maculaire de
type 1 et dans des yeux témoins présentant une élévation de
I’épithélium pigmentaire (EP) sans exsudation liée a d’autres
causes. Les auteurs montrent que le STC a été observé chez 39

des 40 patients atteints de NVM NE et chez 8 des 90 témoins.
La sensibilité et la spécificité du STC pour le diagnostic de
NE-MNV étaient respectivement de 97 % et 91 %, ce qui traduit
son intérét en pratique clinique.

Des 1998, en examinant le second ceil de patients suivis pour
des néovaisseaux delaDMLA, Hanutsaha avait montré la pos-
sibilité d’identifier en angiographie ICG des plaques tardives
correspondant a des néovascularisations maculaires sans signe
exsudatif [1]. La série de Hanutsaha comportait 432 patients
et des NVM NE avaient été observées chez 36 patients (8 %).
Par la suite, cette notion a été confirmée par des études histo-
logiques post mortem chez des patients qui présentaient appa-
remment une simple maculopathie liée a I’dge (MLA) sans
signe exsudatif [2].

L’incidence de ces NVM NE, I'intérét et les risques éventuels
d’un traitement sont encore discutés actuellement. Aucune
étude prospective n’a été menée pour évaluer I’histoire natu-
relle de cette condition ni, surtout, I’éventuel bénéfice d’'un
traitement. Certains auteurs ont montré une tendance a la pro-
gression de ces plaques tardives sans changements significatifs
de I’épaisseur maculaire ni de la sensibilité maculaire ou de
T’acuité visuelle [3, 4].

La visualisation des flux vasculaires choroidiens en swept
source OCT-angiographie peut permettre de détecter ces NVM

Fig. 1: Signe de la triple couche (STC) en OCT chez un patient avec des néovaisseaux quiescents (néovascularisation maculaire non exsudative (NVM NE)) de la DMLA.
(A) Angiographie a la fluorescéine. (B) Temps tardif de 'angiographie ICG. (C) OCT structurel et a droite, rectangle agrandi montrant une triple couche. EP: épithélium

pigmentaire. D'aprés Capuano et al., 2024.
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Fig. 2: Absence de signe de la triple couche (STC) en OCT structurel. (A) Angiographie a la fluorescéine (temps précoces) et (B) angiographie au vert d'indocyanine
(temps tardifs) sans hyperfluorescence ni de plaque tardive. (C) OCT structurel avec un matériel homogéne entre deux lignes hyperréflectives: l'épithélium pigmentaire
rétinien (EP) et la membrane de Bruch. (D) OCT-angiographie sans signal de flux détectable.

NE qui sont probablement souvent classées dans les simples
MLA (fig. 2) [5].

L’intérét du STCrepose sur sa spécificité et sa sensibilité mais
aussi sur la facilité d’acquisition d’un OCT structurel dispo-

nible dans la plupart des cabinets d’ophtalmologie.
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Imagerie grand champ de la choroide
avec illumination transcranienne

Raami M, Rosst A, Son T et al. High dynamic range widefield fun-
dus photography with transcranial illumination: a contrast agent-
free method for non-mydriatic choroidal imaging. Biomed Opt
Express, 2024;16:84-96.

es auteurs de cet article original décrivent un systéme

d’imagerie a caméra non mydriatique simple, utilisant

une illumination transcranienne dans le proche infra-
rouge (fig. 1).

Ce systeme permet d’obtenir des clichés en ultragrand champ
jusqu’a 185° d’angle oculaire (130° d’angle visuel) sans dilata-
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tion pupillaire ni injection de produit de contraste. Le montage
de deux images permet d’atteindre un champ de vision effectif
qui peut dépasser 220° d’angle oculaire (160° d’angle visuel).
Par ailleurs, le systéme comporte un traitement d’image HDR
(high dynamic range) permettant d’uniformiser le contraste
et la luminosité pour une meilleure visualisation de la cho-

roide [1]. Les auteurs montrent ainsi des images comparables a
celles de’angiographie au vert d’indocyanine chez volontaires
sains (fig. 2).

Les méthodes actuelles d’'imagerie de la choroide (angiographie
au vert d’indocyanine (ICGA) ou’OCT) présentent des limites

Illumination transcranienne
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Fig. 1: Systéme a caméra comportant une illumination transcranienne (d'aprés Rahimi, 2024).

Fig. 2: Clichés réalisés avec le systéme d'illumination transcranien. (A1-A3) Images a faible gamme dynamique avec différents niveaux d'illumination. (A4) Image
a grande gamme dynamique (HDR) générée par la synthése des images précédentes (image fond d'eeil en couleur (Pictor Plus). (B1) Fusion de deux images HDR.
Les fléches vertes indiquent les veines vortiqueuses. (B2) Image HDR avec amélioration du contraste et de la netteté. (B3) Vues agrandies (d’aprés Rahimi, 2024).
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telles quel'injection d"un produit de contraste, un champ d’ex-
ploration relativement restreint et surtout des cotits élevés qui
peuvent limiter leur accessibilité. Les progrésrécents de 'OCT
et de I’'OCT-angiographie grand champ ont certes beaucoup
ameélioré les capacités d’imagerie de la choroide mais ces sys-
téemes restent complexes et cotiteux. En outre, I’atténuation
du signal OCT avec un effet d’ombre dans les couches choroi-
diennes les plus profondes complique la visualisation globale
de la choroide.

Une autre technique, I’holographie laser Doppler [2] s’est révé-
lée utile pour I'imagerie choroidienne, mais elle est limitée
par un champ réduit et implique des techniques basées sur
I'interférométrie ce qui augmente la complexité du systéme.

Dans ce contexte, le systeme grand champ avec illumina-
tion transcranienne se distingue en utilisant une imagerie de
contraste par transmission et absorption, visant a améliorer
la visualisation de la choroide tout en minimisant les interfé-
rences des couches rétiniennes sus-jacentes.

L’absence d’illumination homogene du fond d’eeil a été I'une
des difficultés pour]’élaboration du systeme, avec le c6té nasal
de I'image réguliérement plus sombre que le c6té temporal.
Les techniques d’illumination HDR ont permis de traiter les
variations complexes et non linéaires de1’éclairage [1]. En com-
binant des images capturées a différents niveaux d’illumina-
tion en un composite au contraste et a laluminosité uniformes,
I'imagerie HDR capture efficacement les détails sur]’ensemble
du fond d’ceil et fournit une solution robuste pour une imagerie
cohérente et de haute qualité. Cette imagerie a grande gamme
dynamique (ou imagerie large-gamme) regroupe un ensemble
de techniques numériques permettant de présenter une image
fixe ou animée d’une scéne qui présente, dans ses diverses par-
ties, des niveaux trés différents de luminosité [1].

Dans les années 1850 le Frangais Gustave Le Gray fut le premier
photographe a concevoir une image composée avec plusieurs
valeurs d’exposition différentes, posant ainsiles bases de cette
technique.

Ce systeme d’imagerie semble prometteur, en particulier pour
des interventions de dépistage ou de diagnostic. La source
lumineuse LED, peu cofiteuse, et la conception compacte du
systéme peuvent certainement faciliter son accessibilité, en
particulier lorsque le prix d’un équipement est un élément
déterminant pour la structure.

BIBLIOGRAPHIE
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I Le dossier - DMLA: aspects diagnostiques

T. DESMETTRE

Centre de rétine médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE.
University of Kansas School of Medicine,

KANSAS CITY, USA.

Editorial

les mots et la grammaire permettent aussi de montrer notre appartenance a un
“groupe”. En effet, méme dans le milieu d"une spécialité telle que ’ophtalmolo-
gie, chaque génération aime montrer sa différence en utilisant les mots d’aujourd’hui.

I a premiere fonction du langage est de nous permettre de communiquer mais

Formuler les choses, c’est aussi commencer a les comprendre. Etablir une
nomenclature c’est alors démontrer son entendement et méme définir un nouveau
groupe auquel d’autres pourront se rallier... La nomenclature utilisée est finale-
ment un marqueur de génération. Ainsilorsque Richard Spaide décrit les différents
types de néovascularisations maculaires, il élabore des définitions basées sur une
imagerie a laquelle les plus anciens n’avaient pas acces et d’une certaine fagon,
cette démarche nous réunit autour d’une nouvelle compréhension des 1ésions que
nous prenons en charge de fagon quotidienne.

La premiere partie de ce dossier consacré a la DMLA traite des aspects diagnos-
tiques. Nous abordons la nomenclature afin que nous soyons tous certains de parler
le méme langage ! Ensuite, parce que 1’évolution des classifications est influencée
par I'imagerie, avec le Dr Jean-Frangois Girmens, nous avons tenté de faire un point
sur I'imagerie actuelle de la DMLA, I’évolution des systémes a caméra vers des SLO
grand champ ou ultragrand champ et I’évolution de la place de 'OCT.

Enfin, I'atrophie géographique reste un sujet déroutant autant pour sa pathogénie que
pour les perspectives de traitement. Depuis plusieurs années, grace a une imagerie
dynamique de haute précision, le Pr Michel Paques nous montre que I'initiation et la
progression de I’atrophie géographique sont associées a des phénomenes de migration
des cellules de’épithélium pigmentaire (EP) au pourtour des plages d’atrophie. Dans
son article, il nous explique aussi que les modalités d’extension de I’atrophie de 'EP
sont probablement communes a de nombreuses pathologies hors de la DMLA. Cette
notion est importante pour les aspects thérapeutiques puisqu’elle fait envisager des
mécanismes pathogéniques multiples et donc d’autres pistes thérapeutiques, paral-
leles a celle de I'inhibition du complément.

Vous découvrirez le mois prochain dans votre revue préférée la deuxieme partie de ce
dossier DMLA, et elle sera consacrée aux aspects thérapeutiques de lamaladie, ciblant
la conduite & tenir vis-a-vis des différents types de néovascularisation maculaire, les
anti-VEGF de seconde génération et faisant enfin le point surla photobiomodulation !

Nous remercions ici les auteurs de ces dossiers d’avoir accepté de prendre le temps
de partager leur expertise et nous vous remercions aussi pour votre fidélité et votre
lecture attentive!
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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 lésions de la DMLA qui illustrent I’évolution de

nos conceptions.

T. DESMETTRE

Centre de rétine médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE.
University of Kansas School of Medicine,

KANSAS CITY, USA.

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).
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Fig. 1: DMLA: caractéristiques cellulaires (d’aprés Fleckenstein, 2024).

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 aunrisque évolutifde
3%, 12 %, 25 %, 50 % a5 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 d’un 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 IAutres 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 Ii

_> 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.



réalités Ophtalmologiques — n°® 318_Février 2025

I Le dossier - DMLA: aspects diagnostiques

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 U'EP.

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, l'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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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, I’'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
typelouoccultes) ou plusrarement a des
néovaisseaux préépithéliaux (type 2 ou
visibles).

