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RÉSUMÉ 

 

La dégénérescence maculaire liée à l‟âge (DMLA) est la principale cause de 

malvoyance dans les pays développés. Sa forme sévère la plus fréquente, la DMLA 

exsudative, en est la première cause. Elle a fait l‟objet d‟une révolution dans sa prise en 

charge, avec l‟avènement des injections intra-vitréennes d‟anti-Vascular Endothelium 

Growth Factor (anti-VEGF) en 2006, bouleversant son pronostic visuel. Cependant, la 

variabilité des réponses thérapeutiques et la réactivation cyclique des néovaisseaux 

choroïdiens (NVC) sont le reflet de l‟imperfection des traitements actuels. 

Incomplètement compris, le mécanisme d‟action des anti-VEGF est à l‟origine de 

nombreuses publications et hypothèses pharmacodynamiques ces dernières décennies, 

principalement dans le cadre des thérapies anti-cancéreuses. Si l‟hypothèse initiale était 

celle d‟un blocage vasculaire, la potentialisation des chimiothérapies et radiothérapies 

par les anti-VEGF a fait naître le paradigme de normalisation vasculaire anti-VEGF-

induite. Récemment commercialisée, l‟OCT-angiographie (OCTA) est un examen 

d‟imagerie innovant bouleversant le monde de l‟ophtalmologie en offrant pour la 

première fois une image morphologique précise des NVC de manière non invasive et 

reproductible. Ainsi, l‟OCTA semble être un nouvel outil idéal dans l‟analyse de l‟effet 

des anti-VEGF sur la néovascularisation choroïdienne, et par extrapolation sur la 

néovascularisation tumorale. Par la mise en évidence d‟un remodelage vasculaire en 

OCTA caractérisé par des anomalies morphologiques de NVC traités par anti-VEGF, 

telles l‟augmentation du calibre vasculaire, la pauvreté du réseau en capillaires 

remplacés par de larges connections anastomotiques, la normalisation vasculaire est 

remise en cause. L‟OCTA révèle également une corrélation entre morphologie 

néovasculaire et activité exsudative. En dévoilant pour la première fois la morphologie 
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précise des néovaisseaux choroïdiens, l‟OCT-angiographie révèle les forces et les 

insuffisances des traitements actuels, et permet une avancée dans la compréhension du 

mécanisme d‟action des anti-VEGF dans le traitement d‟une des principales causes de 

cécité mondiale. 
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ABSRACT 

 

Age-related macular degeneration (AMD) is the first cause of vision impairment in 

western countries. Its most frequent and severe form, exudative AMD, is the first cause. 

In 2006, the advent of intravitreal injections of anti-Vascular Endothelium Growth Factor 

(anti-VEGF) considerably improved its functional prognosis. However, the variability of 

therapeutic responses and the cyclic reactivation of choroidal neovascularization 

highlight the imperfection of current treatments. Because of the partial understanding of 

its mechanism of action, anti-VEGF therapy led to many publications and 

pharmacodynamic hypothesis over the last decades, mostly concerning cancer therapy. 

Vascular blockage was the initial hypothesis. Then, the idea of a vascular normalization 

came up from the finding that anti-angiogenic treatments increase the effects of ionizing 

radiation and chemotherapy. Recently commercialized, optical coherence tomography 

angiography (OCTA) is a noninvasive innovative imaging technique allowing a precise 

morphological image of choroidal neovascularization. OCTA therefore appears to be an 

optimal tool to analyse the effects of anti-VEGF on choroidal neovascularization, and by 

extrapolation on tumor neovascularization. By highlighting a vascular remodelling in 

OCTA characterized by morphological abnormalities, such as enlarged vessel diameter, 

paucity of capillaries and large anastomosis, the concept of vascular normalization is 

called into question. Moreover, OCTA depicts a correlation between neovascular 

morphology and exudative activity. By shedding light on the precise and acute 

morphology of choroidal neovascularization for the first time, OCT angiography reveals 

the strengths and weaknesses of current therapy, and improves our understanding of the 

mechanism of action of anti-VEGF in the treatment of one of the main causes of world 

blindness. 
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PARTIE 1 : LA DMLA EXSUDATIVE : GÉNÉRALITÉS ET 

ASPECTS CLINIQUES 

 

 

I. DÉFINITION  

 

La dégénérescence maculaire liée à l‟âge (DMLA) est une maladie chronique 

dégénérative fréquente dont l‟évolution peut être sévère, malgré des progrès 

thérapeutiques apparus dans la dernière décade bouleversant le pronostic fonctionnel. 

Elle demeure la principale cause de malvoyance et de cécité légale chez les personnes 

âgées dans les pays industrialisés. Elle correspond à un vieillissement associé à des 

anomalies pathologiques ajoutées touchant l‟épithélium pigmentaire et la 

choriocapillaire. Sa physiopathologie est complexe et imparfaitement connue malgré 

l‟identification de facteurs de risques génétiques et environnementaux aujourd‟hui 

établis.  

Elle comprend différentes formes cliniques liées à son histoire naturelle et à sa 



 22 

gravité : la DMLA débutante ou maculopathie liée à l‟âge (MLA), asymptomatique et 

nécessitant une surveillance et une sensibilisation des patients concernant le risque 

d‟évolution vers des stades tardifs, la DMLA tardive ou constituée, possiblement sévère, 

constamment associée à un retentissement fonctionnel, et la DMLA terminale. De 

diagnostic essentiellement clinique, la forme débutante est caractérisée par l‟existence 

de drusens et d‟altération de l‟épithélium pigmentaire, lésions bien visibles à l‟examen 

du fond d‟œil, plus ou moins à risque d‟évoluer vers une forme tardive en fonction de 

leur aspect. La DMLA constituée comporte deux formes cliniques, la DMLA atrophique 

et la DMLA exsudative. D‟évolution lente, les formes atrophiques sont caractérisées par 

la disparition localisée de l‟épithélium pigmentaire, des photorécepteurs et d‟une 

raréfaction de la choriocapillaire.  Les formes exsudatives sont plus bruyantes sur le 

plan fonctionnel par leur mode d‟apparition aigue. La présence d‟une néovascularisation 

choroïdienne est au cœur de sa pathogenèse. Leur diagnostic repose sur l‟imagerie 

multimodale, l‟angiographie à la fluorescéine et au vert d‟indocyanine permettant de 

différencier divers types de néovaisseaux choroïdiens (NVC), et la tomographie par 

cohérence optique (OCT), moins invasive et plus fréquemment réalisée en pratique, 

révélant le statut d‟activité néovasculaire de la lésion par la présence ou l‟absence de 

signes exsudatifs. Le stade terminal de la DMLA néovasculaire est caractérisé par 

l‟existence d‟une cicatrice fibrovasculaire disciforme, et n‟est accessible à aucun 

traitement. Si la DMLA atrophique ne dispose à ce jour d‟aucun traitement curatif, la 

forme exsudative a fait l‟objet d‟une révolution dans sa prise en charge, avec 

l‟avènement des injections intra-vitréennes d‟anti-Vascular Endothelium Growth Factor 

(anti-VEGF) en 2006 ayant éclipsé les thérapies initiales. 
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II. ÉPIDÉMIOLOGIE  

 

A. Prévalence, incidence 

 

La dégénérescence maculaire liée à l‟âge est la principale cause de malvoyance et 

de cécité légale dans les pays développés. (1,2) Sa forme sévère la plus fréquente, la 

DMLA exsudative, en est la première cause. (1) Les études de prévalence donnent des 

valeurs s‟étendant de 2,3 à 5,2% chez le sujet de plus de 65 ans, chiffres comparables en 

Europe et aux Etats-Unis. (3,4) Son incidence en population caucasienne américaine 

s‟élève à 1,8% sur 5 ans et 6,8 % sur 10 ans chez les plus de 75 ans dans la Beaver Dam 

Eye Study. (5,6)  

Si ces chiffres sont effrayants, les conséquences fonctionnelles sont considérables. 

En Europe, la DMLA représente 44,4% des causes de malvoyance. (7) Elle est la 

première cause de baisse d‟acuité visuelle du sujet de plus de 50 ans dans les pays 

développés et la troisième cause de cécité dans le monde, la cataracte et le glaucome 
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chronique prédominant dans les pays asiatiques et africains. (8Ŕ10) La composante 

génétique, et de multiples facteurs environnementaux tels l‟alimentation asiatique riche 

en poisson, le faible taux de chirurgie de la cataracte et l‟espérance de vie plus faible 

dans les pays africains, et l‟éventuel rôle protecteur du cristallin opacifié sont autant 

d‟hypothèses plausibles à l‟origine de cette différence. Un traitement efficace et onéreux 

des formes néovasculaires existe depuis 2006 au prix de lourdes contraintes pour le 

patient et d‟un coût élevé pour la société. Dans cette aire où l‟espérance de vie croît 

considérablement, la DMLA demeure un problème majeur de santé publique en Europe. 

 

 

B. Facteurs de risque 

 

La DMLA est une maladie complexe hétérogène sur le plan clinique et 

multifactorielle associant des facteurs environnementaux et des facteurs de 

prédisposition génétique. L‟identification de ces facteurs prédisposants est essentielle 

pour la compréhension de la physiopathologie de la maladie. 

 

1. Facteurs de risque génétiques  

 

  De nombreuses études ont conduit à l‟identification de facteurs de prédisposition 

génétique. Tout d‟abord, la plupart des études d‟agrégation familiale ont démontré 

l‟existence d‟un risque relatif de 2 à 4 de développer la maladie en cas d‟antécédent 

familial de DMLA. (11) Les études de jumeaux permettent de faire la part entre le rôle 

des facteurs génétiques et celui des facteurs environnementaux. Il a été démontré que 

l‟héritabilité est d‟autant plus élevée que la présentation clinique est sévère. Les facteurs 

génétiques expliqueraient 46 à 71% du phénotype observé. (12) Deux gènes majeur de 
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susceptibilité de la DMLA ont été identifiés ces dernières années : le gène du facteur H 

du complément (CFH) et le gène ARMS2 (Age-Related Maculopathy Susceptibility 2). 

Le facteur H du complément est un élément majeur de la cascade du complément. 

Plusieurs études cas-témoins ont décrit une association entre le variant Y402H du gène 

CFH et la DMLA. Il est associé à un risque plus élevé de développer une DMLA toutes 

formes confondues dans les populations étudiées. (13,14) Ce facteur de susceptibilité 

concerne une région de la protéine fixant l‟héparine et la CRP, et il est donc probable 

que cet allèle modifie partiellement la régulation des processus inflammatoires rétiniens. 

Comme pour le gène CFH, la fréquence de l‟allèle à risque du gène ARMS2, dont la 

fonction biologique demeure inconnue, est élevée dans la population générale, estimée à 

0,17 et représente un facteur de susceptibilité majeur, et ce risque s‟accentue chez les 

homozygotes : les odd ratio s‟élèvent à 2-3 chez les hétérozyygotes, et 7-8 chez les 

homozygotes. (15) Les individus double homozygotes pour les allèles à risque des gènes 

CFH et ARMS2 ont un odd ratio de 57,6 de développer une DMLA. (16) Ces progrès 

majeurs dans la connaissance des facteurs de susceptibilité génétique permettent 

d‟envisager ou de confirmer de nouvelles voies physiopathologiques, notamment en 

terme d‟inflammation.  

  Il existe également des corrélations génotype-phénotype. Par exemple, une 

corrélation entre variants à risque du CFH et NVC occultes a été établie. (17) Ainsi, il 

est probable que les variants à risque des gènes de susceptibilité influencent également 

l‟évolution vers certaines formes cliniques de DMLA et par extension la réponse aux 

différents traitements préventifs et curatifs. Il a été prouvé en effet une moins bonne 

réponse à la supplémentation en antioxydants et zinc, (18) au bevacizumab (19) et 

ranibizumab (20) chez les patients homozygotes pour l‟allèle à risque du gène CFH et 
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ARMS2. Plus récemment, les mutations à risques des gènes HTRA1 et ARMS2 sont 

associées à une moins bonne acuité visuelle à 12 mois après traitement par ranibizumab 

et bevacizumab suggérant une association pharmacogénétique forte. (21) A l‟inverse, 

certains polymorphismes ont un effet protecteurs. Les allèles à bas risque des gènes 

CFH, ARMS2 et HTRA1  et VEGFA sont corrélés à une meilleure évolution 

fonctionnelle, et l‟allèle A69S du gène ARMS2 est un marqueur prédictif de réponse 

thérapeutique favorable des populations asiatiques. (22,23) Ces découvertes génétiques 

représentent probablement la base des futurs régimes thérapeutiques individualisés 

basés sur le génotype. 

  Les facteurs de risque génétiques augmentent le risque d‟apparition de la maladie 

indépendamment des facteurs de risque environnementaux. (24) De plus, les odd ratio 

associés aux variants génétiques en cause sont considérablement supérieurs à ceux des 

facteurs environnementaux. 

 

2. Facteurs de risque environnementaux  

 

  De nombreuses études épidémiologiques ont établis plusieurs facteurs de risques 

environnementaux de développement de la DMLA. L‟identification des ces facteurs est 

essentielle à l‟élaboration de stratégies préventives pour les personnes à risque.  

 

a. Facteurs constitutionnels 

 

  L‟âge est le principal facteur non génétique de DMLA, et la plupart des études 
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montrent que l‟incidence et la prévalence de la progression de toutes les formes de 

DMLA augmentent avec l‟âge. En effet, elle touche moins de 1% de la population 

caucasienne avant 60 ans, 3,5% après 75 ans et 10% après 90 ans.  

  La présence d‟une MLA représente un facteur de risque élevé de DMLA constituée. 

Dans l‟étude prospective POLA, la présence d‟un MLA confère un odd ratio de 78 de 

développer une DMLA à 3 ans. (25) Le rapport 18 de l‟étude AREDS révèle que le 

risque de développer une DMLA à 5 ans est corrélé à la surface occupée par les drusen 

et altérations de l‟épithélium pigmentaire. (26) Le rapport 3 de l‟AREDS permet de  

calculer aisément une estimation du risque de DMLA à 10 ans en fonction des lésions 

observées au fond d‟œil : la présence uni ou bilatérale de drusen de plus de 125 microns 

(1 ou 2 points), et la présence d‟anomalies pigmentaires uni ou bilatérales (1 ou 2 

points) permettent d‟établir un score de 0 à 4 en additionnant les points de chaque 

lésion. Ainsi, l‟estimation du risque d‟évolution de la DMLA débutante en DMLA 

avérée s‟élève à  0,5 %, 8 %, 22 %, 49 % et 66 % en cas de score égal à 0, 1, 2, 3 et 4 

respectivement. (27) 

  Il existe des variations importantes d‟incidence et de prévalence des formes 

cliniques selon l‟origine ethnique. (28) La forme exsudative semble deux fois plus 

fréquente que la forme atrophique dans la population caucasienne. La prévalence de la 

DMLA varie de 2,4% chez les sujets mélanodermes, 4,2% chez les hispaniques, 4,6% 

chez les asiatiques et 5,4% chez les sujets blancs. (29) 

 

b. Facteurs de risque acquis 
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  Le tabagisme est le facteur de risque le plus communément admis. La plupart des 

études retrouvent une augmentation du risque  de 2 ou 3 de développer une DMLA chez 

les fumeurs. (30) En outre, il existe une association entre tabagisme et formes avancées 

de DMLA. (25,27,30)  

  Si l‟hypertension artérielle, les accidents cardiovasculaires et cérébraux et 

l‟exposition solaire sont des facteurs de risque controversés de DMLA, la relation entre 

obésité et DMLA semble plus significative, l‟odd ratio augmentant avec l‟indice de 

masse corporelle (IMC). (31) 

  Le rapport 3 de l‟AREDS trouve une relation significative entre drusen 

intermédiaires, grand drusen et NVC et les facteurs de risque suivants : hypertension 

artérielle, tabagisme, hypermétropie, sexe féminin, le phénotype caucasien, 

l‟augmentation de l‟indice de masse corporelle et un moindre nombre d‟années d‟étude. 