Lidentification des 1ésions sous la 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-
ticdes 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 surune
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.
Depuisle milieu des années 2000, ’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
rayonnement bleu par le 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 ’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-
plete de ’'EP comme de larétine externe;
cORA désigne une atrophie com-
pléte de la rétine externe et iORA une
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oCT
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 lll: 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 incomplete 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 'imagerie qui permettent
de distinguer et de comprendre pro-
gressivement les nuances entre des
lésions qui semblaient trés prochesily a
quelques années seulement.

L’évolution de nos conceptions sur
la maladie est bien sfir associée a une
estimation plus précise des facteurs de
risque comme des pronostics, et surtout
a des traitements plus ciblés.
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Quelle imagerie dans la DMLA
en 20257

RESUME: La chaine d’imagerie de la rétine est actuellement batie autour d’un rétinographe générale-
ment basé sur la technologie des Scanning Laser Ophtalmoscopes (SLO), grand champ ou ultragrand
champ, complété d’un OCT spectral domain ou swept source devenu “multimodal” grace aux possibi-
lités de reconstruction.

Les clichés multicouleur produits par les SLO ne sont pas tous équivalents. Les types de lasers utili-
sés sont I’élément principal permettant de produire des pseudocouleurs proches des images acquises
avec les systémes a caméra.

Au cours de la DMLA, I’OCT est devenu I’examen clef du diagnostic et du suivi des traitements des
néovaisseaux choroidiens. Les traitements par anti-VEGF et anti-angiopoietine-2, visent a controler
la croissance des néovaisseaux, maintenir I’étanchéité de leur paroi, atténuer ou faire régresser leur
volume, et éventuellement a diminuer la production de fibrose. Il apparait alors plus utile de controler
les conséquences des néovaisseaux sur les tissus environnants en OCT plutot que d’étudier la perfu-
sion des néovaisseaux en angiographie.

La possibilité de réaliser des angiographies avec injection reste indispensable pour prendre en charge
I’ensemble des pathologies de rétine médicale mais elle est maintenant placée en complément des
clichés et de I’OCT en particulier concernant la DMLA.

T. DESMETTRE?, J.-F. GIRMENS?2

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

University of Kansas School of Medicine,
KANSAS CITY, USA.

2 CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

C ¥ est dans le domaine de la
dégénérescence maculaire
liée a I’age (DMLA) que les

progres thérapeutiques nous ont semblé

associés aux progres de I'imagerie [1].

Il y aune vingtaine d’années, l’imagerie

de la rétine reposait principalement sur

unrétinographe a caméra qui permettait
de réaliser des clichés monochroma-
tiques, une autofluorescence puis une
angiographie avec injection de colorant.

L’OCT n’était encore qu’au début de son

développement etn’étaital’époque réa-

lisé qu’en complément.

Aujourd’hui, en milieu hospitalier
comme en cabinet de ville, la chaine
d’imagerie est le plus souvent béatie
autour d’un rétinographe basé sur
la technologie des Scanning Laser
Ophtalmoscopes (SLO), grand champ ou
ultragrand champ, complété d’'un OCT
spectral domain ou swept source devenu

“multimodal” grace aux possibilités de
reconstruction.

Réaliser des angiographies avec injec-
tion reste indispensable pour prendre
en charge ’ensemble des pathologies de
rétine médicale, mais elles sont mainte-
nant placées en complément des clichés
et de I'OCT [1, 2]. Cette tendance s’est
surtout prononcée depuis le début des
années 2010 avec l'arrivée de’OCT spec-
tral domain (SD-OCT) qui fournit des
reconstructions dans les différents plans
de la rétine, ce qui a permis de dévelop-
per ’OCT-angiographie (OCT-A).

L’amélioration de la qualité des rétino-
graphes, la facilité d’acquisition d’images
grand champ, ainsi que la modification
de ’organisation des structures de soin
avec ’apport des auxiliaires, ont parti-
cipé a ce changement de I’organisation
de nos chaines d’imagerie.
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Enraison du nombre de patients concer-
nés, laDMLA est la premiére pathologie
justifiant le recours a 1’imagerie réti-
nienne. 'OCT occupe désormais une
place centrale dans son diagnostic et son
suivi, ce qui en fait’examen de référence
pour 'exploration rétinienne. [3].

Rétinographies en couleurs
et clichés monochromatiques

Les clichés en couleurs apportent des
informations liées & la pigmentation du
fond d’ceil et au relief. Alors que les sys-
témes a caméra utilisaient un flash etne
distinguaient pas les photons dispersés
latéralement des photons rétrodiffusés,
les systémes SLO actuellement bien
plus répandus, utilisent une ouverture
confocale de petite taille qui permet de
sélectionner un plan d’imagerie et de
bloquer les photons dispersés latérale-
ment (fig. 1).

Les clichés multicouleur produits parles
SLO actuellement disponibles ne sont
pas tous équivalents. Certains systémes
comme le Mirante (Nidek) utilisent trois
lasers: bleu (488 nm), vert (532 nm) et
rouge (670 nm) pour composer I’'image
multicouleur. Dans d’autres cas, comme
avec le Spectralis (Heidelberg), les
images en réflectance bleue et verte sont
produites avec un laser respectivement
4488 nm et 515 nm, mais c’est un laser
infrarouge (820 nm) qui remplace le laser
rouge. Cet élément peut expliquer les
reflets verdatres parfois observés (fig. 2).

Avec I’Optos, sur les appareils commer-
cialisés jusqu’en 2023, I’image multi-
couleur était composée de deux images
en réflectance, 1'une produite avec un
laser vert (532 nm) et la seconde avec un
laser rouge (635 nm). La société Optos
a annoncé en mai 2023 I’emploi d'une
nouvelle technologie “rgb” avec I’ajout
d’un laserbleu qui devrait résoudre cette
problématique.

Depuis leur invention en 1982, les SLO
ont été progressivement améliorés.

Fig. 1: Les systémes a caméra utilisent un flash. Les photons relativement dispersés au pourtour parviennent
au capteur de la méme fagon que les photons rétrodiffusés. Au contraire, les systémes basés sur la techno-
logie SLO sélectionnent les photons rétrodiffusés provenant d'un plan confocal pour produire une image a
haut contraste.

Fig. 2: Avec le Spectralis, le cliché multicouleur est réalisé a partir de trois images en réflectance avec des
lasers bleu (488 nm), vert (515 nm) et infrarouge (820 nm). Cliché de la brochure commerciale du construc-
teur Heidelberg [4].
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Le SLO original n’avait pas d’ouver-
ture confocale et avait une trés grande
profondeur de champ. L'utilisation
d’une ouverture confocale de petit dia-
metre, qui a induit une réduction de la
profondeur de champ, a permis, d’une
part, d’éliminer les artefacts du segment
antérieur tels que les cils, et d’autre part,
d’augmenter le contraste de I'image, en
améliorant ainsi sa qualité.

Actuellement, des SLO en ultragrand
champ non confocaux utilisant un miroir
elliptique ont été développés pour facili-
ter'imagerie dela périphérierétinienne.
Ces appareils reproduisent les artefacts
de segment antérieur des premiers appa-
reils etilsn’ont pasle haut contraste etla
résolution des SLO confocaux.

Enfin, des auteurs ont montré que I’étude
du péle postérieur avec ces appareils
pouvait produire un artefact en forme
de papillon, associé a une polarisation
de la lumiere dans la couche des fibres
de Henle [5].

B Le rétromode

Avecles SLO, I’acquisition des images a
travers une ouverture confocale de petit
diametre permet le fonctionnement
en mode confocal direct, utilisé sur la
majorité des appareils qui sont com-
mercialisés. Le décalage du trou sténo-

péique a droite (DR) ou a gauche (DL), ou
I'utilisation d’une ouverture annulaire,
permettent un fonctionnement en mode
indirect uniquement disponible pour le
moment sur I’appareil Mirante. Ce mode
indirect dénommé “retromode” par le
fabriquant apporte une illusion de pro-
fondeur et permet de souligner le relief
associé aux structures pathologiques
rétiniennes ou sous-rétiniennes [6].
L’imagerie en rétromode est apparue
tres utile pour détecter les petits drusen
ou les naevi choroidiens mais elle garde
cependant une limite intrinséque liée a
son caractére bidimensionnel (fig. 3).

B Clichés en autofluorescence

Les clichés en autofluorescence (AF) en
bleu ou en vert font partie des “clichés
sans préparation” de tout bilan d’image-
riemultimodale. Ils apportent des infor-
mations sur I’épithélium pigmentaire
(EP) a des niveaux trés divers.

Sur ces clichés en AF, la perte de cellules
de I’épithélium pigmentaire (EP) est
repérée sous la forme de zones sombres.
L’accumulation de bisrétinoides déri-
vés du matériel des segments externes
(SE) des photorécepteurs produit une
augmentation de I’autofluorescence du
fond d’eil qui est progressive avec I’age.
Au contraire, I’altération du recyclage
du matériel des SE des photorécepteurs

estrepérée sous la forme de dépots sous-
rétiniens autofluorescents (DSA) avec
accumulation des métabolites de ces
SE [7]. La présence de fluides sous-ré-
tiniens peut moduler la répartition de
ces métabolites autofluorescents [8].
Il existe une sémiologie variée qui
repose sur la forme et la répartition de
ces variations de I’AF, associées a des
pathologies (fig. 4).

Dans le suivi de la DMLA, il existe des
aspects caractéristiques sur les clichés
en autofluorescence qui sont corrélés a
I’évolutivité de la maladie et pourraient
donc servir d’indicateurs pronostiques.
D’autres aspects sont particulierement
révélateurs et orientent le diagnostic dif-
férentiel : les dépots de matériel dans les
dystrophies maculaires, ceux delamala-
die de Stargardst, etc. Enfin, I’aspect des
drusen papillaires est également caracté-
ristique, en lien avec la fluorescence des
porphyrinesissues de la dégradation des
mitochondries qu’ils contiennent [7].

L'OCT (Optical Coherence
Tomography)

L'originalité et]'intérét de cet examen ont
longtemps reposé sur la dimension per-
pendiculaire de la coupe d’OCT par rap-
port a celle des autres examens, car elle
apportait un complément évident des
clichés sans préparation ou de I’angio-

Fig. 3: Drusen séreux et drusen réfractiles (calcifiés) en pseudocouleur (A), rétromode DL (B) et DR (C) illustrant le caractére complémentaire et linversion des reliefs

entre les deux types d'images.
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Fig. 4: Clichés multicouleur et autofluorescence chez un patient avec une atrophie géographique. Outre l'extension et la confluence progressive des plages d'atrophie,
on remarque la résorption de certains drusen séreux et du drusen refractile (calcifié) situé en regard de la zone fovéale (clichés TD).

Fig. 5: Patiente de 55 ans décrivant des épisodes de flou visuel avec métamorphopsies a droite ou l'acuité est mesurée a 4/10, P4. Sur ce bilan d'imagerie multimodale
on note le signal autofluorescent correspondant a la surface d’'un décollement séreux rétinien. LOCT en face montre 'extension inférieure et nasale de ce DSR. Le
temps tardif de 'angiographie ICG montre une hyperfluorescence focale au niveau d'un soulévement a bords abrupts de l'épithélium pigmentaire repéré en OCT struc-
turel et évoquant un polype. LICG en ultragrand champ montre une choroidopathie de surcharge veineuse avec des veines choroidiennes passant la ligne médiale. On
évoque une vasculopathie polypoidale choroidienne avec pachychoroide (clichés TD).
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graphie. 'OCT montre “I’invisible”: la
neurorétine qui jusqu’au début des années
2000 n’était pas visible ni en biomicrosco-
pieni surles clichés d’angiographie.

Dansles formes exsudatives delaDMLA,
les perturbations de I’architecture fovéale
induites par les phénomenes exsudatifs
liés aux néovaisseaux, ne sont visibles
qu’en OCT et font le lien avec les aspects
fonctionnels. Les coupesrétiniennes des
appareils en spectral domain montrent
bien les conséquences des néovaisseaux
choroidiens qui font justement 1’objet
des traitements anti-VEGF ou couplant
anti-VEGF et angi-angiopoietine-2, et
permettent le plus souvent leur classi-
fication. Au cours des années 2010, les
possibilités de reconstruction ont pro-
gressivement établi’OCT auniveau d'un
examen multimodal [3].

L’OCT en face utilise les coupesréalisées
lors du mappingmaculaire pour recons-
truire des “lamelles” des couches cho-
riorétiniennes dans le plan de I’EP. On
visualise ainsi des drusen, la base d’'un
soulevement de I’épithélium pigmen-
taire, une zone d’ischémie lors d’une
occlusion artériolaire rétinienne. Dans
un bilan d’imagerie multimodale, ce
mode d’examen en face apparait complé-
mentaire a ’examen des coupes d’OCT
structurel (fig. 5).

L’OCT swept source utilise une source
infrarouge a 1050 nm invisible pour le
patient. Il bénéficie de I’amélioration
des processeurs informatiques qui per-
mettent la sommation de nombreuses
images et la réalisation de nombreux
scans dans ’aire maculaire en un temps
réduit. La lumieére infrarouge permet de
s’affranchir de I’opacité de I’épithélium
pigmentaire et deréaliser des images pré-
cises de la choroide (fig. 6). La longueur
d’onde des SS-OCT est a mettre en pers-
pective avec celle du spectre d’émission
de I'ICG dont le maximum est a 830 nm.

Depuis son avenement en 2013,

I’OCT-angiographie a fait I’objet d’un
nombre impressionnant de publications.

Fig. 6: Naevus choroidien avec une imagerie comparative en haut en SD-OCT et en bas en SS-OCT (d’'aprés
Michalewska Z, et al. Can J Ophthalmol, 2016;51:271-276).

Le fait d’élargir le champ des possibilités
del’OCT, appareil déja disponible, a per-
mis derépandre facilementla technique.
L'apport de 'OCT-A a été trés important
pour la compréhension des pathologies
derétine médicale. Malgré tout, cet outil
a encore de réelles limites. Méme chez
des patients sélectionnés, méme en cor-
rigeant manuellement la sélection des
plans analysés, et méme avec les tout
derniers logiciels corrigeant les artefacts
de projection, il persiste des faux négatifs
et des faux positifs dans la détection des
néovaisseaux de la DMLA.

S’il est possible de se passer de I’angio-
graphie avec injection de colorant
lorsque le diagnostic de néovaisseaux
est établi en OCT-A, il est illusoire de
penser qu’il puisse la remplacer dans
tous les cas. On réalise globalement
moins d’angiographies a la fluorescé-
ine depuis I’avénement des anti-VEGF

injectés en intravitréens. Les informa-
tions apportées en OCT structurel (dont
larésolution s’est grandement améliorée
avec le passage au spectral domain) sont
finalement beaucoup plus pertinentes
pour les décisions thérapeutiques que la
visualisation du lacis néovasculaire avec
diffusion apportée par’angiographieala
fluorescéine [9].

Angiographies avec injection
de colorant

L’angiographie avec colorant apporte
des informations originales liées a un
aspect optique (la pigmentation) et a un
aspectbiochimique (les barriéres hémato-
rétiniennes) qui sontréguliérement intri-
qués. Ces informations dépendent des
propriétés optiques et biochimiques des
colorants (la fluorescéine et le vert d’in-
docyanine (ICG)) et des tissus oculaires,



en particulier en situation pathologique.
Laffinité du colorant pour certaines struc-
tures, comme 1'ICG avec les phospholi-
pides, explique certains aspects [10].
La capture des molécules d’ICG par
I’épithélium pigmentaire décrite en
1998 explique certains aspects observés
au cours de pathologies inflammatoires,
comme dans I’atrophie géographique.

Contrairement a ce qui est observé en
OCT, les informations apportées par
I’angiographie restent limitées sur le
plan frontal. ’avenement de I'imagerie
grand champ a apporté un regain d’inté-
rét pour ces angiographies. Par exemple,
des modifications de la distribution des
vaisseaux choroidiens avec phénomenes
de surcharge observés en ICG seraient
impliquées dans la pathogénie des
CRSC et vasculopathies polypoidales
(fig. 5) [11].

Laplace des angiographies avec colorant
dans la chaine d’imagerie a été beaucoup
discutée au fur et amesure de I’améliora-
tion des performances de ’OCT. Gualino
avait par exemple montré que pour la
détection des néovaisseaux dela DMLA,
le couple (OCT + photographies du fond
d’ceil) avait une sensibilité importante de
90 %. Cette sensibilité est augmentée a
97 % lorsqu’on ajoute I’angiographie a
la fluorescéine [2].

Dans ce contexte, il est pertinent de
souligner les indications de I’angio-
graphie ICG, dont les effets secondaires
paraissent moins marqués que ceux
de I’angiographie a la fluorescéine.
Ainsi, le diagnostic précis des vascu-
lopathies polypoidales choroidiennes
pourra étre aidé par ’'angiographie ICG.
Au cours du diabete comme au cours
des séquelles d’occlusion veineuse, les
macroanévrysmes capillaires (telan-
giectatic capillaries ou “TelCaps”)
peuvent étre repérés sous forme d’une
hyperfluorescence focale des les temps
intermédiaires [12]. L'ICG permet ainsi
d’expliquer certains cedéme chroniques
réfractaires aux anti-VEGF et accessibles
aune photocoagulation.
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B Conclusion

La complémentarité des techniques
d’imagerierétinienne illustre I'intérét de
I'imagerie multimodale. En combinant
différentes approches, il est possible
d’affiner progressivement le diagnostic.
Apres I’examen en biomicroscopie et
l’acquisition de clichés sans préparation,
le choix des explorations complémen-
taires est guidé par les premiéres obser-
vations et la nature de la pathologie.

En raison de la prévalence de cette
pathologie, I'imagerie de la macula est
principalement utilisée pour le diagnos-
tic et le suivi des patients traités pour
des néovaisseaux choroidiens liés a la
DMLA. Le suivi des patients diabétiques
constitue également une part importante
des indications.

Au cours de la DMLA, I’'OCT est devenu
I’examen clef du diagnostic et du suivi
des traitements des néovaisseaux choroi-
diens. Les traitements par anti-VEGF et
anti-angiopoietine-2, visent a contréler
lacroissance des néovaisseaux, maintenir
une étanchéité de leur paroi, atténuer ou
fairerégresser leur volume, et éventuelle-
mentadiminuerla production de fibrose.
Il apparaitalors plus utile de controlerles
conséquences des néovaisseaux sur les
tissus environnants, ce que ’OCT fait
mieux que l'angiographie, que d’étudierla
perfusion des néovaisseaux eux-mémes.

Enfin, I’angiographie a la fluorescéine
et au vert d’indocyanine apporte des
informations sur les barrieres hémato-
rétiniennes et la dynamique circulatoire,
ce que les autres examens ne permettent
pas d’explorer, mais en pratique cou-
rante, ces informations n’apparaissent
plus aussi utiles qu’auparavant.
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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 'université de Pittsburgh, étudie les
mécanismes a ’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 systémes 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” (HRCs). 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 ’atrophie [5] (fig. 1).

La caméra rtx1 permet également une
analyse trés 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 posséde
un systéme 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 I’avantage de pouvoir

localiser plus finement cette dispersion
pigmentaire dans I’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 I’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 ot
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 I'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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I EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

DMLA: le point sur l'évolution récente de la terminologie

B Les Européens distinguent habituellement la maculopathie liée a l'age (age-related maculopathy) de la DMLA.
Au contraire, les Américains utilisent les stades de 'étude AREDS (Age-Related Eye Disease Studies) et utilisent
le terme “DMLA” (AMD) dés les phases précoces en précisant le stade évolutif.

B Pour la DMLA néovasculaire, le terme “choroidal neovascularization (CNV)” consacré depuis de nombreuses
années, est maintenant remplacé par le terme “macular neovascularization” (MNV) pour néovascularisation
maculaire.

B Latrophie géographique est caractérisée par une atrophie de la rétine externe et de l'épithélium pigmentaire
(RORA pour RPE and Outer Retinal Atrophy). cRORA désigne une atrophie géographique compléte et iRORA désigne
une atrophie incompléte de 'EP comme de la rétine externe.

B Les autres stades désignent des lésions moins évoluées: cORA désigne une atrophie complete de la rétine
externe et iORA désigne une atrophie incomplete de la rétine externe.

Quelle imagerie dans la DMLA en 2025?

B Limagerie de la rétine repose actuellement sur un rétinographe (généralement un SLO), grand champ
ou ultragrand champ, complété d’'un OCT devenu multimodal grace aux possibilités de reconstruction.

B La qualité des clichés multicouleur produits par les SLO repose beaucoup sur la qualité et la multiplicité
des lasers qui sont incorporés.

B LOCT est l'examen clef du diagnostic et du suivi des traitements de la DMLA néovasculaire parce qu'il permet de
contréler les conséquences de la néovascularisation sur les tissus environnants.

B Langiographie avec injection de colorant reste indispensable pour prendre en charge l'ensemble des pathologies
de rétine médicale. Elle est maintenant placée en complément des clichés et de 'OCT, en particulier concernant
la DMLA.

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 suggére des phénomeénes migratoires de l'EP qui pourraient contribuer
a la progression de la DMLA.
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I Revues générales

Les traitements hypotenseurs
dans le glaucome

RESUME : L’abaissement pressionnel constitue la pierre angulaire du traitement du glaucome, quels
que soient la tension initiale, le stade de la maladie ou le type de glaucome. Le traitement médical est
quasi systématiquement instauré en premiére intention. Nous vous proposons ici un rappel des prin-
cipes actifs existants et un exposé des molécules en voie de développement ainsi que des nouveaux
vecteurs des traitements antiglaucomateux.

M. POLI
Centre Pdle Vision Val d’Ouest, LYON.

Les traitements dont
nous disposons

>>> Les prostaglandines (PG) per-
mettent deréduire la tension oculaire en
augmentant la résorption uvéo-sclérale
de ’humeur aqueuse. Il en existe trois
sous-groupes avec le latanoprost, le tra-
voprost et le bimatoprost (I'unoprostone
et le tafluprost ne sont pas employés en
France). Ils interviennent en premiére
intention dans le glaucome aux co6tés
des bétabloquants (BB).