(27) 

  Enfin, un régime alimentaire de type « occidental » faible en consommation de 

poisson semble également être impliqué dans l‟apparition de la DMLA. Le rôle des 

habitudes alimentaire sera détaillé dans le chapitre des traitements préventifs. L‟étude 

observationnelle correspondant au rapport 20 de l‟AREDS révèle qu‟une consommation 

d‟acide arachidonique est associée à d‟avantage de formes néovasculaires de la DMLA 

(OR=1,54). (32) 

  Dans l‟avenir, et d‟un point de vue préventif, la connaissance des facteurs de risque 

environnementaux et génétiques permettra d‟évaluer le risque de développer la maladie 

pour chaque individu et d‟envisager ainsi une stratégie préventive appropriée. D‟autre 

part, des stratégies thérapeutiques personnalisées et la fréquence des examens de 
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surveillance pourront être adaptées au profil génétique d‟un patient souffrant de DMLA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. PHYSIOPATHOLOGIE 

 

A. Pathogenèse de la DMLA 

 

La DMLA est la conséquence d‟un vieillissement normal associé à des phénomènes 

pathologiques accélérant ce déclin altérant différents tissus sous l‟effet de gènes 

régulateurs. Tout d‟abord, le vieillissement de l‟unité fonctionnelle photorécepteurs-

épithélium pigmentaire-membrane de Bruch se caractérise par une accumulation de 

lipofuscine dans les phagolysosomes des cellules de l‟épithélium pigmentaire (EP), 

matériel résiduel autofluorescent augmentant au cours du temps et reflétant ainsi l‟âge et 

le ralentissement du métabolisme de l‟EP. Cette accumulation compromet probablement 

les fonctions de l‟épithélium pigmentaire et notamment la phagocytose, mécanisme 

essentiel au renouvellement des articles externes des photorécepteurs. Ce 

renouvellement dépend fortement du matériel dérivé de la dégradation des phagosomes, 

et le déficit du matériel disponible est responsable d‟un raccourcissement des segments 
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externes. De plus, la membrane de Bruch s‟épaissit et la composition de sa matrice 

extracellulaire s‟altère par stockage protéique, lipidique et de débris, représenté par des 

dépôts vésiculaires et membraneux en histologie, phénomènes altérant sa perméabilité. 

Cette accumulation de matériel sur sa face interne est considérée comme une 

duplication de la membrane basale de l‟épithélium pigmentaire. La nature de ces lipides 

oriente vers une origine épithéliale plutôt que plasmatique, évoquant la perturbation des 

échanges métaboliques de la rétine vers la membrane de Bruch. En effet, des échanges 

hydroélectrolytiques et un mouvement de fluide constant à travers la membrane de 

Bruch s‟effectuent vers la choriocapillaire afin de soutenir l‟activité métabolique intense 

de la rétine externe. Enfin, le flux sanguin choroïdien et l‟épaisseur choroïdienne 

diminuent au cours du vieillissement. Une transition s‟opère depuis un système 

sinusoïdal fenêtré vers une vascularisation tubulaire. L‟absence de diffusion de facteurs 

de croissance au travers des cellules épithéliales peut être impliquée dans les 

modifications anatomiques de la choroïde. (33)  

Plusieurs études évoquent le rôle de l‟inflammation dans la pathogenèse de la 

DMLA. Des dépôts de complément ont été observés en grande quantité dans la partie 

externe de la membrane de Bruch. De plus, l‟allèle à risque de DMLA du gène CFH est 

un argument supplémentaire, compte tenu de son implication dans la dysrégulation de la 

cascade du complément. Des études anatomo-pathologiques ont montré que des dépôts 

d‟immunoglobulines et de protéines de l‟inflammation précèdent l‟accumulation de 

lipofuscine et la formation de drusen. (34) Un taux plus élevé de CRP a également été 

décrit. Ce taux pourrait être lié au variant à risque du gène CFH décrit ci-dessus, ne 

pouvant se lier de manière optimale à la CRP. (35) Ce variant serait responsable d‟une 

inflammation chronique de la choroïde et de l‟épithélium pigmentaire par inhibition de 

la voie alterne du complément, à l‟origine des altérations anatomiques et fonctionnelles 
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épithéliales précédemment décrites. Ce contexte inflammatoire entrainerait la sécrétion 

de VEGF par les cellules de l‟épithélium pigmentaire, participant donc à la genèse de 

néovaisseaux choroïdiens.   

Il existe une majoration du stress oxydatif liée à l‟âge, dont l‟implication dans la 

physiopathologie de la DMLA est soutenue par des études épidémiologiques, 

biochimiques et cliniques, concernant la prévention des formes sévères par la 

supplémentation en antioxydants. (36,37) 

 

 

 

B. Pathogenèse de la néovascularisation choroïdienne 
 

 

La DMLA exsudative est caractérisée par l‟apparition de néovaisseaux d‟origine 

choroïdienne. Leur phénotype anormal et notamment leur hyperperméabilité entraine 

une exsudation excessive ou un saignement délétères pour la rétine et la fonction 

visuelle. Par des dépôts de complexes immuns, l‟activation du complément et 

l‟infiltration de cellules inflammatoires, l‟inflammation chronique serait un médiateur 

majeur de la pathogénie de la néovascularisation choroïdienne. Comme décrit ci-dessus, 

des dépôts de cellules inflammatoires et de médiateurs de l‟inflammation infiltrent la 

choroïde et ont également été retrouvés au sein de néovaisseaux choroïdiens 

d‟échantillons humains. (38Ŕ40) 

Le rôle potentiel de facteurs de croissance est au cœur des mécanismes de 

néovascularisation. Le très grand nombre de facteurs inhibiteurs et activateurs de 

l‟angiogenèse témoigne d‟une régulation extrêmement fine et complexe du processus 
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néovasculaire. Le VEGF est un puissant facteur de croissance vasculaire et 

d‟angiogenèse. (41) Le déséquilibre local entre facteur pro et anti-angiogénique est à 

l‟origine de la néovascularisation intraoculaire dans les pathologies ischémiques comme 

la rétinopathie diabétique ou l‟occlusion veineuse rétinienne. (42,43) De plus, 

l‟augmentation du taux de VEGF a été associée à la néovascularisation choroïdienne sur 

des modèles animaux et humains. (44Ŕ46) 

L‟hypoxie est un stimulus majeur de l‟angiogenèse. Dans l‟œil, elle est impliquée 

dans de nombreuses pathologies ischémiques, telles la rétinopathie diabétique, 

drépanocytaire, du prématuré ou secondaire à une occlusion veineuse. La participation 

d‟une composante hypoxique n‟est pas exclue du processus néovasculaire de DMLA 

exsudative. (47) 

Enfin, les altérations du complexe membrane de Bruch-épithélium pigmentaire 

précédemment décrites contribuent également au développement d‟une 

néovascularisation choroïdienne. 

En conclusion, la DMLA est une maladie dégénérative chronique complexe 

associée à de nombreux facteurs environnementaux et génétiques dont la 

physiopathologie est imparfaitement connue. De nombreuses altérations anatomiques et 

fonctionnelles de l‟épithélium pigmentaire, de la membrane de Bruch et de la 

choriocapillaire en réponse à un stress oxydatif chronique, un état hypoxique et 

inflammatoire, et une perturbation du système de dégradation et de renouvellement des 

articles externes des photorécepteurs sont au cœur du processus néovasculaire de la 

DMLA exsudative.   
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IV.  FORMES CLINIQUES DE DMLA EXSUDATIVE 

 

  Les formes exsudatives entrainent des signes fonctionnels évocateurs d‟apparition 

plus ou moins rapide selon le type de lésion : baisse d‟acuité visuelle, métamorphopsies, 

scotome central ou paracentral, ou micropsie constituent un syndrome maculaire 

typique. Le diagnostic est évoqué à l‟examen du fond d‟œil tout d‟abord par la présence 

de drusen ou d‟altération de l‟épithélium pigmentaire, signes de DMLA débutante, de 

signes exsudatifs tels un œdème rétinien, une décollement séreux rétinien (DSR), un 

décollement de l‟épithélium pigmentaire (DEP), des hémorragies intra ou sous-

rétiniennes ou des exsudats lipidiques. Le diagnostic positif repose sur l‟imagerie 

multimodale associant l‟OCT et l‟angiographie à la fluorescéine et au vert 

d‟indocyanine.  

  L‟apparition de la tomographie par cohérence optique haute définition, et plus 

récemment le spectral domain-OCT (SD-OCT) offre une technique d‟imagerie 

structurelle non-invasive et reproductible largement utilisée actuellement dans 
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l‟exploration et le suivi des anomalies rétiniennes et choroïdiennes des pathologies 

maculaires et plus particulièrement de la DMLA néovasculaire. (48) L‟OCT est 

l‟examen de choix pour l‟analyse du statut d‟activité néovasculaire par la présence ou 

l‟absence de signes indirects d‟exsudation secondaire à l‟hyperperméabilité anormale 

des NVC : DSR, DEP, épaississement rétinien, œdème rétinien cystoïde. Le NVC lui-

même correspond à une hyperréflectivité profonde fusiforme sous-rétinienne (NVC de 

type 2) ou sous-épithéliale (NVC de type 1) dont la localisation et l‟étendue sont 

souvent difficiles à définir. (49) 

  Dans l‟exploration des NVC, le gold standart demeure l‟angiographie à la 

fluorescéine. (49,50) Elle révèle différents types de lésions néovasculaires de nature 

histologique, de présentation clinique, d‟évolution et de pronostic propres. Les 

caractéristiques angiographiques des néovaisseaux choroïdiens associés à la DMLA 

néovasculaire ont été largement décrits afin de définir différents types  présentant des 

réponses anatomiques et fonctionnelles propres à un traitement anti-angiogénique: (49) 

le néovaisseau occulte (type 1), (49,51) le néovaisseau visible ou classique (type 2) (52) 

et le controversé néovaisseau de type 3 dont la nature crée  débat dans lequel s‟opposent 

deux hypothèses : la prolifération angiomateuse intrarétinienne ou l‟origine 

choroïdienne. (53Ŕ55) 

 

A. NVC occultes sous-épithéliaux 

 

  Correspondant au NVC de type 1 dans la classification de Gass, (56) ils 

représentent le phénotype le plus fréquent de la DMLA exsudative (85% des cas). Ces 

NVC évoluent entre la membrane de Bruch et l‟épithélium pigmentaire. 
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1. Présentation clinique 

  La lésion pouvant passer longtemps inaperçue sous une forme quiescente, les 

symptômes apparaissent dans la forme décompensée sur un mode d‟apparition 

rapidement progressif. La baisse d‟acuité visuelle est modérée, les métamorphopsies 

sont inconstantes. Au fond d‟œil, des exsudats lipidiques fréquents, un DSR limité, 

rarement des hémorragies  et un œdème cystoïde plus tardif sont les signes exsudatifs 

classiques d‟une forme occulte, la lésion néovasculaire elle-même n‟est pas identifiable. 

Quatre modes évolutifs sont possibles : la persistance d‟une évolution silencieuse dans 

environ un tiers des cas où les signes exsudatifs sont limités et l‟acuité visuelle stable, 

(57) plus fréquemment l‟apparition d‟une part néovasculaire visible sus-épithéliale par 

effraction de l‟épithélium pigmentaire, le développement d‟un DEP à proximité de la 

lésion néovasculaire quelque soit le stade évolutif, ou l‟évolution vers une forme 

fibroexsudative ou fibroatrophique cicatricielle en l‟absence de traitement.  

 

2. Imagerie multimodale 

  La lésion est hypofluorescente aux temps précoces de l‟angiographie à la 

fluorescéine. Rarement, un pseudo-lacis vasculaire très précoce et fugace est visible. 

Aux temps intermédiaires, le NVC occulte se caractérise par une hyperfluorescence 

inhomogène à bords flous et à diffusion modérée. Il existe une imprégnation du DSR 

associé. Très évocatrices, les hyperfluorescences en tête d‟épingle, ou pin points, 

apparaissent aux temps tardifs en regard de la lésion néovasculaire et du DSR associé. 

(58) L‟angiographie au vert d‟indocyanine est dans ce cas l‟examen le plus parlant, 
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puisque le NVC occulte apparaît aux temps tardifs sous la forme d‟une plaque 

hypercyanescente bien limitée. L‟OCT met en évidence un DEP peu saillant à un stade 

débutant, ou plus marqué tardivement, associé à un aspect irrégulier et fragmenté de 

l‟épithélium pigmentaire. Des signes exsudatifs sont présents en cas d‟activité 

néovasculaire. 

 

 

B. NVC visibles sus-épithéliaux ou classiques 

  NVC de type 2 dans la classification de Gass, (56) les NVC visibles purs sont les 

moins fréquents de la DMLA exsudative, bien qu‟ils aient été les premiers décrits grâce 

à leur comportement éloquent en angiographie à la fluorescéine, ceci expliquant leur 

appellation initiale « classique ». (59) Ils peuvent naitre de lésions occultes et constituer 

alors un NVC mixte dit prédominant visible si la composante sus-épithéliale représente 

plus de 50% de la lésion, ou occulte prédominant dans le cas inverse. Histologiquement, 

ils cheminent au dessus du plan de l‟épithélium pigmentaire après l‟avoir rompu et 

traversé. 

 

1. Présentation clinique 

  Les signes fonctionnels sont plus précoces et bruyants qu‟en cas de lésion occulte, 

et réalisent classiquement un syndrome maculaire d‟apparition rapidement progressive 

ou aigue. A l‟examen du fond d‟œil, la lésion néovasculaire elle-même peut être 

suspectée en regard d‟une zone rétinienne grisâtre ayant perdu sa transparence, et est 
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associée à des signes exsudatifs tels un œdème cystoïde précoce, un DSR, des exsudats 

plutôt à un stade tardif ou des hémorragies rétiniennes ou sous-rétiniennes. (60) 

L‟évolution d‟un NVC occulte en une forme mixte constitue un tournant majeur 

d‟aggravation, car le pronostic des NVC visibles est moins bon. 

 

2. Imagerie multimodale 

  Les NVC visibles se manifestent par une hyperfluorescence très précoce, bien 

limitée et intense en rayon de roue évoquant les rameaux radiaires et l‟arcade vasculaire 

périphérique de la membrane néovasculaire. Par une hyperperméabilité vasculaire 

pathologique, la diffusion est intense au cours de la séquence, responsable d‟un 

masquage de l‟anneau hypofluorescent périlésionnel visible aux temps précoces. 

L‟angiographie au vert d‟indocyanine trouve ici son intérêt dans la recherche d‟une part 

occulte associée.  

  Le NVC visible se caractérise en OCT par une hyperréflectivité fusiforme en avant 

de l‟épithélium pigmentaire générant une zone d‟ombre postérieure, associée ou non à 

des signes exsudatifs d‟activité néovasculaire. 

 

C. Anastomoses chorio-rétiniennes (ACR) 

  Les anastomoses chorio-rétiniennes sont une communication anormale entre les  

vascularisations rétinienne et choroïdienne. Leur pathogenèse est controversée. L‟une 

des hypothèses suspecte une prolifération intrarétinienne franchissant l‟épithélium 

pigmentaire et les nomme Retinal Angiomatous Proliferation (RAP). (55) Cependant, 
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Gass évoque une néovascularisation initialement choroïdienne progressant vers la 

rétine. (56) Dans un souci de clarté, Freund a alors nommé la lésion NVC de type 3. 