11 s’agit de la classe thérapeutique la
plus efficace, avec un gain pressionnel
de 28 % en moyenne, et de 33 % au pic
d’efficacité [1] (fig. 1). Le bimatoprost
est la molécule la plus efficace avec
une différence statistiquement signifi-
cative en comparaison aux autres PG.
Cette différence est cependant peu
importante, aux alentours de 1 mm de
mercure (ce qui est inférieur a la limite
de significativité clinique de 1,5 mm
de mercure retenue pour les essais cli-
niques randomisés) [2].

35 -

% de réduction PIO

Analogues PG

B-bloquants

a2-agonistes IAC

Fig. 1: Efficacité des monothérapies (d'aprés Van der Valk R et al. Ophthalmology, 2005). En bleu la baisse
pressionnelle moyenne, en rouge, au pic d'efficacité. PG: prostaglandines; IAC: inhibiteurs de l'anhydrase

carbonique.



Les effets indésirables de cette classe
thérapeutique sont extrémement faibles
au niveau général : risque théorique de
contraction utérine (éviter les PG en
fin de grossesse) et risque de broncho-
constriction (suspendre ce traitement en
cas d’insuffisance respiratoire décom-
pensée).

Les effets indésirables sont essentielle-
ment locaux: hyperhémie conjonctivale
(tres fréquente le premier mois, elle dis-
parait souvent spontanément), hyper-
trichose, hyperpigmentation irienne
(en cas d’iris bichrome, irréversible) et
périoculaire, atrophie de la graisse orbi-
taire etaccentuation d'une inflammation
intraoculaire sous-jacente.

Notons que les différentes molécules
ne sont pas égales en termes d’effets
indésirables locaux. En effet, le taux
d’hyperhémie conjonctivale sous
bimatoprost serait plus de deux fois
et demie supérieur a celui de latano-
prost [2]. L'importance de I’atrophie
de la graisse orbitaire est également
supérieure chez les patients traités
par bimatoprost: la densité en adipo-
cytes orbitaires, qui est inversement
proportionnelle a la quantité de graisse
orbitaire, est multipliée par 1,6 chez
les patients traités par bimatoprost
contre 1,1 pour les patients traités par
latanoprost [3]. Enfin, la proportion de
patients atteints d’hyperpigmentation
périoculaire atteint, a 1 an, 1 % des
patients traités par latanoprost et 6 %
des patients traités par bimatoprost [4].

Les prostaglandines s’instillent une fois
par jour, de préférence le soir car leur
pic d’efficacité a lieu huit heures apres
instillation etle pic de tension du patient
glaucomateux a lieu en fin de nuit, au
petit matin.

Des formulations BAK-free (non conser-
vées) existent pour le latanoprost et le
travoprost. En effet, la suppression du
chlorure de benzalkonium ne réduit pas
’efficacité des PG mais permettrait d’en
améliorer la tolérance [5].
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L’association d’un collyre B-bloquant
(BB) permet de réduire tous les effets
indésirables des prostaglandines. Des
associations fixes PG/BB existent pour
toutes les PG, y compris dans leur ver-
sion sans conservateur, et s’instillent
une fois par jour, le soir. Le BB contenu
dans ces associations n’est pas a libé-
ration prolongée (LP). Enfin, il faut
savoir que I’effet d'une bithérapie n’est
pas additif: I'efficacité de I’association
fixe BB/PG est d’environ 40 % au pic
d’efficacité.

>>> Les collyres B-bloquants permettent
de réduire la tension oculaire en inhi-
bant la synthése d’humeur aqueuse par
I’épithélium ciliaire. Quatre molécules
sont disponibles:le timolol, le carteolol,
le bétaxolol et le levobunolol.

IIsréduisentla PIO en moyenne de 23 %
etjusqu’a 27 % aleur pic d’efficacité [1].
Cela en fait une option de premiere
intention, d’autant que les BB se classent
en deuxieéme position en termes d’effica-
cité apres les PG (fig. 1). Leur efficacité
est d’autant plus marquée que la pres-
sion intraoculaire initiale est élevée. Ils
s’instillent deux fois par jour, sauf pour
les formes LP qui ne s’instillent que le
matin, car leur pic d’efficacité a lieu deux
heures apres la prise.

Les BB ont I’avantage d’une excel-
lente tolérance locale mais sont pour-
voyeurs d’effets secondaires généraux.
On retient leurs effets cardiaques
(ralentissement du rythme cardiaque),
respiratoires (effet bronchoconstric-
teur potentiellement a risque chez les
patients asthmatiques ou atteints de
bronchite chronique), neurologiques
centraux (ralentissement) et métabo-
liques (élévation des taux de lipides).

Afin de réduire ces effets indésirables
généraux, leur galénique a été améliorée
avec lamise au point de formulations en
gel. Au pic d’efficacité de la molécule,
elles permettent de réduire d’un facteur
10 la concentration maximale plasma-
tique en BB [6].

Ces collyres existent sans conservateur,
y compris en formulation gel. Ils peuvent
étre associés en combinaison fixe a toutes
les classes thérapeutiques.

>>> Les inhibiteurs de I’anhydrase car-
bonique. L'anhydrase carbonique (IAC)
est une enzyme présente dans 1’épithé-
lium ciliaire qui participe a la production
de ’humeuraqueuse. Les inhibiteurs de
cette enzyme permettent donc deréduire
latension oculaire en réduisant la quan-
tité d’humeur aqueuse produite.

Ce collyre s’instille trois fois par jour sil
est donné seul, deux fois lorsqu’il est
associé a un bétabloquant. Ils permettent
deréduire la PIO en moyenne de 17 % et
jusqu’a 22 % au pic d’efficacité, ce qui les
place en quatriéme position apres les PG,
les BB et les alpha-2-agonistes (A2A) [1]
(fig. 1). Ainsi, ils sont un traitement de
deuxiéme intention au méme titre que
les alpha-2-agonistes. Les IAC (dorzo-
lamide et brinzolamide) ont essentiel-
lement des effets secondaires locaux:
allergie, eczéma et goiit amer. Le brin-
zolamide existe en association fixe aux
BB dans des formulations dépourvues de
BAK et en association fixe aux alpha-2-
agonistes (sous forme conservée).

Les IAC peuvent étre administrés par
voie générale avec l’acétazolamide, par
voie orale ou intraveineuse. En raison
de sa durée d’action limitée a deux
heures, il doit étre administré trois fois
par jour. Son utilisation est contre-in-
diquée en cas d’antécédents de colique
néphrétique, d’allergie aux sulfamides,
de drépanocytose ou d’insuffisance
rénale.

>>> Les alpha-2-agonistes. Les A2A
(brimonidine et apraclonidine) consti-
tuent la quatriéme et derniere classe
thérapeutique dont nous disposons.
Ils réduisent la tension oculaire en
abaissant la production d’humeur
aqueuse par 1’épithélium ciliaire (cet
effet est médié par les sites récepteurs
alpha-2-adrénergiques présents dans
I’épithélium ciliaire.)



réalités Ophtalmologiques — n°® 318_Février 2025

La brimonidine s’instille deux fois par
jour et existe en collyre non conservé.
L’apraclonidine s’instille trois fois par
jour et présente I'inconvénient d’une
tachyphylaxie qui survient apres deux
a trois mois de traitement. On limite
donc son indication a des cas d’hyper-
tonie transitoire (par exemple post laser
SLT) ou dans l’attente d’une chirurgie
du glaucome. Deux posologies sont dis-
ponibles pour I’apraclonidine: 0,5 % et
1 %. Cette derniére seraréservée a la pré-
vention des pics d’hypertonie post laser.

La brimonidine est le troisiéme traite-
ment en matiére d’efficacité. Elle permet
de réduire la PIO en moyenne de 18 %
et jusqu’a 25 % au pic d’efficacité [1]
(fig. 1). Les effets indésirables de cette
molécule sont a la fois locaux avec des
allergies fréquentes (fig. 2), voire des
tableaux d’uvéite antérieure aigué
granulomateuse, et des effets centraux
(dépression du systéme nerveux central,
somnolence). Ils sont donc formellement
contre-indiqués en fin de grossesse ou
chez ’enfant en bas age.

>>> Les inhibiteurs des Rho-kinases
(ROCK). IIs constituent une nouvelle
classe thérapeutique disponible en
France depuis cette année. Le netar-

Fig. 2: Allergie conjonctivale et cutanée a la brimo-
nidine.

sudil 0,02 % est approuvé depuis
décembre 2017 aux Etats-Unis et depuis
novembre 2019 en Europe. Enrevanche,
leripasudil, un autre inhibiteur des Rho-
kinases, ne sera pas accessible en France.

La protéine kinase ROCK joue unrdle clé
dans I’assemblage des fibres musculaires
lisses actiniques, renforgant ainsi les pro-
priétés contractiles du maillage trabécu-
laire. Son inhibition réduit la contractilité
des cellules musculaires lisses du trabé-
culum, améliorant ainsi sa perméabilité
etfacilitant]’évacuation trabéculaire de
I’humeur aqueuse. Ce mécanisme d’ac-
tion al’avantage d’étre complémentaire
aux traitements qui réduisent la produc-
tion d’humeur aqueuse ou favorisent son
passage transscléral.

Cette nouvelle classe thérapeutique
présente également deux autres méca-
nismes d’action minoritaires: elle réduit
laproduction d’humeuraqueuse en inhi-
bant le transport de lanorépinéphrine et
facilite son passage transscléral en rédui-
sant la pression veineuse épisclérale.

Le netarsudil est également disponible
en association fixe au latanoprost. I1
s’instille matin et soir. Il a obtenu un avis
favorable de ’HAS en 2023 dansI'indica-
tion suivante: “Réduction de la pression
intraoculaire élevée chez les patients
adultes atteints de glaucome primitif a
angle ouvert ou d’hypertonie oculaire
et chez lesquels une monothérapie par
prostaglandines ou nétarsudil ne permet
pas de réduire suffisamment la PIO.”

Le netarsudil a fait preuve de sa non-
infériorité versus timolol [7] mais son
efficacité est 1égérement inférieure a
celle du latanoprost [8]. En revanche,
Pefficacité de la combinaison fixe netar-
sudil/latanoprost est supérieure a celle
du latanoprost seul [9].

Les effets indésirables de cette classe thé-
rapeutique sont principalement locaux,
avec un taux d’hyperémie conjonctivale
de 50 % et d’hémorragies sous conjonc-
tivales de 15 a 20 %. Notons toutefois

que ces hyperhémies sont minimes a
modérées et que les hémorragies sous
conjonctivales sont en fait des pété-
chies. Dans 5 a18 % des cas, les patients
peuvent développer une cornea verticil-
lata réversible a ’arrét du traitement et
comparable a celle que nous observons
sous amiodarone. Ces taux sont légére-
ment supérieurs pour la combinaison
fixe netarsudil/latanoprostavec 60 % de
rougeur oculaire et 13 % d’hémorragies
sous conjonctivales.