(53) 

1. Présentation clinique 

  L‟examen du fond d‟œil est caractéristique. Une hémorragie intrarétinienne 

profonde isolée est associée à un vaisseau rétinien de calibre anormalement croissant 

vers la zone avasculaire centrale, plongeant perpendiculairement vers la choroïde. Des 

signes exsudatifs sont présents. Les ACR ont la caractéristique d‟avoir un risque très 

élevé de bilatéralisation s‟élevant à 100% à 3 ans. (61) 

 

2. Imagerie multimodale 

  L‟angiographie révèle une hyperfluorescence profonde et une diffusion d‟intensité 

variable pouvant être masquée par l‟hémorragie rétinienne. L‟angiographie au vert 

d‟indocyanine est dans ce cas l‟examen le plus contributif, en montrant un point 

fortement hypercyanescent ou hot spot à l‟extrémité du vaisseau anastomotique aux 

temps tardifs de la séquence. (62) Des signes de NVC occultes peuvent s‟ajouter. 

  Les signes OCT d‟une ACR sont éloquents. Une classification en 3 stades évolutifs 

décrit le stade d‟érosion au sommet d‟un DEP (stade 1), le signe du clapet au stade 2 

évoquant une effraction de l‟épithélium pigmentaire par la lésion anastomotique, et le 

signe du double entonnoir ou kissing sign d‟une ACR constituée. (63) 
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D. DEP 

  Les DEP représentent une forme sévère de DMLA exsudative. Ils peuvent être 

séreux ou fibrovasculaire Sur le plan histologique, il s‟agit d‟un dédoublement de la 

membrane de Bruch dans un plan séparant la membrane basale de l‟épithélium 

pigmentaire et la couche collagène interne où les NVC occultes cheminent.  

 

 

1. Présentation clinique 

  Une saillie ronde ou ovalaire de l‟épithélium pigmentaire est visible au fond d‟œil. 

Un DSR en bordure est souvent associé. La présence de signes exsudatifs révèle 

l‟existence d‟une néovascularisation occulte associée. L‟évolution spontanée est 

toujours défavorable. Les NVC l‟envahissent progressivement et constituent ainsi un 

DEP fibrovasculaire. 

 

2. Imagerie multimodale 

  En angiographie à la fluorescéine, le DEP s‟imprègne de manière hétérogène et 

retardée et ses bords sont fortement hyperfluorescents. Une encoche hyperfluorescente 

relative irrégulière en bordure du DEP évoque un NVC associé. L‟angiographie au vert 

d‟indocyanine est l‟examen de choix pour définir les formes séreuses avasculaires des 

formes vascularisées. Une plaque hypercyanescente tardive bien visible au bord ou au 

sein du DEP sombre confirme sa nature fibrovasculaire. 
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  En OCT, les DEP séreux sont homogènes, réguliers et optiquement vides. Les DEP 

fibrovasculaires sont irréguliers, festonnés, et au contenu hyperéflectif hétérogène.  

 

 

 

 

E. Lésions fibrovasculaires de la DMLA terminale ou dépassée 

 

1. Présentation clinique 

  Si l‟apparition d‟une fibrose sous-rétinienne peut compliquer les suites d‟une 

hémorragie rétrofovéale, (64) il est connu que les NVC traités par anti-VEGF ont un 

risque d‟évolution vers une atrophie maculaire ou une fibrose sous-rétinienne, associées 

à un fort retentissement fonctionnel. (65Ŕ69) Les NVC prédominant visibles sont plus à 

risque d‟une évolution fibreuse. (65) De plus il a récemment été démontré que la 

meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) est corrélée à la sévérité de la lésion 

fibreuse. (67) Ainsi, la fibrose et l‟atrophie sont des prédicteurs de MAVC dans la 

DMLA exsudative traitée. A l‟examen du fond d‟œil, la fibrose sous-rétinienne apparaît 

sous la forme d‟une lésion maculaire jaunâtre surélevée bien limitée. 

 

2. Imagerie multimodale 

  La lésion fibrotique se manifeste par une imprégnation progressive de fluorescéine 
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au cours de la séquence angiographique. En OCT, elle prend l‟aspect d‟une lésion sous-

rétinienne très hyperréflective de taille variable à bords nets et entraine un ombrage des 

structures sous-jacentes. Une perte de l‟épithélium pigmentaire et de la couche des 

photorécepteurs en regard est fréquente. Cette dégénérescence des photorécepteurs peut 

également se manifester par un remaniement circulaire, représenté par un réseau de 

formations ovoïdes optiquement vides entourées d‟une bordure hyperréflective, au 

niveau de la couche nucléaire externe. Ces lésions nommées tubulations rétiniennes 

externes ne doivent pas être confondues avec des kystes intrarétiniens exsudatifs. (70) 

F. Autres présentations cliniques 

1. Déchirure de l’épithélium pigmentaire 

  La déchirure de l‟épithélium pigmentaire représente un mode évolutif particulier 

propre aux DEP séreux ou fibrovasculaires. Les signes fonctionnels sont bruyants à la 

phase aigue et consistent en une aggravation brutale du syndrome maculaire. A 

l‟examen du fond d‟œil, une zone centrale pigmentée et saillante se dessine et 

correspond à la rétraction de l‟épithélium pigmentaire déchiré. La membrane de Bruch 

et la choriocapillaire mises à nues apparaissent claires. Un DEP résiduel en bordure de 

la lésion et des signes exsudatifs  sont également visibles.  

  En angiographie à la fluorescéine, l‟épithélium rétracté est hypofluorescent tandis 

que la zone de choriocapillaire exposée est fortement hyperfluorescente par effet 

fenêtre. La lésion est bien visible en OCT où l‟épithélium pigmentaire rétracté fortement 

hyperréflectif entraine un cône d‟ombre postérieur, contrairement à la zone dénudée à 

l‟origine d‟une hyperréflectivité accrue de la choroïde sous-jacente. Une cicatrice 

maculaire disciforme est l‟évolution classique de la déchirure de l‟épithélium 
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pigmentaire.  

2. Hématome sous-rétinien 

Cette forme de DMLA hémorragique est une complication de mauvais pronostic 

fonctionnel. En effet, il existe une toxicité rétinienne précoce générée par l‟arrêt des 

échanges métaboliques entre la rétine décollée et l'épithélium pigmentaire, par lésion 

directe des photorécepteurs par une formation fibrineuse et plus tardivement par la toxicité 

du métabolisme de dégradation de l‟hémoglobine. Il provient dans 50 à 100 % des cas de 

NVC occultes. (71)  

Au fond d‟œil, l‟hématome apparaît sombre, en relief et à bords nets arrondis ou 

polycycliques, associé à des signes exsudatifs. L‟angiographie à la fluorescéine et au vert 

d‟indocyanine met en évidence une néovascularisation occulte associée en bordure de 

l‟hématome provoquant lui-même un effet masque. En OCT, l‟hématome apparait 

hyperréflectif masquant les structures sous-jacentes.  

Sa prise en charge est urgente et chirurgicale. Elle consiste en une injection sous-

rétinienne d‟agents thrombolytiques et d‟un tamponnement par gaz. Les résultats sont 

inconstants. 
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PARTIE 2: ASPECTS THÉRAPEUTIQUES DE LA DMLA 

 

 
 

I. TRAITEMENTS PRÉVENTIFS 

 

A. Traitements médicaux de la DMLA 

 

  La DMLA est affection multifactorielle présentant des facteurs de risque génétiques 

et environnementaux. Son caractère polygénique complexe et actuellement encore 

imparfaitement compris ne permet pas d‟envisager dans un futur proche une thérapie 

génique. Il est aujourd‟hui possible d‟agir seulement sur les facteurs de risque 

environnementaux et liés au mode de vie. Le lien entre alimentation et DMLA a été mis 

en lumière dans plusieurs études épidémiologiques , telles l‟étude POLA portant sur 

2584 patients ayant démontré une diminution du risque de DMLA avancée en cas de 

concentration plasmatique élevée en vitamine E (72) et en zéaxanthine (73). De même, 

l‟étude BLUE MONTAIN a révélé un effet protecteur du zinc (RR=0,56) (74) et une 

réduction de 31 % du risque de développer une MLA dans les 10 ans chez les 

consommateurs réguliers de poisson. (75) Cependant, à ce jour, les traitements 
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médicaux de la DMLA sont inscrits dans le cadre d‟une prévention secondaire afin 

d‟éviter l‟évolution d‟une forme précoce de DMLA vers une forme évoluée, 

puisqu‟aucun traitement de prévention primaire n‟existe hormis la suppression des 

facteurs de risque non génétiques telle le sevrage tabagique. En effet, la réalisation 

d‟études interventionnelles explorant le bénéfice d‟une supplémentation alimentaire 

dans la réduction du risque d‟apparition de la DMLA d‟une population saine représente 

une grande difficulté. 

  Basée sur plusieurs études épidémiologiques observationnelles et interventionnelles 

ayant mis en lumière le rôle protecteur de certains micronutriments, une 

supplémentation alimentaire est indiquée chez des patients présentant une DMLA 

débutante ou DMLA avérée unilatérale, et doit associer des agents antioxydants 

(vitamine C et E), des caroténoïdes (lutéine et zéaxanthine) et des acides gras 

polyinsaturés de la famille des oméga 3, malgré l‟absence de preuve solide des études 

interventionnelles.  

 

B. Les études AREDS et autres études épidémiologiques 

 

1. Conception et objectifs des études AREDS 

 

  Les études AREDS (Age Related Eye Desease Study) sont un ensemble d‟études 

observationnelles et interventionnelles randomisées multicentriques contrôlées, 

réunissant même les conditions d‟un essai clinique de phase 3 de médicaments 

concernant le rapport 8 détaillé plus tard. L‟AREDS a inclus 4757 patients de 55 à 80 

ans de 11 centres aux Etats-Unis, chez qui étaient réalisés une mesure de l‟acuité 
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visuelle, des photographies du fond d‟œil, et des questionnaires alimentaires précis. Les 

objectifs des études AREDS étaient d‟améliorer la connaissance de la DMLA, et 

l‟évaluation d‟une formulation multi-vitaminique préventive de DMLA, par 

l‟identification de facteurs protecteurs alimentaires. (76) Les sujets ont été divisés en 5 

groupes : 

 

 Stade 1 : pas d‟anomalie 

 Stade 2 : drusen intermédiaires, petits drusen extensifs ou anomalies pigmentaires 

 Stade 3 : drusen intermédiaires extensifs, grands drusen 

 Stade 4 : atrophie géographique 

 Stade 5 ; néovascularisation choroïdienne 

 

2. Rôle des antioxydants 

  Le rapport 8 de l‟AREDS démontre pour la première fois l‟efficacité d‟une 

formulation de vitamine anti-oxydante C, E et béta-carotène à haute dose, de zinc et de 

cuivre en prévention secondaire chez les patients présentant une DMLA de stade 3 ou 4 

unilatérale, au cours d‟un essai clinique randomisé contrôlé. Une diminution de 25% de 

la progression de la DMLA et de 19% du risque de baisse d‟acuité visuelle a été 

démontrée. (36) L‟étude AREDS 2 a mis plus tard en évidence une augmentation du 

risque de cancer pulmonaire corrélée à la supplémentation en béta-carotène. (77)  
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3. Rôle de la vitamine B et acide folique 

  Une diminution du risque de DMLA a été associée à une supplémentation en acide 

folique, vitamine B6 et B12 dans une étude interventionnelle sur une cohorte de 

patientes à haut risque cardiovasculaire. (78) 

 

4. Rôle des pigments maculaires 

  Le rôle des pigments maculaires a été exploré dans le rapport 22 de l‟AREDS. La 

luthéine, la zéaxanthine et la méso-zéaxanthine sont des caroténoïdes présents en 

concentrations importantes dans la macula. (79) Ces caroténoïdes de la famille des 

xanthophylles sont les principaux éléments du pigment maculaire, (80) conférant un rôle 

physique de filtration de la composante bleue de la lumière solaire et un rôle 

biochimique local anti-oxydant. (81) Le rapport 22 a prouvé qu‟un apport en lutéine et 

zéaxanthine était inversement corrélé aux formes néovasculaires (OR=0,65), à la forme 

atrophiques (OR=0,45) et également aux formes de MLA comportant des drusen de 

grande taille ou de taille intermédiaire (OR=0,73). (82) Cependant, ces faisceaux 

d‟arguments en faveur d‟un rôle protecteur des pigments maculaires sont contrastés par 

l‟absence d‟étude contrôlée randomisée ayant prouvé l‟efficacité d‟un régime 

supplémenté en lutéine et zéaxanthine. En effet, l‟étude interventionnelle AREDS 2 n‟a 

pas mis en évidence de diminution du risque de progression vers des formes avancées 

de DMLA dans le groupe de patients supplémentés en lutéine et zéaxanthine. (77) 

  En 2004, l‟étude LAST a prouvé qu‟une supplémentation en lutéine entrainait un 
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gain d‟acuité visuelle de 5,4 lettres et une augmentation de la sensibilité au contraste à 1 

an chez des patients atteints de DMLA atrophique. (83) 

 

5. Rôle des acides gras polyinsaturés oméga 3 

  Les rapport 20, 23 et 30 de l‟AREDS s‟intéressent à l‟implication des apports en 

acides gras polyinsaturés de la famille des omega 3 dont l‟acide eicosapentaénoïque 

(EPA) et l‟acide docosahexaénoïque (DHA). Le DHA est un constituant majeur des 

membrane des photorécepteurs. L‟EPA et le DHA semblent associés à une prévalence 

plus faible de formes sévères de la DMLA (OR=0,61). (32) De plus, il existe un 

moindre risque de progression des drusen séreux bilatéraux vers une atrophie 

géographique chez des patients rapportant des rapports élevés en EPA (OR=0,44) et en 

EPA + DHA (OR=0,45). (84) Les sujets ayant des apports en omega 3 les plus élevés 

ont une réduction de 30% du risque de développer une atrophie géographique 

(OR=0,65) et des NVC (OR=0,68). (85) L‟étude contrôlée AREDS 2 n‟a cependant pas 

mis en évidence de diminution du risque de progression vers des formes avancées de 

DMLA par supplémentation en EPA + DHA associés ou non à la lutéine et la 

zéaxanthine. (77) Sur une série de patients présentant une DMLA néovasculaire 

unilatérale et une DMLA débutante de l‟œil controlatéral, l‟étude française NAT-2 a 

cependant mis en évidence une réduction de l‟incidence de bilatéralisation de la DMLA 

néovasculaire chez les patients supplémentés présentant une haute concentration 

membranaire en DHA et EPA des globules rouges. (86) 
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II. THÉRAPIES INITIALES 

 

A. Photocoagulation des NVC 

 

  C‟est le potentiel fortement évolutif et destructeur des NVC qui a entrainé 

l‟utilisation de cette technique mutilante avant l‟avènement des anti-VEGF. Cette 

technique consiste en une destruction de la lésion néovasculaire et par conséquent de la 

rétine sus-jacente par la formation d‟une cicatrice fibrogliale en regard de la zone 

traitée. 