>>> Les prostanoides donneurs de NO
(le latanoprosténe bunod) constituent
une nouvelle classe thérapeutique
ciblant le trabéculum. Le monoxyde
d’azote (NO) facilite en effet I’évacua-
tion trabéculaire de I’humeur aqueuse
en induisant une relaxation du maillage
trabéculaire et du canal de Schlemm.
Il pourrait également agir sur la perméa-
bilité sclérale.

Dans 'ceil, le latanoprosténe bunod
est hydrolysé en latanoprost, dont le
mécanisme d’action est bien connu, et
en un précurseur du NO. Plus efficace
que le timolol, il permet un gain supplé-
mentaire de 1 a 2 mmHg de PIO a trois
mois [10]. Cependant, sa tolérance est
moindre, avec une incidence plus élevée
d’irritation et de rougeur conjonctivale.

Cette classe thérapeutique s’avére
également plus efficace que le latano-
prost, avec un gain supplémentaire de
1,23 mmHg sur laPIO [11]. Dans I’étude
VOYAGER, les patients présentaient une
hyperhémie moins fréquente qu’avec le
latanoprost, mais davantage de douleur
al’instillation du collyre. Le taux global
d’effets indésirables locaux était plus
élevé que celui observé avec le latano-
prost (24 % contre 12 %). Par ailleurs,
aucune tachyphylaxie ne semble avoir
été rapportée avec cette classe thérapeu-
tique [12].

Le latanoprosténe bunod a été approuvé
par la FDA en novembre 2017, avec un
prix fixé a 240 $ par flacon. En raison de
ce colt élevé, sa commercialisation en
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Les bétabloquants et les prostaglandines restent le traitement de
premiére intention du glaucome, suivi des IAC et des alpha-2-agonistes.

Les inhibiteurs des Rho kinases étoffent notre offre thérapeutique
et présentent un intérét particulier en association au latanoprost,
notamment lorsque les bétabloquants sont contre-indiqués.

Les dispositifs intraoculaires de relargage continu sont de nouveaux
modes de délivrance en principes actifs tres prometteurs.

France n’est pas envisagée dans un ave-
nir proche.

>>> Les nicotinamides (vitamine B3).
Un essai contrdlé randomisé est en cours
en Angleterre afin d’évaluer l'efficacité
desnicotinamides en tant que traitement
neuroprotecteur [13].

Une supplémentation en vitamine B3
pourrait en effet améliorer le fonctionne-
ment de larétine interne chezles patients
atteints de glaucome, en prévenant les
dysfonctionnements métabolique et
mitochondrial. Cependant, a forte dose,
cette classe thérapeutique peut induire
une toxicité digestive et hépatique.

Les traitements locaux sous forme de col-
lyre sont a I’origine d’effets indésirables
locaux et exposent a des problemes
d’observance. Ils sont confrontés a leur
faible biodisponibilité et & leur absence
de ciblage tissulaire, imposant de hautes
doses de principe actif. Larecherche s’ef-
force donc de développer de meilleures
alternatives aux collyres. Plusieurs dis-
positifs ont déja été proposés, comme des
lentilles de contact imprégnées de prin-
cipe actif, des anneaux conjonctivaux a
relargage continu ou encore des plugs
canaliculaires. Cependant, ces solu-
tions ont rencontré des problemes de
tolérance locale et de biodisponibilité.

En revanche, de nouveaux vecteurs ont
montré des résultats plus prometteurs.

>>> Les implants intra-camérulaires.
IIs ont été développés pour la quasi-
totalité des prostaglandines. Le plus
abouti de ces derniers est le bimatoprost
sustained-release. Ce polymere biodé-
gradable est une matrice qui contient
10 pg de bimatoprost relargué pendant
4 a 6 mois. Passé ce délai, une nouvelle
injection est nécessaire afin de maintenir
I’abaissement pressionnel. L'efficacité
estéquivalente a celle du bimatoprosten
collyre durantles trois premiers mois de
traitement. A 6 mois, 71 % des patients
ne nécessitaient ni traitement local, ni
deuxiéme injection [14].

A deux ans, ce sont encore 24 % des
patients qui n’avaient pas eu besoin de
traitement additionnel [15]. La tolérance

Fig. 3: iDose®.

locale, comme attendu, est trés supé-
rieure a celle du traitement topique,
avec, entre autres, une réduction du taux
d’hyperémie conjonctivale d’un facteur
deux a trois.

Malheureusement, on constate a deux
ans une perte en densité endothéliale
de 4 %, expliquant que ce dispositifn’ait
obtenu d’agrément par la FDA que pour
une injection unique [15].

L'iDose® est un implant de titane de
1,8 x 0,5 mm ancré dans 1’éperon scléral
(fig. 3). Il prévoit un relargage de travo-
prostde 6 & 12 mois et peut-étre remplacé
par un autre dispositif a I'issue de cette
période. Avec un abaissement pression-
nel de 32 % qui se maintient jusqu’a un
an, l'efficacité de ce dispositif est égale-
ment comparable & celle d’'un traitement
topique [16]. Ce dispositifa été approuvé
parlaFDA en 2024 maisn’est pas encore
commercialisé en France.

>>> Les nanoparticules. Ces particules
de 14 100 nm ont la capacité de tra-
verser les barriéres biologiques. Elles
permettent de véhiculer un principe
actif directement vers sa cible théra-
peutique. Des études animales sont en
cours: injection sous conjonctivale de
dorzolamide, injection supra ciliaire
de microspheres brimonidine, IVT de
nano-sponges de brimonidine, de tra-
voprost et de bimatoprost.

Depuis I’'avenement des prostaglandines
il yamaintenant 20 ans, nous constatons
qu’aucune classe thérapeutique n’a fait
la preuve d’un ratio efficacité/tolérance
supérieur. Les bétabloquants et les pros-
taglandines restent le traitement de
premiére intention suivi des IAC et des
alpha-2-agonistes. Les inhibiteurs des
Rho-kinases viennent étoffer notre offre
thérapeutique. Ils présentent un intérét
particulier en association au latanoprost,
notamment lorsque les bétabloquants
sont contre-indiqués.
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A ce jour, aucun traitement neuropro-
tecteur n’a encore fait preuve de son
efficacité pour combattre la maladie
glaucomateuse.

Les dispositifs intraoculaires de relar-
gage continu sont des nouveaux modes
de délivrance en principes actifs trés
prometteurs qui permettront de s’af-
franchir des problémes d’observance, de
biodisponibilité et des effets indésirables
locaux des traitements topiques.
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Dream OCT: un bond en avant dans
I"'imagerie OCT

RESUME : L’évolution de I’OCT franchit une nouvelle étape avec I’augmentation de la largeur et de la
profondeur d’acquisition, non seulement au niveau structurel, avec les B-scan et 'OCT en face, mais
également au niveau fonctionnel, avec I’OCTA ultra-widefield (UWF). L'augmentation de la vitesse
d’acquisition et de la segmentation offre une meilleure standardisation de la technologie.

Ces nouvelles applications proposent une véritable approche multimodale propre a I’OCT, tant au
niveau antérieur que postérieur, avec des appareillages combo.

A. EL MAFTOUHI1:2, |.-K. PETROPOULOS1
1 Centre ophtalmologique de Rive, GENEVE.
2 |nstitut parisien d’ophtalmologie, PARIS.

luer depuis son introduction sur

le marché, permettant d’apporter
des éléments structurels avec les images
B-scan et I’OCT en face, ainsi que des
éléments fonctionnels avec I’'OCTA.
Cependant, une des limites deI’OCT est
matérialisée par ses difficultés a explo-
rer la périphérie rétinienne, a cause,
d’une part, de longueurs de B-scan limi-
tées, mais également en raison d’une
courbure périphérique du globe trop
prononcée en regard d'une fenétre d’ac-
quisition étroite.

I atechnologie OCT n’a cessé d’évo-

Récemment, une nouvelle génération
d’OCT utilisant la technologie swept
source marque une évolution dans le
procédé d’imagerie. Elle permet des
scans beaucoup pluslarges et une grande
profondeur d’acquisition, mais aussi une
exploration de la périphérie plus aisée,
ainsi qu'une grande fenétre d’acquisition
en OCTA. Ce dernier aspect favorise un
controdle de la perfusion rétinienne péri-
phérique. Nous évoquerons ensemble les
capacités de ce nouvel OCT de la société
Intalight, appelé Dream OCT (VG 200),
qui dispose d’un module segment pos-
térieur et antérieur complet associé a un
module topographie cornéenne.

B Principes techniques

Le Dream OCT (VG 200) utilise la tech-
nologie swept source avec une longueur
d’onde de 1050 nm qui permet de géné-
rer une tres grande vitesse d’acquisition
de 200000 A-scan/s grace a un capteur
unique de haute sensibilité. Une des
spécificités de cette technologie est
que le signal présente peu de déper-
dition (SNR) en fonction de la profon-
deur, par opposition a I’OCT spectral
domain (SD). La qualité du signal est
plus constante du vitré a la choroide.
Sa résolution axiale optique est de
3,8 microns avec une résolution latérale
de 10 microns (tableau I).

Il dispose d’une caméra SLO avec un
tracking performant. La profondeur de
la fenétre d’acquisition est variable de
3 412 mm pour le segment postérieur,
bien au-dessus des fenétres d’acquisi-
tion des OCT du marché variant de 3 a
6 mm (fig. 1). La profondeur d’acqui-
sition pour le segment antérieur est
de 16,2 mm, permettant une image de
tout le segment antérieur s’étendant de
I’épithélium cornéen a la cristalloide
postérieure sans lentille additionnelle
(fig. 2B).
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Caractéristiques Dream OCT® VG 200 d’Intalight

Technologie OCT Swept Source
Longueur d'onde 1050 nm
Vitesse d'acquisition 200 000 A-scan/s
Résolution axiale (optique) 38y
Résolution latérale (optique) 10u

Profondeur d’'acquisition

3mma12mm (16,2 mm pour AS OCT)

Largeur de B-scan

16 mm et 26 mm avec lentille UNF

Largueur de cube

Cube3x3,6x6,9%x9,12x12,15x12mm
(one shot)
26 x 21 mm (one shot) avec lentille UWF
Cube ASOCT de 14 x 14 mm
Cube ASOCTAde 12x 12 mm

Montage OCTA

23,5 x 17 mm sans lentille
200° avec lentille UWF

Tableau I: Caractéristiques techniques du Dream OCT, VG200 (Intalight).