 

1. Etudes cliniques et indications 

  En 1982, la Macular Photocoagulation Study (MPS) a démontré le bénéfice sur la 

préservation de l‟acuité visuelle au delà de 5 ans, quelque soit la cause des NVC. (87) 

De plus, un essai contrôlé a mis en évidence un gain d‟acuité visuelle à 3 mois chez les 

patients traités. (88) Enfin, une troisième étude a décrit une persistance de vision 
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centrale supérieure à 1/10 chez 72 % des patients contre 21 % dans le groupe témoin. 

(89) 

  Si à cette époque, un NVC visible situé à 200 microns de la zone avasculaire 

centrale était une indication de traitement, il persiste actuellement une indication de 

photocoagulation de NVC situé à plus de 1000 microns de la fovéa chez un patient 

altéré  dont l‟état général ou la qualité de l‟entourage ne permet pas la réalisation 

d‟injections intra-vitréennes régulières.  

 

2. Principe et techniques 

  La photocoagulation induit un gradient de température élevé au niveau des 

pigments rétiniens et choroïdiens. Une élévation de température de l‟ordre de 30 degrés 

entraine une dénaturation des protéines tissulaires laissant une cicatrice rétinienne et 

choriocapillaire de part et d‟autre de l‟épithélium pigmentaire. 

  Des impacts confluents de 200 microns d‟une seconde de laser Argon ou Krypton 

sont réalisés en regard de la lésion après repérage vasculaire. La photocoaguation 

périfovéale est une technique visant à fixer la taille d‟une lésion et donc le scotome 

induit, par l‟inhibition d‟une exsudation active périlésionnelle. 

  Les hallucinations visuelles et l‟élargissement des cicatrices sont les principaux 

effets indésirables. Les déchirures de l‟épithélium pigmentaire, l‟occlusion artériolaire, 

l‟hémorragie intra-vitréenne, et d‟autres évènements plus rares sont également 

rapportés.  

  Une régression du syndrome maculaire, une résorption des hémorragies et des 
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exsudats et une disparition du décollement séreux rétinien et plus tardivement 

l‟apparition d‟une cicatrice fibreuse sont les signes d‟une évolution favorable sans 

récidive néovasculaire. Un contrôle angiographique à 1 et 2 mois est de rigueur pour 

vérifier l‟efficacité du traitement. En effet, des récidives rapides sont fréquentes, 

souvent causées par un traitement incomplet. 

 

 

 

 

B. Thérapie photodynamique 

 

  La thérapie photodynamique (PDT) à la vertéporfine est apparue au début des 

années 2000 et correspond au premier traitement validé des NVC rétrofovéaux. Elle 

entraine une limitation de la baisse d‟acuité visuelle maintenue par des retraitements et 

des visites de contrôle trimestrielles. L‟arrivée des anti-VEGF en 2006 l‟a très vite 

placée au second plan. Elle conserve cependant une Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) et certaines indications le plus souvent en association aux anti-VEGF. En 

pratique, elle reste validée à ce jour pour la choriorétinopathie séreuse centrale ou les 

hémangiomes choroïdiens.  

 

1. Etudes cliniques et indications 

  Deux grandes études contrôlées ont démontré l‟efficacité de la PDT à la 

vertéporfine dans le traitement des NVC rétrofovéaux occupant au moins 50 % de la 
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lésion. Le critère de jugement principal était la proportion d‟yeux ayant une perte 

d‟acuité dite modérée ne dépassant pas 15 lettres évaluée sur selon l‟échelle ETDRS 

(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). 39 % des cas du groupe traité contre 

54% du groupe témoin à 1 an présentaient une baisse modérée de l‟acuité visuelle dans 

l‟étude TAP, chez des patients ayant un NVC mixte. (90) 

  Sur une cohorte de patients dont 80 % présentaient un NVC occulte pur, la 

différence de baisse d‟acuité visuelle modérée dans les 2 groupes n‟était pas 

significative à 1 an (51 % versus 54 %), mais s‟est confirmée à 2 ans (54 % vesus 67 

%). L‟acuité visuelle initiale et la taille de la lésion étaient prédicteurs de la réponse, 

suggérant de meilleurs bénéfices pour les petites lésions de moins de 4 diamètres 

papillaires, et présentant une acuité visuelle inférieure ou égale à 4/10. (91) 

  Plus tard, l‟étude VIO s‟est penchée sur les lésions occultes pures, de taille 

supérieure à 4 diamètres papillaires, et sur des patients ayant une acuité initiale 

inférieure à 20/50. A 1 et 2 ans, la proportion de patients ayant une baisse d‟acuité 

visuelle modérée était comparable dans les 2 groupes. (92) 

  Ainsi, le bénéfice visuel semble proportionnel à l‟importance de la part visible de la 

lésion. Dans le cadre de la DMLA, la PDT conserve une indication en cas de refus 

d‟injections intra-vitréennes d‟anti-VEGF par le patient, s‟il présente une acuité 

visuelle comprise entre 1 et 5/10 et si la lésion présente des caractéristiques précises : la 

part visible est prédominante, la part néovasculaire totale représente plus de 50 % de la 

lésion, et la taille lésionnelle est inférieure à 9 diamètres papillaires. 

 

2. Principe et techniques 
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  La PDT est un traitement sélectif visant à épargner la rétine neurosensorielle. Elle 

active un photosensibilisant, la vertéporfine, en présence d‟oxygène par l‟utilisation de 

l‟énergie lumineuse d‟un laser proche de l‟infrarouge (690 nm) pour ses capacités de 

diffusion à travers l‟épithélium pigmentaire, et entraine un effet photochimique en 

regard des parois vasculaires du NVC. La vertéporfine encapsulée dans des liposomes 

est injectée par voie intraveineuse, à la dose de 6mg/m
2 

de surface corporelle. Les 

liposomes s‟accumulent dans la lumière néovasculaire. L‟irradiation débute 15 minutes 

après le début de la perfusion. La taille du spot est adaptée de manière à déborder 

d‟environ 500 microns au delà de la lésion. L‟utilisation d‟une PDT dite demi-dose ou 

demi-fluence permet de réduire le risque d‟effets indésirables tels des occlusions 

vasculaires choroïdiennes, en maintenant une efficacité similaire. L‟activation de la 

vertéporfine par le laser d‟un durée de tir de 83 secondes entraine une libération de 

radicaux libres provoquant une lésion pariétale vasculaire et des phénomènes 

thrombotiques. La sélectivité de la fixation des liposomes aux NVC n‟est pas entière. 

Le photosensibilisant est présent notamment dans l‟épithélium pigmentaire, ce qui 

explique son atrophie post thérapeutique.  

  Un suivi angiographique est réalisé dans les 10 à 12 semaines après le traitement. Il 

existe un ralentissement précoce du remplissage des NVC et une régression de la 

diffusion tardive. Une remontée de cette diffusion est en règle observée après quelques 

semaines de manière concomitante à la récidive d‟un syndrome maculaire, indiquant 

une nouvelle séance. En revanche, une simple imprégnation autorise une surveillance 

espacée. 
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III. LES ANTI-VEGF 

 

A. Traitement de référence des NVC 

 

1. Avènement des injections intra-vitréennes d’anti-VEGF  

a. Les molécules disponibles 

  Véritable révolution dans l‟histoire de la DMLA exsudative, l‟apparition des 

thérapies anti-angiogéniques intraoculaires par injections intra-vitréennes (IVT) ont 

bouleversé son pronostic visuel.  

  Commercialisé en 2006, le pegaptanib (Macugen ®) a été la première molécule 

ayant prouvé une efficacité partielle dans le traitement de la néovascularisation 

choroïdienne. (93) Oligonucléotide sélectionné pour sa haute affinité pour l‟isoforme 

165 du VEGFA prépondérante dans les processus néovasculaires oculaires, son usage a 

chuté avec l‟apparition des anti-VEGF totaux bloquant toutes les isoformes du VEGF.  

  Le bevacizumab (Avastin ®) est un anticorps monoclonal de souris humanisé. Il est 
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indiqué dans le traitement des cancers colorectaux, du rein et du sein métastatiques, les 

cancers bronchiques non à petites cellules non opérables et d‟autres cancers 

gynécologiques, en association à une chimiothérapie.  

  D‟utilisation exclusivement ophtalmologique, le ranibizumab (Lucentis ®) est une 

fraction Fab modifiée d‟anticorps humanisé dirigée contre toutes les isoformes du 

VEGFA.  

  Commercialisé en 2013, le VEGF-trap aflibercept (Eylea ®) est un bloqueur de 

toutes les isoformes du VEGFA, VEGFB et du Placental Growth Factor (PlGF). C‟est 

une protéine de fusion contenant des portions de domaines extracellulaires des 

récepteurs VEGFR1 et VEGFR2.  

 

b. Les études pivotales 

  En 2006, l‟efficacité du ranibizumab a été démontrée dans le cadre de deux grands 

essais cliniques contrôlés randomisés en double insu sur 24 mois.  

  L‟étude MARINA (94) a comparé l‟efficacité d‟injections mensuelles de 

ranibizumab 0,3 mg et 0,5 mg à des injections placebo chez 716 patients présentant un 

NVC occulte ou prédominant occulte naïf. Une stabilisation de l‟acuité visuelle était 

obtenue dans 90 % des cas contre 52,9 % dans le groupe non traité. Une amélioration de 

l‟acuité visuelle supérieure à 15 lettres était présente dans 33,3 % versus 3,8 % dans le 

groupe contrôle. Le gain d‟acuité à 1 et 2 ans s‟élevait à + 7,2 et + 6,6 lettres contre une 

perte de Ŕ 10,4 et - 14,9 lettres en l‟absence de traitement.  

  L‟étude ANCHOR (95) a démontré la supériorité du ranibizumab 0,5 mg en 
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injections mensuelle par rapport à la PDT à la vertéporfine trimensuelle. 89,9 % des 423 

patients présentant un NVC prédominant visible naïf ont obtenu une stabilisation 

visuelle, dont 41 % d‟amélioration de plus de 15 lettres, contre 65,7 % et 6,3 % dans le 

groupe PDT. Il existait un gain d‟acuité visuelle de + 11,3 et + 10,7 lettres dans le 

groupe ranibizumab 0,5 mg s‟opposant à une perte de - 9,5 et  - 9,8 lettres dans le 

groupe PDT à 1 et 2 ans respectivement. 

  Par la suite, de nombreuses études non contrôlées ou de « vrai vie » utilisant 

différentes stratégies de traitement ont confirmé l‟efficacité du ranibizumab en pratique. 

Elles seront détaillées ci après.  

 

c. Etudes comparatives  

 Ranibizumab versus bevacizumab 

  En 2011, l‟étude multicentrique contrôlée randomisée CATT de 1208 patients est la 

première à démontrer l‟équivalence du bevacizumab selon un régime de traitement 

mensuel ou Pro Renata (PRN). (96,97) Le critère de jugement principal choisi était le 

gain d‟acuité visuelle à 1 an. Ce gain était similaire dans chaque groupe s‟élevant à 8 

(bevacizumab) et 8,5 lettres (ranibizumab) lors d‟un régime mensuel, et de 5,9 et 6,8 

lettres par un schéma thérapeutique PRN. La réponse anatomique était cependant 

meilleure dans le groupe ranibizumab mensuel (196 μm) par rapport aux 3 autres 

groupes (152 à 168 μm, P=0.03 par analyse de variance). Le taux de mortalité, infarctus 

du myocarde (IDM) et d‟accidents vasculaires cérébraux (AVC) étaient comparables 

pour les deux molécules (P>0.20). 
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  Plus tard, l‟étude LUCAS prouve l‟efficacité équivalente du ranibizumab et du 

bevacizumab selon un protocole Inject and Extend,. Les principales études contrôlées 

sont résumées dans le tableau 1. 

  Une méta-analyse réalisée en 2016 a identifié 6 essais cliniques contrôlés 

comparant l‟efficacité et la tolérance des deux molécules dans le traitement de la DMLA 

néovasculaire. L‟analyse des résultats de 2809 patients a révélé une proportion 

équivalente de cas présentant une amélioration d‟acuité visuelle  ≥ 15 lettres à 1 an pour 

un même régime thérapeutique (RR, 0.90; 95% CI, 0.73-1.11). Le gain d‟acuité visuelle 

était également similaire (MD, -0.5 lettre; 95% CI, -1.6 à +0.6). D‟autres critères 

fonctionnels et de qualité de vie étaient comparables. Le coût d‟un traitement par 

ranibizumab à 1 an était 5,1 et 25,5 fois celui d‟un traitement par bevacizumab dans les 

deux essais principaux. Aucune différence significative n‟existait entre les deux 

traitements concernant les taux d‟effets indésirables oculaires et systémiques. Ainsi, 

l‟efficacité et la tolérance des injections intra-vitréennes de bevacizumab dans le 

traitement de la DMLA exsudative sont comparables à celles du ranibizumab, pour un 

coût largement inférieur. (98) 
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Tableau 1. Etudes cliniques contrôlées comparant le bevacizumab au ranibizumab dans 

le traitement de la DMLA néovasculaire 

 Ranibizumab versus aflibercept 

  L‟aflibercept, suivant un schéma d‟injections mensuelles ou bimensuelles précédé 

d‟une phase d‟induction de trois injections mensuelles est comparable au ranibizumab 

mensuel selon les études VIEW 1 et 2. (99)  Ces 2 études de phase 3 similaires 

contrôlées randomisées en double aveugle ont inclus 2419 patients atteints de CNV 

juxta ou rétrofovéolaire actif  dans le cadre d‟une DMLA exsudative. Ils étaient répartis 

de manière aléatoire dans 4 groupes : aflibercept 0,5 mg mensuel (0,5q4), aflibercept 2 

mg mensuel (2q4), aflibercept 2 mg bimensuel après une phase d‟induction de 3 

injections mensuelles consécutives (2q8), ou ranibizumab 0.5 mg mensuel (Rq4). Le 

critère de jugement principal était la proportion de patients maintenant leur MAVC à 1 
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an. Tous les groupes aflibercept étaient non inférieurs et cliniquement équivalents au 

ranibizumab mensuel. Les résultats anatomiques étaient également similaires. Enfin, il 

n‟existait aucune différence significative entre les taux d‟évènements indésirables 

oculaires et systémiques entre les 2 molécules. Cependant, les 2 traitements semblent 

apporter des schémas thérapeutiques et une durabilité similaires en pratique. En effet, la 

fréquence de traitement entre les 2 molécules est similaire sur une étude rétrospective de 

1373 patients, puisqu‟elle ne retrouve aucune différence en terme de nombre 

d‟injections et d‟intervalle de traitement. (100) En pratique, l‟efficacité anatomique et 

fonctionnelle de l‟aflibercept est comparable aux résultats de l‟étude VIEW selon une 

analyse de données de 1840 yeux naïfs au Royaume Uni, avec un gain d‟acuité visuelle 

de 5,1 lettres à 1 an contre 8,4 dans l‟analyse intégrée des études VIEW 1 et 2. (101) 

Une méta-analyse récente retrouve une efficacité anatomique et fonctionnelle et une 

tolérance équivalente de l‟aflibercept et du ranibizumab. (102) Plusieurs études de vraie 

vie ont été menées et les principales sont rapportées dans le tableau 2. 
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Tableau 2. Etudes cliniques contrôlées et non contrôlées évaluant l‟efficacité de 

l‟aflibercept dans le traitement de la DMLA exsudative 

 

 

 

 

 

 

 

2. Stratégies thérapeutiques 
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a. Différents protocoles de traitement 

  La prise en charge d‟un patient présentant une DMLA exsudative débute par une 

phase d‟induction consistant en une injection par mois pendant 3 mois consécutifs. 

Concernant la phase d‟entretien, différentes stratégies de traitement et de retraitement 

ont été établies. Le choix de l‟une d‟entre elles doit être fait au cas par cas en accord 

avec le patient et en fonction de la réponse thérapeutique. 

 

 Protocole mensuel strict 

  Le régime mensuel strict est un traitement mensuel systématique ne tenant pas 

compte de l‟activité néovasculaire. Son efficacité est prouvée puisqu‟il est le régime du 

protocole des études pivotales. Ce protocole validé est peu utilisé en pratique à cause de 

ses nombreux inconvénients : le nombre d‟injections trop élevé et lourd pour le patient 

et le praticien et le risque accru d‟injections inutiles et d‟endophtalmie. 

 

 Protocole bimensuel 

  Le schéma bimensuel de l‟aflibercept après une phase d‟induction a prouvé sa non-

infériorité par rapport au ranibizumab mensuel. (99) De plus, une étude a montré un 

gain d‟acuité visuelle satisfaisant de 8,3 lettres à 1 an par ranibizumab bimensuel. 

Cependant, ce schéma entraine des variations importantes de l‟épaisseur maculaire, et 

les patients nécessitant des IVT supplémentaires ne présentaient aucun gain fonctionnel. 
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(103) Aussi, une efficacité similaire a été démontrée entre les régimes mensuels, 

bimensuels et toutes les 6 semaines de bevacizumab dans une étude contrôlée 

randomisée sur 191 patients. (104) 

 

 Protocole « Pro Renata » 

  L‟étude monocentrique non contrôlée PrONTO réalisée en 2009 sur 40 yeux a eu 

un retentissement considérable chez les praticiens car elle est à l‟origine du régime de 

traitement le plus utilisé en pratique aujourd‟hui dans le monde, nommé « Pro Renata » 

ou PRN. (105) Il consiste à retraiter ou surveiller le patient sur la base des résultats de 

l‟examen clinique et de l‟OCT réalisés chaque mois. Les critères de retraitement 

comprenaient une baisse d‟acuité visuelle de plus de 5 lettres, l‟apparition d‟une 

nouvelle hémorragie rétinienne au fond d‟œil, ou la présence de signes exsudatifs en 

OCT définis par un œdème intra-rétinien, un DSR, ou une augmentation de l‟épaisseur 

maculaire centrale supérieure à 100 microns, relevés lors de contrôles mensuels stricts. 

En effet, la présence ou l‟aggravation d‟un DEP ne faisait pas partie de ces critères à 

l‟époque. Les résultats étaient similaires au régime mensuel strict, avec un gain d‟acuité 

visuelle comparable (gain de 9,3 lettres à 1 an, 11,1 lettres à 2 ans) pour un nombre 

moyen d‟injections inférieur (5,6 injections en moyenne à 1 an et 9,9 à 2 ans). L‟étude 

CATT confirme également cette équivalence. (96) 

  De plus, cette étude a mis en lumière un aspect majeur de la maladie : la variabilité 

interindividuelle des réponses cliniques aux anti-VEGF. En effet, si 2 patients ont été 

injectés de manière quasi mensuelle, 3 autres n‟ont nécessité que des 3 injections de la 

phase d‟induction. La proportion de ces excellents répondeurs s‟élevait à 20% dans 
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l‟étude SUSTAIN. (106) Deux études « Vie réelle » ont évalué ce protocole de 

traitement au cours d‟un suivi mensuel moins strict, avec 8 à 9 contrôles annuels contre 

l2 théoriques. Elles révèlent que les résultats dépendent de la qualité du suivi, car 

l‟espacement des contrôles entraine une perte d‟efficacité importante (gain d‟acuité 

visuelle à 1 an de 5 et 0,7 lettres contre 9,3 lettres dans l‟étude PrONTO). (107,108) 

L‟avantage de cette stratégie est ainsi une efficacité similaire au régime mensuel pour 

un moindre nombre d‟injections. L‟efficacité de cette méthode de référence est 

cependant fortement dépendante de la qualité du suivi. 

  Les études évaluant l‟efficacité de ce protocole sont résumées dans le tableau 3. 

 

 Protocole  « Inject and Extend » 

  Proposée par Spaide en 2007, la stratégie « Inject and Extend »  adopte une attitude 

proactive. (109,110) L‟idée est de traiter le patient avant la récidive exsudative et 

d‟espacer ainsi les contrôles, dans le but de diminuer le nombre de visites et 

d‟injections. Ainsi, le patient est revu et traité quoi qu‟il arrive 6 semaines après la 

phase d‟induction. En cas d‟absence de signe d‟activité néovasculaire, le contrôle et 

l‟injection suivants se feront dans un délai allongé de 2 semaines (8 semaines). En 

revanche, si la lésion est active, le délai sera raccourci de 2 semaines (4 semaines). Le 

délai entre 2 visites et injections ne doit pas dépasser 10 à 12 semaines. Les avantages 

de cette technique originale sont nombreux: une organisation simplifiée où la visite et 

l‟injection se font dans le même temps, l‟absence d‟anxiété du patient liée au verdict, et 

surtout l‟anticipation des intervalles de récidives néovasculaires. Son principal 

inconvénient est d‟ordre éthique, car l‟on traite des NVC inactifs. Ainsi, une excellente 
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compréhension du patient est nécessaire. La stratégie Inject and Extend s‟est révélée 

équivalente (111) voire plus efficace (112,113) que le PRN en terme de gain d‟acuité 

visuelle pour un nombre d‟injections inférieur.  

  Les études évaluant l‟efficacité de ce protocole sont résumées dans le tableau 3. 

 

 Protocole  « Observe and Plan » 

Il a été démontré que le premier intervalle de récidive néovasculaire est fortement 

prédictif des intervalles suivants. (114) Ainsi, le protocole  “Observe and Plan”  

consiste à planifier l‟intervalle de traitement idéal personnalisé de manière permanente, 

dans le but de réduire le nombre de visites et d‟injections en maintenant un gain 

fonctionnel. Après une phase d‟induction classique de 3 IVT mensuelles pendant 3 mois 

consécutifs, une phase d‟observation par des visites mensuelles permet de définir un 

intervalle de récidive, dès qu‟une rechute est diagnostiquée. L‟intervalle de traitement 

correspond à l‟intervalle de récidive raccourci de 2 semaines. Le patient bénéficie alors 

d‟une série de 3 injections réalisées selon son intervalle de traitement personnalisé, sans 

visites de contrôle. L‟intervalle de traitement est compris entre 1 et 3 mois. La visite de 

contrôle intervient au même intervalle de temps après la dernière injection. La présence 

d‟une exsudation entraine une diminution de 2 semaines de l‟intervalle de traitement 

pour les 3 injections suivantes. En revanche, l‟absence d‟activité néovasculaire le 

rallonge de 2 semaines.  

L‟efficacité de ce régime a été prouvée par une étude prospective sur 104 yeux 

traités par ranibizumab, avec un gain de + 9,8 lettres pour une moyenne de 7.8 IVT et de 
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3.97 visites de contrôle. (115) Ce protocole partage ainsi les mêmes avantages que le 

schéma « Inject and Extend ». 

Les études évaluant l‟efficacité des différents régimes sont résumées dans le tableau 3. 

 

 

Tableau 3. Etudes cliniques pivotales, contrôlées et non contrôlées évaluant l‟efficacité 

du ranibizumab selon différentes stratégies thérapeutiques de la DMLA exsudative 
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b. Critères de retraitement 

  Les critères de retraitement actuels sont  plus nombreux et plus strictes qu‟il y a 10 

ans. Ils regroupent : une baisse d‟acuité visuelle de 3 ou 5 lettres, une nouvelle 

hémorragie au fond d‟œil, la présence de signes exsudatifs tomographiques comprenant 

un DSR ou un œdème intra-rétinien persistants ou nouvellement apparus, un 

épaississement rétinien de plus de 30 microns, et l‟apparition ou l‟aggravation d‟un 

DEP.  

 

3. Réponses thérapeutiques : les répondeurs types 

  La variabilité des réponses cliniques aux anti-VEGF a été révélée par l‟étude 

PrONTO utilisant pour la première fois la stratégie PRN. (105) Si une minorité de 

patients peut présenter un tableau de guérison après la phase d‟induction, dans la 

majorité des cas, le mode évolutif sera cyclique après une bonne réponse au traitement 

d‟attaque, par une récurrence des réactivations néovasculaires selon un intervalle plus 

ou moins long. L‟évolution peut être défavorable, consistant en une exsudation 

persistante malgré un traitement intensif ou une réponse rapidement fibrotique. En 

pratique, différents profils de patients se dessinent quant à la réponse anatomique des 

lésions néovasculaires, et au nombre d‟injections nécessaires. On peut distinguer ainsi 4 

principaux types de répondeurs : les bon répondeurs ou « happy few » étant les patients 

guéris après la phase d‟induction dans 10 à 15% des cas, les récurrents ayant une bonne 

réponse anatomique au prix de nombreuses injections, les mauvais répondeurs évoluant 

rapidement vers une lésion fibrotique ou atrophique, et les récalcitrants présentant une 

lésion répondant peu au traitement, telle un large décollement de l‟épithélium 
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pigmentaire, malgré de nombreuses injections. Ces différents profils évolutifs sont le 

reflet de l‟imperfection des traitements actuels, dont les mécanismes d‟action demeurent 

à ce jour imparfaitement compris. 

  De plus, il a été prouvé que le premier intervalle de retraitement suivant la phase 

d‟induction par ranibizumab est un bon prédicteur des intervalles de récidive suivants. 

Ceci suggère une  haute prédictibilité intra-individuelle des besoins de retraitement. 

(114) Ainsi, en pratique, un schéma de traitement personnalisé pourrait se présenter 

comme suit : une phase d‟induction de 3 IVT suivie d‟une stratégie PRN avec contrôle 

mensuel stricte pendant les 6 premiers mois afin de trouver l‟intervalle de récidive 

propre au patient, suivi d‟un traitement d‟entretien systématique.  

 

4. Tolérance systémique des injections intra-vitréennes d’anti-VEGF 

  Bien que les IVT d‟anti-VEGF soient largement utilisés dans le traitement de la 

DMLA néovasculaire, l‟œdème maculaire diabétique (OMD) et l‟œdème maculaire 

(OM) compliquant une occlusion veineuse rétinienne (OVR), leurs effets indésirables 

systémiques graves demeurent peu connus. Le bévacizumab présente un passage 

systémique plus important. En effet, il est détectable dans la circulation générale 

pendant 21 jours, (116) tandis que le ranibizumab l‟est durant seulement 15 heures. 

(117) Les effets d‟inhibition du VEGF circulant sont incertains. En 2010, une étude 

rétrospective menée sur une grande base de données a révélé une diminution de la 

mortalité chez les patients traités pour une DMLA par ranibizumab ou bevacizumab par 

rapport à ceux traités par pegaptanib ou thérapie photodynamique. De plus, une méta-

analyse n‟a décelé aucune augmentation significative d‟évènements cardiovasculaires 
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ou hémorragiques extra-oculaires lors de traitement de DMLA, OMD ou OM sur OVR 

par ranibizumab ou bevacizumab. (118) En outre, il ne semble pas exister de différence 

entre ranibizumab et bevacizumab dans le traitement de la DMLA exsudative 

concernant la mortalité, l‟infarctus du myocarde, les accidents vasculaires cérébraux et 

autres évènements thrombotiques. (119) Dans ce sens, l‟étude CATT n‟a également 

révélé aucune différence de tolérance entre les 2 molécules. (96) 

  Cependant, une méta-analyse de 2015 a montré qu‟un traitement intensif mensuel 

par ranibizumab ou aflibercept semble induire une augmentation du risque de décès et 

d‟AVC chez les patients à haut risque cardiovasculaire traités mensuellement pour 

œdème maculaire diabétique. (120) Aussi, une revue de 2014 démontre qu‟un traitement 

intensif par ranibizumab dans le traitement de la DMLA est associé à un risque 

d‟évènements vasculaires, sans augmenter la mortalité. (121) 

Ainsi, il semble raisonnable d‟opter pour un schéma thérapeutique allégé chez les 

patients à haut risque vasculaire et de reporter une injection jusqu‟à 3 mois après un 

accident ischémique. 
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B. Mécanismes d’action des anti-VEGF : l’évolution des stratégies 

anticancéreuses comme base de réflexion  

 

1. Réseau vasculaire physiologique et néovascularisation  

 

a. Réseau vasculaire optimal 

  Dans un système biologique, un réseau vasculaire optimal doit fournir un flux 

sanguin le plus efficace possible pour une moindre dépense hydraulique et métabolique. 

La loi de Murray permet de calculer des dimensions idéales, comme l‟angle des 

branches filles par rapport au vaisseau mère, et la longueur d‟un segment, en fonction 

d‟un rayon vasculaire donné. Ces dimensions optimales ne varient que très légèrement 

en fonction des tissus et de leurs besoins dans un environnement physiologique. (122Ŕ

124) In vivo, il a été déterminé que la dépense énergétique d‟un arbre vasculaire optimal 

serait inférieure à 10% au dessus de la valeur minimale de Murray. (125) En revanche, 

dans un environnement tumoral ayant des taux de cytokines anormaux, les règles de 

vascularisation optimale ne sont pas respectées. A titre d‟exemple, la perte d‟énergie 

dépassant la valeur calculée selon la loi de Murray générée par la vascularisation d‟un 

carcinome mammaire serait de l‟ordre de 40 à 100%. (126) En effet, le flux sanguin, 

turbulent, chemine au sein d‟une organisation vasculaire intra-tumorale anormale hyper-

perméable avec dilatations, shunts et anastomoses anarchiques. Ainsi, 

l‟approvisionnement en oxygène et nutriments du tissu est altéré. Par des besoins 

métaboliques intenses du à un microenvironnement oncogène hypoxique, les cellules 

tumorales sécrètent des facteurs pro-angiogéniques en excès. Ces facteurs rendent les 

vaisseaux tumoraux encore plus anormaux et donc incapables d‟approvisionner le tissu 

en nutriments et oxygène, et entretiennent alors un cercle vicieux. 
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b. Angiogenèse et VEGF 

  Principal aspect de la néovascularisation, l‟angiogenèse est le mécanisme par lequel 

de nouveaux vaisseaux se développent à partir d‟une structure endothéliale préexistante. 

(127) Peu fréquente chez l‟adulte, l‟angiogenèse physiologique est impliquée dans la 

maturation des follicules ovariens ovulatoires (128) et au cours des mécanismes de 

cicatrisation. En revanche, une angiogenèse non contrôlée se développe dans certaines 

conditions pathologiques hypoxiques, inflammatoires ou tumorales. (129) Elle est un 

processus continu sollicité à la demande et évoluant de manière progressive tant que le 

stimulus pathologique persiste. Elle est orchestrée par des mécanismes complexes 

impliquant de nombreux facteurs pro et anti-angiogéniques. Le facteur pro-

angiogénique le plus étudié, le facteur de croissance endothéliale ou Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) est spécifique de l‟endothélium vasculaire et 

ubiquitaire. Il stimule fortement la prolifération des cellules endothéliales, leur 

migration et leur assemblage en structures tubulaires et exerce une action de 

perméabilisation endothéliale intense.  

  L‟angiogenèse est un mécanisme fortement VEGF-dépendant. Une lésion tissulaire 

induite par un état hypoxique, inflammatoire ou tumorale, entraine la libération de 

facteurs de croissance pro-angiogéniques stimulant les cellules endothéliales et leur 

perméabilité. Des métalloprotéases dégradent la membrane basale, la matrice 

extracellulaire et activent de multiples cytokines pro ou anti-angiogènes. Les cellules 

endothéliales prolifèrent et migrent au sein de la matrice remodelée par une interaction 

entre intégrines de surface cellulaire et protéines matricielles, permettant la formation de 

lumières au sein des structures tubulaires néoformées. Enfin, le Platelet Derived Growth 

Factor (PDGF) et d‟autres facteurs stimulent la maturation capillaire par le recrutement 



 70 

de cellules de soutien musculaires et de péricytes.  