L’augmentation de la fenétre d’explora-
tion a 12 mm permet de mieux englober
la courbure de la rétine périphérique
lors de ’acquisition OCTA ultra-wide-
field (fig. 2A) et ainsi d’accéder plus
confortablement a ’analyse de la rétine
périphérique. Elle permet également
de mieux apprécier la morphologie du
globe dans les staphylomes myopiques

(fig. 3). Lalargeur des scans est I'une des
plus grandes jamais observées, s’éten-
dant de 16 mm a 26 mm avec une len-
tille additionnelle UWF pour le segment
postérieur, et 16,2 mm pour le segment
antérieur. OCTA dispose d'un mode
d’acquisition UWF, nécessitant une
lentille UWF additionnelle, permettant
d’obtenirun cube de 26 x 21 mm one shot

qui s’effectue dans un temps relative-
ment confortable d’approximativement
30 secondes pour une analyse plus systé-
matique du flux vasculaire périphérique
en pratique quotidienne.

OCT structurel B-scan
et enface

1.B-scan

La grande largeur des B-scan a 26 mm
et la grande fenétre d’acquisition de
12 mm nous autorisent un meilleur
acces et une meilleure visualisation du
contenu intravitréen. Il est possible de
retrouver tous les éléments anatomiques
du vitré: la bourse prémaculaire, 1’aire
de Martegiani, les fibres périvasculaires,
ainsi que les citernes qui augmentent
avec 1’age et la liquéfaction vitréenne
(fig. 4). L'acces aurapport vitréorétinien
au niveau des arcades nous permet de
voir les premiéres modifications du
vitré des la troisieme décade, avec un
aspect de schisis hyaloidien. La cour-
bure du globe peut étre appréciée dans

Fig. 1: Grande profondeur d'acquisition de 12 mm permettant de mieux épouser et inclure toute la courbure de la périphérie rétinienne.
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Fig. 2A: Image en B-scan du Dream OCT, Intalight avec une profondeur d’acquisition de 12 mm pour le péle postérieur comparé a la génération précédente des OCT
spectraux avec leur fenétre de 2 mm. B: Image compléte de tout le segment antérieur de 16,2 mm de profondeur s'étendant de l'épithélium cornéen jusqu’a la cris-
talloide postérieure.

Fig. 3: B-scan d'une grande largeur de 26 mm avec une profondeur de 12 mm offrant une analyse compléte du staphylome myopique et une meilleure appréciation

de sa courbure.
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Fig. 4: Imagerie avec grande profondeur du contenu vitréen objectivant la bourse prémaculaire, l'aire de Martégiani, ainsi que la coalescence des citernes, marqueur

de la liquéfaction vitréenne.

sa globalité sans artéfact 1lié a I'image
miroir, notamment dans les staphylomes
myopiques. Les 1ésions périphériques
peuvent étre analysées plus confortable-
ment et cette imagerie nousrenseigne sur
I’architecture de celles-ci (fig. 5).

2.0CT enface ou C-scan

L'OCT en face ultra-widefield (26 x 21 mm)
ouvre la perspective de la multimodalité
del’analyse choroidienne avec une topo-
graphie d’épaisseur choroidienne, une
analyse du coefficient de I'index de vas-
cularisation (CVI), une visualisation de
la distribution des troncs choroidiens et
de leurs dilatations (fig. 6). A 'aide d'un
composite, la topographie choroidienne
peut étre analysée jusqu’aux vortiqueuses

(fig. 7).

Cet OCT en face est tiré de la méme
acquisition que ’'OCTA, permettant une

Fig. 5A: Rétinographie UWF (Optos PLC) mettant en évidence une lésion périphérique temporale d'aspect
polylobé associé a quelques exsudats. B: LOCT UWF, Dream OCT (Intalight) grace a sa grande largeur d’acqui-
sition, nous permet de confirmer l'existence d'un décollement de I'épithélium pigmentaire vascularisé dans le
cadre d'une vasculopathie polypoidale, et d'exclure l'existence d'une lésion tumorale.
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Fig. 7: Composite de cing cubes de 26 x 21 mm per-
mettant d'obtenir un champ de 200° pour l'analyse
de la topographie choroidienne s'étendant au-dela
des veines vortiqueuses.

analyse multimodale dans les maladies
du spectre de la pachychoroide ou des
maladies inflammatoires.

La segmentation des différentes
couches rétiniennes est nettement
améliorée par le deep learning qui
permet un mapping d’épaisseur réti-
nienne UWF et une mesure des couches
ganglionnaires, quelle que soit la sur-
face du cube réalisé.

B OCT angiographie

Rappelons les criteres d’efficacité de
cette technique afin qu’elle soit opti-
male pour la pratique quotidienne. Tout
d’abord, I’acquisition doit étre un bon
compromis entre la résolution du cube
et le temps d’acquisition. La qualité de
la segmentation des couches rétiniennes
va pondérer la projection d’OCTA. Une

Fig. 6A: OCT en face de 26 x 21 mm offrant la possibilité d’apprécier la distribution et la topographie de la
choroide. B: Topographie de 26 x 21 mm de 'épaisseur choroidienne.

des limites de ’'OCTA réside dans les
difficultés a segmenter I’épithélium pig-
mentaire et la membrane de Bruch lors
de modifications pathologiques, telles
que les décollements de 1’épithélium
pigmentaire (DEP) vascularisés, limi-
tant la visualisation de la composante
néovasculaire. Un bon contraste entre
le signal de décorrélation et le reste de
I’'image est nécessaire pour une bonne
appréciation des détails de ’architecture
néovasculaire. Enfin, une grande surface
de cube va étre utile pour explorer la
perfusion périphérique et permettre un
temps d’examen plus confortable pour
le patient.

L’OCTA dispose de nombreuses
fenétres d’acquisition: 3 x 3 mm, 6 x
6 mm, 9 x 9mm, 12 x 12 mm, 15 x
12 mm, 18 x18 mm et, enfin, d’un scan
ultra-widefield de 26 x 21 mm en une

seule acquisition représentant approxi-
mativement 120 degrés de champ. En
réalisant un composite de cing cubes
de 26 x 21 mm, il est possible de
couvrir un champ de 200 degrés per-
mettant ainsi d’explorer la perfusion
vasculaire périphérique (fig. 8). Cette
acquisition ultra-widefield de 26 x
21 mm est rendue accessible grace a
une lentille additionnelle amovible.
La grande profondeur d’acquisition
de 12 mm integre plus efficacement
la courbure de la rétine périphérique,
avec un temps d’acquisition moyen
de seulement 30 secondes, permet-
tant un véritable usage en clinique
quotidienne. Une nouvelle projection
nommeée photocoagulation permet de
superposer les cicatrices de laser visua-
lisées en OCT en face sur’OCTA UWF
pour guider la thérapeutique (fig. 9).
Le cube de 6 x 6 mm qui représente un
des standards d’acquisition en OCTA,
posséde une plus grande résolution
avec un temps d’acquisition plus
rapide, ainsi I’OCTA peut étre réalisé
de maniére systématique en routine.

Une des évolutions notables dans notre
expérience est que ’augmentation de la
résolution des cubes nous permet d’uti-
liser de manieére standard des acquisi-
tions plus larges de 9 x 9 mm, voire de
12 x 12 mm grice a sa rapidité et a sa
résolution. La précision du signal de
décorrélation délivré sur ces grandes
surfaces de cube est trés nettement

Fig. 8A: OCTA de 26 x 21 mm d'un patient présentant une rétinopathie diabétique proliférante avec territoire
de non-perfusion en périphérie et mise en évidence de néovaisseaux prérétiniens alors que la perfusion
macula reste dans les limites de la normale. B: Composite de cing cubes de 26 x 21 mm offrant un champ de
200° dans un cas de rétinopathie diabétique proliférante avec vaste territoire de non-perfusion et néovais-

seaux prérétiniens.
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Fig. 9: Projection photocoagulation permettant de combiner 'OCT en face qui permet de visualiser les cicatrices de photocoagulation que l'on superpose de maniere
colorée sur 'OCTA, et ses territoires de non-perfusion. Cette projection permet de guider la décision thérapeutique.

Fig. 10A: Cube de 6 x 6 mm de néovaisseaux de type 1 dans un contexte de pachychoroide mettant en évidence toute l'architecture de l'arbre néovasculaire. B: Cube de
12 x 12 mm de ce méme néovaisseau soulignant 'augmentation de la résolution du cube avec une projection précise de l'arbre néovasculaire malgré l'augmentation

de la surface d'acquisition.

meilleure (fig. 10). La segmentation a
été améliorée par deep learning avec
une segmentation plus efficiente de la
membrane de Bruch et de I'épithélium
pigmentaire nous autorisant une meil-
leure visualisation des néovaisseaux au
sein des décollements de I’épithélium
pigmentaire (fig. 11).

B OCT de segment antérieur
1.B-scan
La plateforme du Dream OCT d’Inta-

light dispose d’un module de segment
antérieur grand champ permettant une

Fig. 11: OCTA d'un DEP vascularisé dans un contexte de vasculopathie polypoidale. L'amélioration de la seg-
mentation par deep learning permet d'épouser parfaitement l'épithélium pigmentaire et la membrane de
Bruch, autorisant une meilleure visualisation de la lésion néovasculaire.



acquisition de 18 mm sur 16,2 mm de
profondeur. Il est possible d’obtenir une
image compléte de I’ensemble du seg-
ment antérieur, allant de I’épithélium
cornéen a la cristalloide antérieure. Une
biométrie automatisée du segment anté-
rieur est réalisée avec une mesure de la
profondeur de chambre antérieure, une
mesure de la fleche cristallinienne, une
mesure des distances d’angle a angle,
et d’éperon scléral a éperon scléral.
Une biométrie compléte du cristallin
incluant la mesure de son épaisseur et
I’extrapolation de son diametre peut
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également étre réalisée (fig. 12). Toutes
les mesures de I’angle iridocornéen sont
également disponibles. Sa longueur
d’onde de 1050 nm permet une meil-
leure pénétration du signal au travers de
la sclere et du limbe, offrant une visuali-
sation de’éperon scléral sur 360 degrés,
ainsi que de la bande ciliaire (fig. 13).

2. OCT en face du segment antérieur
Une acquisition en cube de 14 x14 mm

permet deréaliser un OCT en face du seg-
ment antérieur, de la cornée et de I'iris.

Larapidité de la procédure d’acquisition
limite de maniére significative les arté-
facts liés aux saccades. Il est possible de
réaliser des mesures directement sur la
projection en face avec, par exemple, une
mesure du diametre du volet cornéen
lors d’un Lasik (fig. 14).

3. OCTA du segment antérieur

Une des limites de I’'OCTA pour le
segment antérieur était ’absence de
reproductibilité liée aux artéfacts de
mouvements induits par les micro-

Fig. 12A: Imagerie de tout le segment antérieur en OCT grand champ, Dream OCT (Intalight). B: Biométrie du cristallin par extrapolation de sa courbure permettant
d'évaluer son diamétre et son épaisseur. C: Biométrie du segment antérieur avec mesure de la profondeur de chambre antérieure, la fleche cristallinienne, la distance
d'éperon scléral a éperon scléral, la distance d’angle a angle.

Fig. 13A: Coupe verticale en B-scan d'un angle iridocornéen se rapportant au signe de Van Herick objectivant un contact iridotrabéculaire. B: Coupe de méridien en
B-scan de la méme région mettant en évidence un angle fermé en mydriase physiologique avec bonne visualisation de l'éperon scléral et de la bande ciliaire.
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m LOCT connait une évolution clé avec l'augmentation de la largeur et
de la profondeur d'acquisition.

® Larapidité, 'augmentation de la résolution et 'amélioration de la
segmentation permettent un usage plus simplifié de 'OCTA en clinique.

m Lanalyse de la perfusion périphérique en OCTA est rendue accessible
avec des champs d'acquisition plus étendus.

® Une véritable multimodalité par OCT est désormais possible avec la
combinaison de B-scan UWF, 'OCT en face UWF et 'OCTA UWF.

m Lavenir de 'OCT s'inscrit dans des appareillages combo permettant
de disposer d’'un véritable OCT de segment antérieur dans une méme
machine.

Fig. 14: OCT en face de 14 x 14 mm de la cornée d’'une découpe cornéenne par Lasik avec charniére supé-
rieure, associée a une cicatrice stromale séquellaire de kératite herpétique. Notez la possibilité de réaliser
des mesures du diamétre du volet directement sur 'OCT en face.

saccades et a I’incapacité de réaliser
un tracking sur une structure stable
du segment antérieur. Comme évoqué
précédemment pour I’OCT en face,
la grande vitesse d’acquisition limite
les artéfacts de mouvement avec des
images plus fiables et plus reproduc-
tibles, ce qui rend possibles des compa-
raisons. L'OCTA du segment antérieur
nous permet d’analyser la vascularisa-
tion de l'iris, de la conjonctive et de la
sclere, ainsi que toutes les lésions du
segment antérieur. La vascularisation
de l’iris va dépendre également de la
pigmentation qui peut bloquer une
partie du signal, mais il est certain que
cette nouvelle modalité va enrichir
la sémiologie de la vascularisation
irienne (fig. 15).

Fig. 15A:0CTAdel'irisde 12x 12 mm avec visualisa-
tion de la vascularisation irienne chez un sujet sain.
B: OCTA de liris de 12 x 12 mm dans un contexte
de glaucome néovasculaire avec augmentation de la
densité néovasculaire plus prononcée au niveau de
la base de la racine de liris.
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Fig. 16A: Topographie d'élévation générée par le Dream OCT (Intalight) d'un patient porteur d'un kératocéne. B: B-scan du segment antérieur du méme patient porteur
d’un kératocéne avec contrdle de la clairance de sa lentille sclérale.

4. Topographie et pachymétrie
cornéenne

Enfin, le Dream OCT dispose d'un
module de topographie cornéenne basé
sur ’OCT, qui va générer une topogra-
phie d’élévation avec cartographie
tangentielle, associée a une comparai-
son simultanée avec la pachymeétrie cor-
néenne et le mapping épithélial sur une
surface de 10 mm (fig. 16).

B Conclusion

La technologie du Dream OCT marque
un bond en avant de ’OCT en termes
d’augmentation de largeur et de profon-
deur d’acquisition, amplifiant les appli-
cations cliniques de ’'OCT. L'OCTA a
énormément évolué en termes de confort
d’acquisition, de qualité de segmenta-
tion et de largeur d’acquisition. L’avenir
de I’'OCT semble résider dans des plate-

formes combo associant I’OCT du péle
postérieur a un OCT de segment anté-
rieur complet, combinant également la
topographie cornéenne.

Les auteurs ont déclaré étre orateurs pour la
société Intalight.
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Impact de la prise en charge
du kératocOne sur la qualité de vie

des patients

RESUME: Le lien entre qualité de vie et vision devient de plus en plus important en ophtalmologie,
notamment dans les maladies chroniques et évolutives du jeune actif, avec des prises en charge
médico-chirurgicales. Cette évaluation de la qualité de vie dans le kératocone est difficile en pratique
clinique routiniére et ne bénéficie pas de tests psychométriques complets spécifiques de la mala-
die. Les tests génériques utilisés dans la recherche sont, cependant, trés informatifs et permettent
d’appréhender la maladie plus globalement que dans sa simple composante médicale. De I'impact du
kératocone sur des concepts psychologiques, sociaux, professionnels, éducatifs, financiers et de vie
quotidienne, peut découler des enseignements extrapolables a la pratique clinique.

P. FOURNIE
CHU, TOULOUSE.

lité de vie (QdV) des patients est

particuliérement important, car
il apparafit tot, est progressifet chronique,
associé a des changements fréquents de
correction, et il peut causer des réper-
cussions visuelles séveres nécessitant
une prise en charge contactologique ou
chirurgicale.

I ¥ impact dukératocone surlaqua-

Mesure de la qualité de vie
dans le kératocone

La mesure de la QdV des patients
atteints de kératocone utilise des instru-
ments génériques pour tous les types de
maladies ophtalmologiques, comme le
National Eye Institute Visual Function
Questionnaire-25 (NEI-VFQ25) ou
le NEI-RQL (National Eye Institute —
Refractive Error Quality of Life) [1]. Un
seul instrument spécifique au kératocone
a été développé en 2017, le Keratoconus
Outcomes Research Questionnaire
(KORQ), qui évalue les symptdmes et
I'impact de la maladie sur la capacité
des patients a effectuer certaines acti-

vités [2]. Malgré ses bonnes propriétés
psychométriques, il ne mesure que deux
domaines de la qualité de vie: la limita-
tion des activités et les symptdmes.

Impact du kératocone
sur la qualité de vie

Un modele conceptuel détaillé de I'im-
pact du kératocone et de ses traitements
sur la QdV des patients [3] a été élaboré
sur la base du modele de Wilson et
Cleary [4] (fig. 1). Ce modéle résume et
décrit les interactions entre les symp-
témes delamaladie, les caractéristiques
du patient etles traitements, I'impact sur
la fonction visuelle, I'interaction avec
I’environnement et I'impact sur la QdV
du patient. Les concepts de QdV affec-
tés par le kératocodne et son traitement
sont multiples: psychologique, social,
professionnel, éducatif, financier et de
vie quotidienne.

>>> Impact psychologique. L'idée de
peur, d’inquiétude et d’anxiété au cours
de la vie des patients est le sous-concept
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Symptomes

* Principalement liés a la vision :
photosensibilité, baisse d'acuité visuelle,
vision floue, dédoublée, déformation

« Autres symptomes : fatigue, céphalées

N \

* Relation avec les professionnels
de santé (PDS)

« Soutien (PDS, famille, amis, etc.)

« Informations

« Aménagements

Caractéristiques
internes au patient :

Traitement

« Lentilles

e Cross-linking cornéen

* Anneaux intra-cornéens
« Greffe de cornée

Caractéristiques externes au patient :

Déficience visuelle fonctionnelle
« Conduite

e Lecture

* Activités de loisirs

* Interaction sociale

Impact psychologique
Impact sur la vie sociale
Impact sur la vie professionnelle
Impact sur la vie de famille
Impact sur la vie quotidienne
Impact financier
Impact sur le comportement
Impact sur les études

Fig. 1: Modéle conceptuel de l'impact du kératocdne et de son traitement sur la qualité de vie des patients (d'aprés Fournié et al. 2023 [3]).

le plus souvent rapporté. Il concerne
principalement la peur de perdre un ceil,
la peur d’avoir un accident de voiture a
cause d’une incapacité a voir (étre aveu-
glé, ne pas pouvoir lire les panneaux), ou
la crainte d’étre opéré (pour la premiere
fois pour ceux qui ne ’ont jamais été,
ou pour la seconde en cas de mauvaise
expérience).

>>> Impact sur la vie sociale. Le sous-
conceptle plus important signalé par les
patients est leur incapacité a conduire
seul la nuit ou le soir en cas de sortie,
en raison de leur sensibilité ala lumiere
et de leur difficulté a lire les panneaux.
Le fait que les personnes de leur entou-
rage rencontrent des difficultés a com-
prendre leur combat quotidien est un
autre impact signalé par les patients, qui
se sentent incompris.

>>> Impact professionnel. Le sous-
concept le plus souvent cité comme
ayant un impact sur la vie profession-
nelle est ’obligation d’économiser
des congés payés pour se rendre dans

un centre de soins pour le kératocone,
qui peut parfois étre trés éloigné. Les
malades indiquent également que, dans
certains cas, ils se sentent moins efficaces
dansleur travail, enraison d'une grande
fatigabilité face aux écrans d’ordinateur,
d’une sensibilité alalumiere, d’'un envi-
ronnement poussiéreux ou d’une diffi-
culté a conduire fréquemment. Certains
patients indiquent que leurs employeurs
ne connaissent pas la nature exacte de
leur handicap, ce qui peut engendrer des
malentendus et parfois des problemes
d’évolution de carriére.

>>> Impactsur la vie étudiante. L'impact
le plus souvent rapporté est la difficulté
a voir ce qui est écrit sur un tableau ou
un écran. Dans certains cas, ot ’activité
implique beaucoup de lecture ou de
travail manuel dans un environnement
poussiéreux, les patients doivent choisir
une autre carriére ou un autre domaine
d’études.

>>> Impact financier. L'impact le plus
important lié aux dépenses, rapporté

par les patients, est le cott des len-
tilles de contact rigides, en particulier
lorsqu’elles ne sont pas parfaitement
adaptées et ont tendance a tomber. Les
patients opérés ne mentionnent pas de
colts supplémentaires, étant couverts
par ’Assurance maladie. Cet aspect
financier nous est parfois rapporté pour
se diriger vers une solution chirurgicale,
“plus invasive”, mais finalement “moins
cotuteuse”.

>>> Impact sur la vie quotidienne.
L’impact sur la vie quotidienne le plus
souvent rapporté est ’ensemble des
ajustements effectués par les patients
dans leur propre maison pour les aider
a faire face a leur maladie. Les adapta-
tions peuvent aller de dispositifs élec-
troniques spéciaux (polices spéciales
sur’ordinateur, écrans plus grands, GPS
a commande vocale, etc.) & des outils
spécifiques (loupes, lunettes de soleil,
lunettes de protection, etc.) et a I’adap-
tation des lumieres (par exemple, passer
a deslumiéres chaudes, baisserles volets
amoitié pendant la journée, etc.).
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I Qualité de vie liée ala vision
dans le kératocone

Lekératocone est associé a uneréduction
significative de la qualité de vie, mais
n’entraine pas d’exclusion sociale [5].
Une étude francaise fondée sur le ques-
tionnaire NEI-VF(Q25 rapporte un score
global de qualité de vie de 77,6 (100 étant
le maximum), avec des variations impor-
tantes selon les domaines, de 96,4 pour
lavision des couleurs 61,3 pourla santé
mentale, et 58,6 pour la santé générale.
Plus le score est bas, plus le domaine de
qualité de vie explorée est dégradé. Le
score global NEI VF(Q-25 a montré des
différences significatives en fonction
du sexe, de la sévérité du kératocone,
de I’acuité visuelle, de la courbure cor-
néenne (Kmax), de’amincissement cor-
néen et des antécédents chirurgicaux des
patients.