  Le VEGF induit une croissance vasculaire dans un cadre physiologique et 

pathologique de l„angiogenèse adulte, (41) et il est connu que les néovaisseaux VEGF-

induits présentent fréquemment des anomalies morphologiques et fonctionnelles. (130) 

Cette limite entre angiogenèse normale et angiogenèse aberrante correspond à un seuil 

de concentration en VEGF environnemental : les capillaires néoformés par une 

concentration inférieure au seuil pathologique sont stables, uniformes, dotés d‟une 

couverture péricytaire efficace et VEGF-indépendants et donc insensibles aux anti-

VEGF, contrairement aux capillaires évoluant au dessus du seuil pathologique devenant 

hémangiomateux et sensibles aux anti-VEGF. (131) Ainsi, la balance entre 

l‟angiogenèse VEGF induite et la maturation vasculaire induite par les péricytes PDGF 

induite détermine le seuil entre l‟induction de capillaires stables et de capillaires 

instables, par une inhibition paracrine et juxtacrine de la prolifération endothéliale par 

les péricytes. (132,133)  

 

2. Hypothèse initiale : le blocage vasculaire 

Le mécanisme d‟action des traitements anti-VEGF dans la thérapie anticancéreuse 

demeure peu connu et a suscité de nombreuses interrogations et publications ces 

dernières décennies. En 1971, l‟hypothèse pharmacodynamique initialement suspectée 

reposait sur l‟idée logique d‟une hypoxie tissulaire et de privation nutritive par blocage 

vasculaire, car la néovascularisation est associée à la croissance d‟une tumeur maligne 

solide. (127) Les résultats ont été décevants. (134) 
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3. Seconde hypothèse : la normalisation vasculaire  

  La potentialisation des effets d‟une chimiothérapie ou d‟une radiothérapie par un 

traitement anti-VEGF a été constatée au cours des années 1990. (135,136) La 

radiothérapie ionisante est oxygéno-dépendante. D‟autre part, l‟efficacité d‟une  

chimiothérapie croit avec la qualité de l‟apport vasculaire intra-tumoral. Enfin, de 

nombreuses études précliniques ont démontré que des taux élevés de VEGF eu sein de 

la tumeur généraient des anomalies vasculaires. (137) Des ces observations est née 

l‟hypothèse selon laquelle les anti-VEGF pourrait entrainer une « normalisation 

vasculaire ». (138)  En effet, la limite séparant l‟angiogenèse normale de l‟angiogenèse 

aberrante dépend d‟un seuil de concentration en VEGF environnemental. (131) Le 

phénotype vasculaire  tumoral anormal généré par des taux de cytokines angiogéniques 

en excès  pourrait ainsi être normalisé de manière transitoire. Ainsi, les anti-VEGF 

rétabliraient une perfusion tumorale plus efficace en inhibant les portions les plus 

anormales du réseau vasculaire, expliquant ainsi l‟accentuation des effets des thérapies 

anticancéreuses traditionnelles. Sur des modèles animaux, la normalisation vasculaire 

VEGF-induite est décrite au travers d‟une régression de la taille et des tortuosités des 

néovaisseaux, et d‟une maturation vasculaire par recrutement péricytaire et 

normalisation de la membrane basale. (135,136) Cette hypothèse a été étendue aux 

NVC traités par  les anti-VEGF utilisés dans la DMLA exsudative, avec l‟idée 

innovante d‟utiliser des drogues anti-PDGF. 
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4. OCT-angiographie et CNV : couple idéal pour l’étude des mécanismes 

d’action des anti-VEGF 

  La normalisation vasculaire n‟a jamais été prouvée chez l‟homme, et le mécanisme 

d‟action des anti-VEGF sur la néovascularisation reste imparfaitement compris. 

Récemment commercialisé, l‟OCT-angiographie (OCTA) est un examen d‟imagerie 

innovant bouleversant le monde de l‟ophtalmologie et dont l‟intérêt pratique dans 

l‟exploration de diverses pathologies rétiniennes et choroïdiennes suscite de nombreuses 

études et publications ces dernières années. En  effet, si l‟OCTA permet une 

visualisation excellente des différents réseaux vasculaires rétiniens, elle offre pour la 

première fois une image morphologique précise des lésions néovasculaires 

choroïdiennes de manière non invasive et reproductible. Ainsi, l‟OCT-angiographie 

semble être un nouvel outil idéal dans l‟analyse de l‟effet des anti-VEGF sur la 

néovascularisation choroïdienne, et par extrapolation à la néovascularisation tumorale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 73 

PARTIE 3 : ANALYSE OCT-ANGIOGRAPHIQUE DE LA 

NEOVASCULARISATION CHOROIDIENNE DE LA DMLA 

EXSUDATIVE 

 

I. PRINCIPES DE L’OCT-ANGIOGRAPHIE 

 

L‟OCTA est une technique d‟imagerie innovante en 3 dimensions détectant le flux 

sanguin et ses variations en fonction de la vitesse du débit dans les vaisseaux rétiniens 

maculaires au travers d‟une fenêtre d‟acquisition de 3/3 mm. Elle utilise le principe 

Split Spectrum Amplitude Decorrelation Angiography (SAADA) générant des images 

angiographiques de décorrélation d‟amplitude du signal, par la prise à grande vitesse 

d‟une série d‟images (70000 A-scans par seconde), utilisant une source lumineuse de 

840 nm et une bande passante de 50 nm. Chaque cube OCT-angiographique contient 

304 lignes horizontales et verticales séparées de 9 microns et 2 B-scans consécutifs 

réalisés en chaque point. Ces B-scans obtenus sont comparés, la variation locale de 

l‟image étant attribuée au mouvement des érythrocytes dans les vaisseaux. Un cube 

OCT-angiographique est réalisé en 3 secondes par l‟acquisition de 2 volumes 

orthogonaux d‟OCTA afin de minimiser les artefacts de mouvement dus aux éventuelles 

microsaccades et pertes de fixation. A partir de l‟acquisition des coupes OCT B-scans, 

une reconstruction en 3 dimensions est réalisée dans l‟axe frontal. Le logiciel de 

l‟appareil génère une segmentation automatique de la rétine et de la choroïde pour 

l‟analyse des images. Quatre couches peuvent ainsi être analysées, dont l‟épaisseur et la 

profondeur peuvent être ajustées manuellement : le réseau capillaire superficiel 

maculaire, le réseau capillaire profond maculaire, la rétine externe et la choriocapillaire. 

L‟OCT-A permet ainsi une visualisation en trois dimensions de la vascularisation 

rétinienne et choroïdienne. (139Ŕ141) 
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II. INTERPRÉTATION ET ASPECTS 

PHYSIOLOGIQUES 

 

A. Aspect de la rétine normale 

 

      L‟OCTA offre une imagerie de la vascularisation rétinienne et choroïdienne. 

L‟efficacité de l‟OCTA dans l‟analyse des différents plexus vasculaires rétiniens a été 

comparée dans des conditions physiologiques à l‟angiographie à la fluorescéine 

conventionnelle, gold standart de l‟exploration in vivo de la vascularisation rétinienne. 

Si l‟OCTA offre une visualisation fine des plexus capillaires superficiels, profonds et 

péripapillaires radiaires en l‟absence d‟injection intraveineuse de produit de contraste, 

l‟angiographie à la fluorescéine n‟image que les vaisseaux rétiniens superficiels, un seul 

des 3 réseaux capillaires majeurs. (142) Cette différence est due au chevauchement de la 

diffusion de colorant du plexus profond et de la vascularisation choroïdienne créant un 

fond hyperfluorescent flou et diffus masquant les images capillaires, absente en OCTA. 

Ainsi, l‟OCTA offre une capacité d‟évaluation clinique supérieure de la vascularisation 

rétinienne de manière non invasive (142,143) En effet, les effets indésirables des 

injections intraveineuses de fluorescéine sont bien connus, de la nausée fréquente à 

l‟exceptionnel choc anaphylactique. (144) 

 Le plexus capillaire superficiel rétinien est imagé dans une 

segmentation interne comprenant la couche des cellules ganglionnaires et la 

couche des fibres optiques, à 40 microns sous la membrane limitante interne. 

L‟aspect OCT-angiographique est ici superposable à l‟image angiographique, avec 

une bonne visualisation des artères, veines rétiniennes et de l‟arcade vasculaire 

périfovéale, le réseau capillaire étant bien mieux défini en OCTA par un flux en 
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maille dense et homogène. 

 Le plexus capillaire profond est analysable dans une segmentation 

incluant la couche nucléaire interne et plexiforme externe en coupe transverse. Une 

organisation en vortex veineux est bien visible.  

 La segmentation de la rétine externe comprend la couche nucléaire 

externe, la couche des photorécepteurs et l‟épithélium pigmentaire. Ces structures 

étant avasculaires, il n‟existe aucun flux visible dans des conditions 

physiologiques. 

 Le flux de la choriocapillaire est visible de 10 à 30 microns sous le 

plan de l‟épithélium pigmentaire. Il est homogène, grisâtre, sans trajet vasculaire 

clairement identifié. Les moyens et gros vaisseaux choroïdiens des couches de 

Sattler et Haller  se devinent au delà de 30 microns en dessous de l‟épithélium 

pigmentaire, en abaissant manuellement la segmentation choriocapillaire. Des 

trajets vasculaires hypointenses se distinguent.  
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B. Principaux artéfacts  

      Les artefacts des images OCT-angiographiques sont fréquents et peuvent survenir à 

plusieurs niveaux et étapes de l‟acquisition. Les caractéristiques intrinsèques de l‟œil, 

les mouvements oculaires par microsaccades et pertes de fixation, le traitement de 

l‟image et les stratégies de présentation de l‟image peuvent générer des artefacts qu‟il 

est important de reconnaître pour une bonne interprétation. Spaide et al. les ont 

répertoriés et nommés. (145) 

 Les artéfacts de mouvement peuvent entrainer un aspect de vaisseaux 

dédoublés ou discontinus, des lignes blanches horizontales dues à la détection de 

grandes valeurs de décorrélation, ou un étirement de l‟image. 

 L‟artefact de projection est celui qui affecte le plus l‟OCTA. Il est à 

l‟origine de la visualisation de flux dans des segmentations inexactes. Par 

exemple, le plexus capillaire et les larges vaisseaux rétiniens superficiels de la 

segmentation superficielle sont également bien visibles dans la segmentation de 

la rétine externe, couche physiologiquement avasculaire. Ce phénomène 

s‟explique par l‟hyperréflectivité de l‟épithélium pigmentaire sous-jacent qui, tel 

un miroir, réfléchit le signal lumineux des vaisseaux sus-jacents. La 

connaissance de cet artefact est essentielle pour éviter des erreurs 

d‟interprétation, notamment dans la localisation de lésions pathologiques, 

néovasculaire par exemple. 

 L‟aspect hypointense des vaisseaux choroïdiens est expliqué par 
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l‟atténuation des flux bas par le logiciel, selon un seuil minimum de flux, dans 

une optique de réduction du bruit et d‟amélioration de la qualité d‟image. En 

effet, le flux choroïdien est masqué par l‟épithélium pigmentaire et la 

choriocapillaire, par atténuation naturelle de ces  structures sus-jacentes 

pigmentées ou hyperréflectives. Ainsi, en cas d‟atrophie de l‟épithélium 

pigmentaire, un réseau choroïdien à flux élevé se révèle.  
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III. OCT-ANGIOGRAPHIE ET 

NÉOVASCULARISATION CHOROÏDIENNE DE LA DMLA 

 

A. Sémiologie descriptive des lésions néovasculaires de la 

DMLA 

 

La néovascularisation choroïdienne est au cœur de la pathogenèse de la DMLA 

exsudative. Dans son exploration, le gold standart est l‟angiographie à la fluorescéine. 

(49,50) Cependant, imprégnation et diffusion de fluorescéine aux temps tardifs de 

l‟examen peuvent parfois générer des images douteuses d‟interprétation difficile. De 

même, si l‟OCT est une technique d‟imagerie structurelle non-invasive et reproductible 

largement utilisé actuellement dans l‟exploration et le suivi de la DMLA néovasculaire., 

une différenciation claire entre les structures hyperréflectives néovasculaires ou 

fibreuses est parfois difficile, lésions toutes deux hyperréflectives. L‟OCT et 

l‟angiographie conventionnelle génèrent des images en deux dimensions permettant une 

visualisation indirecte du néovaisseau par diffusion tardive de produit de contraste et par 

la présence de liquide intra ou sous-rétinien, mais la localisation et la morphologie 

précise du NVC sont difficiles à évaluer. Dans l‟exploration de la DMLA exsudative, 

l‟OCTA représente une nouvelle approche innovante permettant pour la première fois 

une analyse morphologique précise du NVC. Les caractéristiques OCT-angiographiques 

des néovaisseaux de type 1, (146) 2, (147) 3 (148) et fibrotiques (149) ont été décrits 

dans des études récentes. Sur une image OCT-angiographique, un NVC apparaît comme 
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une lésion à flux élevé, avec une sensibilité variable par rapport à l‟imagerie 

multimodale. Même si les NVC présentent des caractéristiques morphologiques 

variables, certains partagent une configuration similaire. Ainsi, différents motifs ont été 

décrits et nommés selon des caractéristiques morphologiques précises. 

1. NVC occultes sous-épithéliaux (type 1) 

 

  Par la réalisation d‟images OCTA de 23 patients présentant un NVC occulte 

typique en imagerie multimodale, Kuehlewein L et al. ont distingués 3 motifs de lésions 

à flux élevé partageant des caractéristiques microvasculaires communes :  

 le « medusa pattern », présentant des vaisseaux rayonnant dans toutes les 

directions à partir du centre de la lésion, 

 le «  seafan pattern » où les troncs vasculaires principaux n‟empruntent qu‟une 

seule direction, 

 le « indistinct pattern » ne répondant à aucunes des caractéristiques 

morphologiques précédentes. (146) 

  Une étude récente a évalué en OCTA une cohorte de 32 yeux à haut risque de 

DMLA exsudative (présence de drusen séreux confluents, de migrations pigmentaires, 

d‟une DMLA exsudative controlatérale) afin de rechercher la présence de NVC non 

exsudatifs. En effet, une angiographie n‟était pas indiquée chez ces patients non 

symptomatiques. Si l‟ensemble des patients ne présentait aucun argument pour une 

néovascularisation occulte en imagerie multimodale, L‟OCTA a cependant dévoilé un 

NVC de type 1 dans 2 cas. (150) De même, Roisman et al. ont diagnostiqué 3 NVC de 

type 1 en OCTA dans une cohorte de 11 patients porteurs de MLA et présentant aucun 
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signe de NVC en imagerie multimodale. (151) Ainsi, l‟OCTA semble plus sensible dans 

la détection des NVC non exsudatifs invisibles en imagerie multimodale. La relation 

entre NVC exsudatif et non exsudatif est inconnue. Une hypothèse probable avance 

qu‟un NVC non exsudatif est une forme mature de NVC ayant développé des vaisseaux 

compétents matures avec une bonne couverture péricytaire, expliquant l‟absence 

d‟hyperperméabilité vasculaire visible en angiographie.  