Lasévérité du kératocone est directement
corrélée a une déficience visuelle fonc-
tionnelle avec des baisses significatives
des scores de QdV de lecture, de mobilité
et de bien-étre émotionnel, notamment
(fig. 2) [6]. Une acuité visuelle inférieure
a 5/10° et une courbure cornéenne
(Kmax) = 52 dioptries sont associées a
des scores significativement plus faibles

I POINTS FORTS

m La mesure de la qualité de vie est souvent du domaine de la recherche
pour appréhender le retentissement du kératocone et de ses

traitements.

m Le kératocone affecte la qualité de vie des patients dans de nombreux
domaines sociopsychologiques, notamment.

B La sévérité du kératocone est corrélée aux concepts d'autonomie de

la qualité de vie (lecture, mobilité).

m Le concept émotionnel de la qualité de vie (anxiété, détresse
psychologique) peut étre altéré a tous les stades de kératocone.

sur toutes les échelles. L'acuité visuelle
du meilleur il présente la corrélation
la plus forte avec les scores de lecture et
de mobilité, tandis que ’acuité visuelle
du plus mauvais il présente une cor-
rélation significative avec les scores
émotionnels, c’est-a-dire 'impact psy-
chologique que le kératocéne peut avoir
dans la vie des patients.

Il en découle deux observations:
—certains patients, en pratique, se
contentent de n’avoir une “vision

35

ol

Score de qualité de vie liée a la vision

Lecture

Sévérité du kératocdne (Kmax) et altération de la qualité de vie

25
2
1.5
’ n I II
0

Mobilité

Sévérité du kératocone

M Légere M Modérée M Sévere

Bien-étre émotionnel

Fig. 2: Scores de qualité de vie liée a la vision dans les groupes de kératocones légers, modérés et séveres.
Plus la gravité du kératocone augmente, plus les scores de lecture, de mobilité et de bien-étre émotionnel
s'aggravent de maniére significative (d'aprés Tan et al. 2019 [6]).

acceptable” que d’un seul ceil. Nous
avons tous des patients avec une
atteinte tres asymétrique qui ne sont pas
demandeurs de plus: ni adaptation de
lentilles de contact ni chirurgie parfois.
Une acuité visuelle suffisante sur au
moins un il permet de conserver une
“autonomie visuelle relative”. Cette
limite de 5/10° est indicative, variable
selon les patients et les “besoins
visuels” de chacun. Une erreur serait
dans ces formes trés asymétriques de
ne se concentrer que sur le mauvais
ceil pour essayer de I’améliorer. Un des
enseignements est de ne pas négliger le
“bon ceil”. Il convient de maintenir des
stratégies de surveillance et de préven-
tion de I’aggravation (éviter les frotte-
ments oculaires, cross-linking cornéen
en cas de progression). Cela peut per-
mettre de maintenir les critéres d’auto-
nomie que sont notamment la lecture
etlamobilité ;

—l’autre enseignement est que, méme
si un ceil conserve une “vision utile”,
I'impact psychologique sil’autre ceil est
séverement atteint peut ne pas étre ano-
din. Notre role est de rassurer; en tout
cas d’informer et souvent de lutter contre
des préjugés et des craintes de devenir
malvoyant, aveugle ou dépendant, et
d’expliquer les risques évolutifs, mais
également les moyens de prise en charge
possibles.



I Qualité de vie et cross-linking
cornéen

La dégradation de laQdV estliée en par-
tiealabaisse d’acuité visuelle [6, 7]. Les
conseils d’arréter de se frotter les yeux et
les traitements, tels que le cross-linking
delacornée, peuvent étre essentiels pour
arréter la progression du kératocone et
éviter un impact plus significatif sur la

Qdv.

Peu d’études rapportent la QdV apres
cross-linking [8, 9]. Curieusement, elles
suggerent une anxiété plus faible et une
meilleure QdV un an aprés un traite-
ment par cross-linking. ’amélioration
de la QdV chez ces patients semble
étre liée davantage a I’amélioration de
I’anxiété et du niveau de détresse psy-
chologique qu’aux résultats visuels et
réfractifs.

Qualité de vie
et lentilles de contact

Une correction appropriée avec des
lentilles de contact rigides, notam-
ment, contribue a4 une amélioration de
la QdV en rapport avec, assez logique-
ment, une amélioration de ’acuité et
de la qualité visuelle [1, 10]. La qua-
lité de ’adaptation joue également un
role important, ce qui incite a ne pas
négliger ni abandonner ce savoir-faire
contactologique [1, 10].

Une bonne acuité visuelle sous len-
tilles ne garantit pas toujours une
bonne qualité de vision et de vie chez
les personnes atteintes de kératocone.
Certains patients, qui ont une meilleure
acuité visuelle avec des lentilles de
contact qu’avec des lunettes, peuvent
ne pas étre en mesure de porter leurs
lentilles de contact toute la journée.
La douleur et I'inconfort oculaires
peuvent limiter I'impact bénéfique des
lentilles [1, 10].

D’autres matériaux et géomeétries,
jusqu’aux lentilles cornéo-sclérales ou
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sclérales, peuvent aujourd’huirépondre
a la plupart des situations, tant sur le
plan fonctionnel que du confort de
I’adaptation.

Qualité de vie et cornéoplasties
(anneaux intracornéens et
greffes de cornée)

>>> Les anneaux intracornéens amé-
liorent non seulement les parametres
quantitatifs, tels que ’acuité visuelle,
les courbures cornéennes et les aberra-
tions de haut grade, mais ont également
unimpact positifsurla qualité de vie des
patients. Une amélioration significative
a été constatée sur toutes les échelles de
QdV apres 'opération [11, 12].

Une étude [12] rapporte un score NEI-
RQL de QdV “satisfaisant” au-dela de
55 (sur un maximum de 100). Le score
préopératoire d’implantation d’anneaux
était de 37 £16,4 (7,7 % seulement des
patients dépassaient ce seuil de 55).
11 était de 73,7 +17,3 en postopératoire
(79,5 % des patients dépassant ce seuil
de 55). Une analyse plus fine a montré
une corrélation entre’amélioration de la
QdV etle sexe masculin (leshommes sont
plus satisfaits que les femmes), le cylindre
(une réduction de 1D améliorant de
5 pointsle score NEI-RQL) et une amélio-
ration de la sensibilité au contraste [12].
Certains patients apres implantation
d’anneaux ressentent cette amélioration
de meilleure QdV par un meilleur équi-
libre binoculaire, méme si les résultats
fonctionnels réfractifs peuvent paraitre
quantitativement décevants.

>>> Les résultats des greffes de cor-
née sont variables. Certaines études
rapportent peu d’amélioration de la
QdV alors méme une amélioration de
la fonction visuelle [13, 14]. L’absence
de corrélation chez certains patients a
été associée a des difficultés “pergues
par eux-mémes” dues a leur état oph-
talmologique. Des études plus récentes
retrouvent au contraire une améliora-
tion dela QdV sur le long terme [15, 16].

La encore, 'impact psychologique peut
avoirunrole non négligeable dansleres-
senti d’un patient.

Cette notion de QdV est importante a
considérer dansla prise en charge d'une
maladie comme le kératocone. Sila QdV
est plus souvent explorée en recherche
qu’en pratique clinique, les enseigne-
ments sont somme toute intéressants,
comme 'importance de I'impact psy-
chologique que peut avoir cette maladie
etnotre role d’information.
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I Image du mois

Néovascularisation maculaire de type 3

de la DMLA

ette patiente de 75 ans consulte

pour une géne visuelle a gauche.

De ce coté, I'acuité reste mesurée
a 8/10¢ de loin et Parinaud 2 de prés.
Le bilan d’imagerie montre une néo-
vascularisation maculaire de type 3 de
laDMLA (fig. 1).

Les néovascularisations maculaires
(NVM) de type 3 représentent 15 a 30 %
des néovascularisations de la DMLA [1,
2]. Ces NVM sont classiquement associés
comme ici a des pseudodrusen réticulés
(subretinal drusenoid deposits). On note

réguliérement un amincissement choroi-
dien chez ces patients qui présentent un
risque d’atrophie géographique au cours
del’évolution de lamaladie [3].

Le pronostic visuel a court terme est rela-
tivement favorable mais la fréquence des
formes bilatérales (38 % des cas a 3 ans)
requiert ’autosurveillance attentive de
l'autre ceil [2].
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Fig. 1: Néovascularisation maculaire de type 3 de la DMLA. (A) Cliché en pseudocouleur (Mirante®, NIDEK) montrant des pseudodrusen réticulés prédominants autour
des arcades vasculaires et une microhémorragie bordée d’exsudats a la partie inférieure et nasale de la macula. (B) OCT structurel (Cirrus 5000°, Zeiss) (coupe oblique)
montrant l'aspect en sablier en regard de la microhémorragie. On remarque quelques logettes d'cedéme dans la rétine interne. On note aussi certains pseudodrusen
passant la zone ellipsoide. (C) OCT-angiographie montrant une hyper réflectivité avec image de flux correspondante. (D) LOCT en face (6 mm2) montre les logettes

d’'cedéme affleurant la zone fovéale.
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VABYSMO® (faricimab) est indiqué en 1 intention dans la
dégénérescence maculaire liée a l'dge (DMLA) exsudative
rétrofovéolaire, chez les patients adultes. *>

VABYSMO® (faricimab) est indiqué en I intention dans la baisse de l'acuité
visuelle due a 'edéme maculaire diabétique (OMD), en cas de forme
diffuse ou de fuites proches du centre de la macula, chez des patients
adultes ayant une baisse d'acuité visuelle < 5/10 et chez lesquels la prise
en charge du diabéte a été optimisée. “¢

Dans 'OMD, le choix entre les anti-VEGF dans le traitement de 17
intention reste a l'appréciation de l'ophtalmologue qui tiendra compte
des caractéristiques ophtalmologiques de Uil traité (antécédent de
glaucome ou d’hypertonie oculaire, statut du cristallin (phaque ou
pseudophaque), antécédent de vitrectomie), du stade de la rétinopathie
diabétique, des antécédents cardio-cérébro-vasculaires, de l'age du
patient et des capacités du patient a observer le traitement.“®

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché ; DMLAN : Dégénérescence Maculaire Liée a
'Age néovasculaire ; OMD : (Edéme Maculaire Diabétique ; Ang-2 : angiopoiétine-2 ;
VEGF-A: facteur de croissance de l'endothélium vasculaire A.

Médicament d’exception.
Respecter la Fiche d'Information Thérapeutique.

AMM obtenue le 15/09/2022. Remboursement aux assurés sociaux a 100 %.
Agréé aux collectivités.’

Liste 1 - Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie.

V¥ Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui
permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives
a la sécurité. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a
fournir davantage d'informations sur la sécurité du médicament.

Pour une information complete, consultez le Résumé des
Caractéristiques du Produit sur la base de données publique
des médicaments en flashant ce QR code ou directement sur :
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

Retrouvez également l'ensemble des informations sur : vabysmo.roche fr
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