 

2. NVC visibles sus-épithéliaux (type 2) 

 

 Dans l‟analyse de NVC de type 2 en OCTA, El Ameen A et al. ont proposé une 

description similaire à celle des NVC de type 1 de Kuehlewein L et al., le « seafan 

pattern » était alors nommé « glomerulus-shaped lesion ». 10/14 patients présentaient 

un medusa pattern  et 4/14 un seafan pattern. (147) Cette étude a démontré que ces 

réseaux néovasculaire étaient bien visibles non seulement dans la segmentation de la 

rétine externe, ce qui est concordant avec la localisation histologique sus-épithéliale des 

NVC de type 2, mais également dans la segmentation de la choriocapillaire. Ceci est du 

à un artefact de projection du à l‟hyperréflectivité de l‟épithélium pigmentaire décrit 

précédemment. Cette caractéristique des NVC de type 2 doit être connue afin d‟éviter 

des erreurs d‟interprétation. 

 Les différents motifs OCT-angiographiques ne semblent pas être spécifiques d‟un 

type de NVC 1 ou 2. En revanche, les NVC de type 3 ont des caractéristiques propres. 

 

3. Anastomoses chorio-rétiniennes (NVC de type 3) 
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      Les caractéristiques OCTA des NVC de type 3 ont été décrites dans une série de 18 

patients présentant  des lésions naïves de traitement pour une meilleure analyse 

sémiologique. Dans l‟ensemble des cas, un réseau touffu ou « tuft-shaped high flow 

network» correspondant à des anastomoses rétino-rétiniennes émergeant du plexus 

capillaire profond était visible dans la segmentation de la rétine externe et aboutissait 

dans l‟espace sous-épithélial. Dans 15/18 yeux, une lésion ronde à flux élevé ou « clew-

like lesion » était identifiable dans la couche choriocapillaire. (148) 

      L‟OCTA a une excellente sensibilité de diagnostic des NVC de type 3. Elle semble 

confirmer l‟origine rétinienne primitive de la lésion. 

 

4. Lésions fibrovasculaires  

 

47 sur 49 yeux présentant une fibrose sous-rétinienne secondaire à une DMLA 

exsudative de la série de Miere A et al. montraient un réseau néovasculaire à flux élevé 

au sein de la cicatrice fibrotique en OCTA. (149) Trois motifs de NVC se sont 

distingués :  

 l‟aspect en arbre taillé ou “pruned vascular tree”, 

 le réseau emmêlé ou “tangled network”, 

 la boucle vasculaire ou “vascular loop”.  

Aucun de ces motifs n‟était associé de manière significative à une activité exsudative en 

imagerie multimodale. Ainsi, l‟OCTA permet de confirmer la persistance d‟un réseau 

vasculaire anormal au sein de la cicatrice, quelque soit le statut actif ou inactif de la 
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lésion. 

 

 

 

B. Variations morphologiques des NVC traités par anti-

VEGF 

 

1. Signes OCT-angiographiques d’activité exsudative  

 

        Si l‟OCTA permet pour la première fois une visualisation directe précise de la 

lésion néovasculaire, son intérêt serait majoré si elle permettait également d‟évaluer son 

statut d‟activité ou d‟inactivité néovasculaire à temps donné, par des caractéristiques 

morphologiques évocatrices. En effet, l‟OCTA aurait donc une influence directe sur la 

décision thérapeutique de retraitement ou de surveillance, et permettrait de s‟affranchir 

d‟angiographies invasives. Ainsi, Coscas et al. se sont penchés sur la capacité de 

l‟OCTA dans le diagnostic d‟activité exsudative d‟une lésion néovasculaire par une 

étude comparative. Des examens d‟imagerie multimodale traditionnelle et des images 

OCT-angiographiques ont été réalisées de manière concomitante sur une série de 80 

yeux présentant une DMLA exsudative. (152) L‟imagerie multimodale posait le 

diagnostic d‟activité ou d‟inactivité  exsudative et classait ainsi les patients en 2 groupes 

A et B, tandis que les images OCTA étaient divisées en 2 groupes en fonction de 

caractéristiques morphologiques pré établies des NVC :  

 Groupe A : NVC exsudatif en imagerie multimodale 
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 Groupe B : NVC exsudatif en imagerie multimodale 

 Motif 1 en OCTA 

o Configuration dense et bien définie  

o Ramifications ou branching : nombreux fins capillaires 

o Nombreuses anastomoses et boucles vasculaires 

o Terminaisons vasculaires : arcade périphérique 

o Présence d‟un halo sombre périlésionnel 

 Motif 2 en OCTA 

o Configuration « filamenteuse » linéaire peu dense 

o Ramifications : larges vaisseaux matures 

o Rares anastomoses et boucles vasculaires 

o Terminaisons vasculaires : aspect en arbre mort 

o Absence d‟halo sombre périlésionnel 

Enfin, les groupes A et B de l‟imagerie multimodale et les motifs 1 et 2 de 

l‟OCTA ont été comparés afin d‟évaluer la possible correspondance entre activité 

exsudative et aspect morphologique OCT-angiographique. Une correspondance de 94,9 

% entre les groupe A et le motif 1, et de 90,5 % entre les groupe B et le motif 2. Cette 

correspondance excellente entre morphologie et activité exsudative fait de l‟OCTA un 

outil supplémentaire fiable dans l‟exploration et le suivi des NVC.  

Ces différences morphologiques des NVC soulèvent la question de l‟implication 

des anti-VEGF dans ces variations microvasculaires, et des  mécanismes par lesquels ils 

agissent et entrainent ce que l‟on appelle le « remodelage néovasculaire ». 
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2. Remodelage néovasculaire des NVC traités en OCTA 

 

a. Modifications morphologiques à court terme 

 

      L‟effet des anti-VEGF sur les NVC a d‟abord été constaté sur un plan quantitatif. 

Une diminution moyenne de 23,6 % de l‟aire et de 29,8 % du plus grand diamètre de la 

lésion néovasculaire a été décrite après traitement sur 5 de 6 NVC naïfs analysés en 

OCTA. (153) Mais d‟autres études se sont penchées sur les modifications 

morphologiques du néovaisseau que générait le traitement, et sur le délai d‟apparition de 

ces changements par rapport à l‟injection.  

      Ainsi, la série de 10 yeux de Marques et al. suivis par OCTA avant injection, 1 

heure après, 1 semaine et 1 mois après traitement, a révélée une perte de capillaires 

périphériques de la lésion, une fragmentation vasculaire et une diminution de la densité 

vasculaire ont été mises en évidence à 7 jours après IVT, suivies d‟une reprolifération 

capillaire périphérique à 1 mois post-IVT. (154) De même, un NVC de type 2 naïf suivi 

sur 3 cycles de traitement par aflibercept a montré une diminution du flux et de l‟aire 

lésionnelle à 2 semaines post-IVT, suivie d‟une reperfusion visible en OCTA de 

quelques branches du NVC à 4 semaines, précédant de 2 semaines une activité 

exsudative diagnostiquée en imagerie multimodale 6 semaines après traitement. (155) Il 
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existe donc un rebond d‟activité visible en OCTA précédant l‟exsudation en OCT. 

     Enfin, une étude prospective sur 5 NVC de type 2 naïfs a analysé les modifications 

néovasculaires en OCTA à J1, entre J7 et J10, entre J12 et J18, et à 1 mois. Il existe une 

réduction croissante de la lésion dès 24 heures après traitement pour atteindre un 

maximum de réduction vasculaire entre 12 et 18 jours post-IVT. Des phénomènes de 

reprolifération et de recanalisation vasculaire (réapparition des mêmes vaisseaux 

précédemment occlus) s‟opèrent entre 28 et 35 jours après traitement. Cette évolution 

est répétée à chaque cycle d‟injection. (156) 

      Ces études précieuses nous éclairent sur la cinétique d‟action des anti-VEGF 

suggérant leur pic d‟efficacité, et sur les phénomènes de reprolifération néovasculaire à 

l‟origine des récidives exsudatives.  

 

b. Modifications morphologiques à long terme 

 

     La signification de ces modifications morphologiques des membranes néovasculaires 

secondaires à un traitement récurrent par anti-VEGF sont peu connues. De plus, 

l‟évolution des conséquences de ces variations microvasculaires cycliques des NVC 

traités ne sont pas connues sur le long terme. Ainsi, nous avons mené une étude dont 

l‟objectif était de décrire ces changements microvasculaires par la distinction de 

différents motifs de NVC, au cours d‟un suivi par OCTA sur le long terme de patients 

atteints de DMLA exsudative traités par injection intra-vitréenne d‟anti-VEGF selon un 

régime mensuel, bimensuelle ou PRN. 
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1) Méthodes 

a) Type d’étude et population 

  Cette étude rétrospective monocentrique a été menée au Centre Hospitalier 

Intercommunal de Créteil. Les patients présentant un NVC actif de type 1, type 2 ou 

mixte dans le cadre d‟une DMLA exsudative, naïf de traitement ou précédemment traité 

étaient inclus si un suivi minimum de 6 mois en OCTA était disponible. Les critères 

d‟inclusion comprenaient un diagnostic de NVC basé sur la « FA international AMD 

classification », (157) l‟absence d‟opacité significative des milieux, une fixation 

correcte et une bonne coopération du patient permettant l‟acquisition d‟images de bonne 

qualité. Les critères d‟exclusion étaient l‟existence d‟autres pathologies oculaires 

associées à un décollement de l‟épithélium pigmentaire, d‟une dystrophie 

pseudovitelliforme de l‟adulte, d‟une myopie forte ou d‟une dystrophie maculaire 

héréditaire. 

 

b) Recueil de données 

  La visite initiale de référence retenue pour chaque patient était celle possédant la 

première acquisition d‟image OCT-angiographique de la lésion néovasculaire. La 
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consultation comprenait également un examen clinique et paraclinique complet incluant 

nécessairement l‟évaluation de la meilleure acuité visuelle corrigée mesurée avec 

l‟échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), un fond d‟oeil dilaté, 

un SD-OCT (HRA, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany), une OCTA 

(Optovue RTVue XR Avanti, Optovue, Inc., Freemont, CA) et éventuellement une FA 

et ICGA. Comportant les mêmes examens, la consultation finale était la plus récente 

possible. Dans une optique d‟analyse sur le long terme, un minimum de 6 mois entre les 

deux visites était requis. Entre ces 2 consultations de référence, les patients étaient 

traités par injections intra-vitréennes d‟anti-VEGF selon un régime personnalisé 

mensuel, bimensuel ou PRN au cours d‟un suivi habituel. L‟acuité visuelle initiale et 

finale, l‟activité exsudative évaluée cliniquement et en imagerie multimodale étaient 

relevées. Aussi, les caractéristiques OCT-angiographiques des lésions néovasculaires à 

flux élevé étaient soigneusement analysées, initialement et après traitement, selon des 

critères précédemment définis et décrits ci après. 

 

c) OCT-angiographie  

  L‟OCTA AngioVueXR Avanti device (RTVue XR; Optovue Inc) était utilisé pour 

chaque patient. Dans cette étude, 2 images OCT-angiographiques par patient étaient 

comparées, l‟une initiale et l‟autre réalisée au moins 6 mois après. Différents motifs 

morphologiques de NVC précédemment décrits dans la littérature étaient reconnus et 

nommés sur les images OCT-angiographiques initiales selon des caractéristiques 

précises, et comparés aux motifs finaux dans les segmentations « rétine externe » et 

« choriocapillaire ». En plus de l‟évolution des motifs néovasculaires au cours du temps, 

d‟autres particularités et modifications de flux microvasculaire étaient relevées, tels 
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l‟augmentation du calibre vasculaire, la formation de boucles vasculaires, la naissance 

de néocapillaires ou bien de zone d‟absence de flux. 

 

 

d) Critères de jugement 

Critère de jugement principal 

 

Caractéristiques morphologiques des réseaux de flux néovasculaires  

  Pour chaque œil, l‟image OCTA initiale était comparée à l‟image finale. Deux 

lectrices expérimentées décrivaient en aveugle la présence ou l‟absence de 6 

caractéristiques morphologiques précises dans une segmentation choriocapillaire 

constante : 

 Un réseau vasculaire à flux élevé ou un vide 

 Un vaisseau nourricier, définit comme un large vaisseau d‟où semble naître 

d‟autres chaînes vasculaires, et sa localisation centrale ou périphérique au sein 

de la lésion néovasculaire 

 Des branches vasculaires grêles au sein de gros troncs vasculaires 

 Des anastomoses annulaires en périphérie de la lésion 

 Un flux filamenteux en arbre mort 

 Un halo hyporéflectif. 
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Définition de 4 motifs distincts de réseaux de flux 

  La présence ou l‟absence d‟une ou plusieurs des caractéristiques morphologiques 

précédentes permettaient de classer chaque lésion dans l‟un des 4 motifs de flux 

néovasculaires suivants :  

 La « méduse », comprenant un vaisseau nourricier central, des anastomoses 

périphériques circulaires, de fines branches vasculaires et un halo hyporéflectif, 

 Le « seafan », formé d‟un vaisseau nourricier périphérique associé à de fines et 

abondantes branches vasculaires et d‟un halo hyporéflectif, sans anastomoses 

annulaires, 

 Le motif indistinct, ne présentant ni tronc nourricier, ni anastomoses 

périphériques circulaires, seulement de fins vaisseaux grêles abondants et 

éventuellement d‟un halo hyporéflectif, 

 « L‟arbre taillé » définit par un flux filamenteux au sein de larges canaux 

vasculaires isolés sans fines branches ou anastomoses. La présence d‟un halo 

hyporéflectif et d‟un vaisseau nourricier était facultative. 

  En cas de désaccord entre les 2 lectrices, un sénior réinterprétait les images 
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contentieuses et tranchait dans l‟attribution du motif. Notons que, pour chaque motif, le 

halo hyporéflectif, caractéristique inconstante et d‟origine inconnue, n‟est jamais un 

critère indispensable. Sa présence ou son absence était relevée non pas dans un but de 

classification mais d‟analyse statistique. 

 

Définition de 2 groupes de motifs selon leur morphologie 

  Deux groupes de motifs étaient définis, selon la présence ou l‟absence de critères 

OCT-angiographiques d‟activité néovasculaire précédemment décrits par Coscas GJ et 

al., tels l‟existence de fins capillaires et d‟une arcade vasculaire périphérique (152) : 

 Les motifs immatures : la méduse, le seafan et l‟indistinct, partageant des 

critères communs d‟activité néovasculaire, 

 Le motif mature : l‟arbre taillé, caractérisé par l‟absence de signe d‟activité. 

La description de ces motifs est résumée dans le Tableau 4.  

 

 

 Fines 

branches 

Anastomoses 

périphériques 

Vaisseau 

nourricier 

Flux filamenteux Halo 

hyporéflectif† 

Motifs immature  

“Méduse“ Oui  Oui * Oui, central * Non Oui 

“Seafan“ Oui  Non Oui,périphérique Non Oui 

Indistinct Oui Non Non visible Non Oui 

Motif mature  

“Arbre taillé“ Non Non Oui ou non Oui Oui ou non 
* L‟une de ces deux caractéristiques est suffisante pour classer la lésion en motif  « méduse ». 

† Cette caractéristique inconstante n‟est pas indispensable pour classer une lésion en motif immature.  
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Tableau 4. Caractéristiques OCT-angiographiques des quatre motifs de réseau néovasculaire à 

flux élevé  

 

 

 

 Définition de 2 groupes de motifs selon leur évolution 

  Cette étude a pour objectif  principal d‟analyser l‟évolution sur le long terme de la 

morphologie des NVC au cours d‟une thérapie anti-VEGF, but facilité par l‟attribution 

de motifs vasculaires récurrents. Pour chaque patient, le motif final était comparé au 

motif initial. Les cas présentant un motif inchangé sur les deux images OCTA formaient 

le groupe « motif constant ». A l‟inverse, une substitution de motifs au cours du temps 

classait le patient dans le groupe « motif évolutif ».  

 

Critères de jugement secondaires 

Statut d‟activité exsudative associé en imagerie multimodale 

  L‟imagerie multimodale traditionnelle, et particulièrement la SD-OCT occupent 

une place centrale dans l‟évaluation de l‟activité exsudative d‟une lésion néovasculaire 

dans la pratique clinique quotidienne, et guident ainsi directement la décision 

thérapeutique. Si l‟OCTA offre de nouvelles perspectives diagnostiques par son 

approche innovante dans l‟exploration des pathologies choroïdiennes et rétiniennes, son 

intérêt dans la pratique clinique n‟est pas encore établi, notamment dans le domaine de 
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la DMLA néovasculaire. Actuellement, ces nouvelles informations OCT-

angiographiques demeurent limitées à la recherche clinique. Les caractéristiques 

morphologiques des néovaisseaux révélées avec précision pour la première fois par 

l‟OCTA sont-elles corrélées à leur statut d‟activité exsudative et donc à la conduite 

thérapeutique ? Telle est la question à laquelle plusieurs études récentes tentent de 

répondre. Ainsi, dans cette optique d‟évaluation de l‟intérêt pratique de l‟OCTA, chaque 

images OCT-angiographiques initiales et finales étaient comparées aux SD-OCT 

correspondantes afin d‟établir une corrélation entre types de motif et signes exsudatifs 

en SD-OCT. Les groupes « motifs immatures » versus « motif mature » d‟une part, et 

« motif constant » versus « motif évolutif » d‟autre part, étaient ainsi comparés sur leur 

statut exsudatif. 

 

Acuité visuelle  

  La meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) initiale et finale des groupes « motif 

constant » et « motif évolutif » étaient comparées afin de rechercher une corrélation 

entre l‟évolution néovasculaire en OCTA et le retentissement fonctionnel. 

 

Autres caractéristiques OCT-angiographiques étudiées 

  Les zones d‟absence de flux au sein ou en périphérie des lésions à flux élevé, et 

l‟augmentation du calibre vasculaire des principaux troncs néovasculaires d‟un examen 

à l‟autre étaient soigneusement relevées. 
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e) Analyses statistiques 

 

  L‟analyse statistique était réalisée à l‟aide du logiciel STATA (version 13.0 , 

STATACORP LP, College Station, TX, USA) et comprenait des statistiques 

descriptives concernant les principales caractéristiques cliniques. Le test exact de 

Fischer et le test du Chi² étaient utilisés dans la comparaison des variables qualitatives, 

le test de Wilcoxon permettait l‟analyse des données quantitatives. Dans le but d‟évaluer 

le degré de concordance des résultats d‟interprétation qualitative des 2 lectrices, un 

coefficient Kappa était calculé. Pour chaque résultat, le seuil de significativité était p < 

0,05.  
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2) Résultats 

a) Population d’étude 

  Dix-sept yeux de seize patients présentant une DMLA exsudative active ont été 

inclus. La cohorte était composée de cinq hommes et douze femmes âgés de 68 à 89 ans 

(moyenne : 81+/-6.5 ans). Un NVC de type 1 était diagnostiqué dans 5/17 cas (29,4%), 

un NVC de type 2 dans 9/17 cas (52,9%) et un NVC mixte dans 3/17 cas (17,6%). A la 

visite initiale de référence, 9 yeux (52,9%) étaient naïfs de tout traitement, les 8 autres 

yeux avaient bénéficié quant à eux d‟une moyenne de 8,4 +/-5,5 injections intra-

vitréennes d‟anti-VEGF auparavant. La MAVC moyenne initiale était 0,38 +/- 0,49 

logMAR (Snellen équivalent : 20/50). A la visite finale, chaque patients avait reçu une 

moyenne de 7,3 +/-2,3 injections intra-vitréennes d‟anti-VEGF au cours de la période de 

suivi. La MAVC finale était 0,28 +/- 0,38 logMAR (Snellen équivalent : 20/40). La 

durée moyenne de suivi entre l‟examen initial et final était de 11,7 +/- 3,3 mois. Les 

caractéristiques démographiques et cliniques sont résumées dans le Tableau 5.  
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Cas Age 

(ans) 

Sexe État 

naïf ou 

traité 

Type 

de 

CNV 

MAVC 

initiale 

(Snellen) 

MAVC 

finale 

(Snellen) 

Nombre 

d’injections à 

l’inclusion 

Nombre 

d’injections 

durant le suivi 

Durée de 

suivi 

(mois) 

1 83 M Naïf 1 20/25 20/20 0 6 11 

2 85 M Naïf 2 20/64 20/25 0 6 9 

3 86 F Naïf 2 CLD 20/250 0 5 6 

4 86 F Naïf 2 20/160 20/100 0 8 9 

5 86 F Traité 2 20/25 20/25 3 3 6 

6 77 F Naïf Mixe  20/25 20/20 0 8 10 

7 73 F Naïf Mixe  20/32 20/20 0 5 11 

8 83 F Traité 2 20/50 20/40 9 4 15 

9 85 F Traité 2 20/80 20/200 6 11 16 

10 89 M Naïf 2 20/100 20/80 0 11 11 

11 77 F Traité 2 20/20 20/25 8 11 14 

12 88 F Traité 2 20/25 20/20 6 11 13 

13 83 F Naïf 1 20/50 20/32 0 6 12 

14 68 F Naïf 1 20/20 20/25 0 9 11 

15 68 F Traité Mixe  20/32 20/25 9 8 11 

16 80 M Traité 1 20/25 20/40 21 6 17 

17 80 M Traité 1 20/25 20/20 5 6 17 

 

Tableau 5. Caractéristiques cliniques  
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b) Description des motifs initiaux et finaux 

Distribution des différents types de motifs 

 Visite initiale 

 Les images OCT-angiographiques initiales révélaient des motifs néovasculaires de type 

immature dans 100% des cas, comprenant 6 méduses (35,3%) (Figure 1A), 4 

seafans  (23.5%) (Figures 2A, 3A et 3B) et 7 motifs indistincts (41.2%) (Figures 4A et 

5A). 1 cas de motif indistinct présentait une zone d‟absence de flux intralésionnelle 

(5,9%). Des signes exsudatifs associés en SD-OCT étaient présents dans 16/17 cas 

(94,1%). 

 Visite finale 

 A l‟examen OCT-angiographique final, 11 motifs de réseau à flux élevé (64,7%) 

étaient de type mature ayant un aspect d‟arbre taillé, dont 3 étaient associés à une zone 

d‟absence de flux. Les 6/17 autres motifs (35,3%) restaient de type immature : 2 

méduses (11,8%), 2 seafans (11,8%) et 2 motifs indistincts (11,8%). 4/11 (36,4%). 4/11 

(36,4%) cas de motifs matures étaient associés à une exsudation en SD-OCT. En 
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revanche, les 6 cas de motifs immatures montraient tous une activité exsudative associée 

sur les images SD-OCT finales correspondantes. 

 

 

 

 

 

Figure 1. OCTA d‟une patiente de 86 ans présentant un NVC de type 2 actif à la visite initiale et 6 mois 

plus tard. La patiente a bénéficiée de IVT de ranibizumab avant l‟OCTA initiale et 3 autres durant les 6 

mois de suivi. 

A: Image OCTA dans la segmentation choriocapillaire (31-59 micromètres en dessous de l‟épithélium 

pigmentaire (EP)) à la visite initiale. Des anastomoses périphériques circonférentielles (flèches blanches), 

de fines branches et un halo sombre permettent de classer cette lésion en motif immature actif. La 

présence d‟un vaisseau nourricier central suggère un motif de type  « méduse ».  
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B: B-scan corrélé dans la segmentation choriocapillaire montrant des signes exsudatifs : exsudation 

hyperréflective sous-rétinienne et kystes intra-rétiniens.  

C: Image OCTA dans la segmentation choriocapillaire (31-59 micromètres en dessous de l‟EP) à la visite 

finale 6 mois plus tard. Noter la régression des fins vaisseaux, la persistance des principaux troncs 

vasculaires terminant en boucle vasculaire (flèches blanches), l‟absence de flux entre les gros vaisseaux, 

et le calibre vasculaire élargi, signe d‟artériogenèse. Une pousse localisée de néovaisseaux est observée 

dans la partie supérieure de la lésion (tête de flèche blanche).  

D: B-scan corrélé dans la segmentation choriocapillaire montrant des kystes intra-rétiniens persistants.  

 

 

 

 

Figure 2. Changement de morphologie d‟un motif immature à un motif mature sans exsudation finale. 

OCTA d‟une patiente de 86 ans présentant un NVC de type 2 naïf à la visite initiale et 9 mois plus tard. La 

patiente a bénéficiée de 8 IVT de ranibizumab entre les 2 examens.  

A: Image OCTA dans la segmentation choriocapillaire (16-44 micromètres en dessous de l‟EP) à la visite 

initiale. Noter la direction similaire du vaisseau nourricier (tête de flèche blanche) et des principaux 
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vaisseaux, la terminaison périphérique dense composée de fines branches vasculaires et d‟anastomoses 

(flèches blanches), un halo sombre périlésionnel, suggérant un motif de type « seafan ».  

B: B-scan corrélé dans la segmentation choriocapillaire montrant des signes exsudatifs : exsudation 

hyperréflective sous-rétinienne et kystes intra-rétiniens.  

C: Image OCTA dans la segmentation choriocapillaire (16-44 micromètres en dessous de l‟EP) à la visite 

finale 9 mois plus tard. Noter la régression des plus petits vaisseaux, la visualisation du vaisseau nourricier 

(tête de flèche blanche), la persistance des principaux canaux vasculaires se terminant en boucle (flèches 

blanches) et l‟absence de flux entre les vaisseaux (étoile blanche). Noter l‟élargissement des vaisseaux, 

signe d‟artériogenèse. C‟est un motif mature en arbre mort typique.  

D: B-scan corrélé dans la segmentation choriocapillaire ne montrant aucun signe exsudatif.   

 

 

 

Figure 3. Motif constant actif malgré un traitement anti-VEGF récurrent, associé à une activité exsudative 

persistante en OCT. OCTA d‟une patiente de 68 ans présentant un NVC mixte à la visite initiale et 11 mois 

plus tard. La patiente a bénéficié de 8 IVT entre les 2 examens.  

A et C: Images OCTA (6 to 34 micromètres en dessous de l‟EP) à la visite initiale et finale respectivement. 

La trajectoire unidirectionnelle des vaisseaux nourriciers, la terminaison périphérique dense (flèches 

blanches) forment un motif de type « seafan » dans les 2 images.  
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B et D: B-scan corrélé dans la segmentation choriocapillaire aux visites initiale et finale respectivement 

montrant un DEP associé à un DSR.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Changement d‟un motif immature en motif mature sans exsudation finale. OCTA d‟un patiente 

de 83 ans présentant un NVC de type 1 naïf à la visite initiale et 12 mois plus tard. La patiente a bénéficié 

de 6 IVT d‟aflibercept entre les 2 examens.  

A: Image OCTA dans la segmentation choriocapillaire (31-60 micromètres en dessous de l‟EP) à la visite 

initiale montrant un réseau dense et indistinct (pointillés). Aucun vaisseau nourricier ne peut être identifié.  
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B: B-scan corrélé dans la segmentation choriocapillaire montrant des signes exsudatifs : DSR et kystes 

intra-rétiniens.  

C: Image OCTA dans la segmentation choriocapillaire (31-60 micromètres en dessous de l‟EP) à la visite 

finale 12 mois plus tard. Des modifications significatives ont eu lieu : noter le large vaisseau, la pauvreté 

des petites branches et la terminaison en boucle vasculaire (flèche blanche), formant ainsi un motif en 

arbre mort mature associé à une zone d‟absence de flux (étoile blanche). 

D: B-scan corrélé dans la segmentation choriocapillaire ne montrant aucune exsudation.  

 

 

 

 

 

Figure 5. Changement d‟un motif immature en motif mature sans exsudation finale. OCTA d‟un patiente 

de 80 ans présentant un NVC de type 1 à la visite initiale et 17 mois plus tard. La patiente a bénéficié de 6 

IVT d‟aflibercept entre les 2 examens.  
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L‟image OCTA initiale (A) dans la segmentation choriocapillaire (28-56 micromètres en dessous de l‟EP) 

montre une lésion hétérogène avec des signes d‟activité représentés par une arcade périphérique 

anastomotique (flèche blanche) et des fins capillaires associés à une grande zone d‟absence de flux intra-

lésionnelle (étoile blanche) correspondant au DEP sur l‟OCT corrélé.   

Le motif final est un arbre mort typique, composé de canaux filamenteux élargis sans arcade périphérique 

(C) 11 mois plus tard. Noter le vaisseau nourricier (tête de flèche blanche) et la disparition concomitante 

de la zone d‟absence de flux et du DEP en OCT corrélé (D). Ceci suggère un masquage du flux par l‟EP 

altéré à l‟origine de la zone d‟absence de flux sur l‟image initiale. 

 

 

 

 

    Description des groupes « motifs constants » et « motifs évolutifs » 

 Groupe « motif constant » 

Malgré des changements microvasculaires, 6/17 yeux (35,3%) présentaient un motif 

final immature similaire au motif initial. Ce sont donc les 6 motifs finaux immatures 

précédemment décrits : 2 méduses (11,8%), 2 seafans (11,8%) et 2 motifs indistincts 

(11,8%). 4/11 (36,4%). Aucune substitution d‟un motif immature en un autre motif 

immature au cours du temps n‟a été observée. La durée moyenne de suivi de ces 6 cas 

de motifs constants était de 13,2 +/- 4,1 mois. Ces patients avaient bénéficié d‟une 

moyenne de 7,5 +/- 2,8 injections intra-vitréennes entre les 2 visites de référence. 

 Groupe « motif évolutif » 

A l‟inverse, 11/17 (64,7%) motifs de flux variaient au cours d‟un traitement anti-

angiogénique. Ce changement de motif dans le temps concernait dans chaque cas un 
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motif immature initial devenant un motif mature final en arbre taillé. Dans ce groupe, le 

nombre moyen d‟injections intra-vitréennes entre les deux visites était 7,2 +/- 2,5, 

durant une période de suivi de 10,9 +/- 2,7 mois. 

  Si aucune association ne se dessinait entre un type de motif initial et l‟un des 

groupe « motif stable » ou « motif évolutif », une corrélation significative existait entre 

les motifs finaux en méduse et indistincts et le groupe « motif évolutif » (p=0,025 

respectivement). Une association plus marquée liait le motif final en arbre taillé au 

groupe « motif évolutif » (p=0,001, test exact de Fischer). 

 

 

c) Corrélation à l’activité exsudative associée en OCT  

Motifs matures versus motifs immatures 

  22/23 cas de motifs immatures visibles sur l‟ensemble des images OCT-

angiographiques initiales et finales présentaient des signes exsudatifs sur les 

acquisitions SD-OCT correspondantes, versus 4/11 cas de motifs matures en arbre taillé. 

Ainsi, les motifs immatures étaient significativement associés à une activité exsudative 

(p=0,00042). 

Motifs évolutifs versus motifs constants 

  A la visite finale, le groupe « motif constant » était significativement associé à une 

activité exsudative en SD-OCT (p=0,034). 
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d) Comparaison de la MAVC initiale et finale  

 

  Aucune différence significative entre la MAVC initiale et finale et les groupes 

« motif constant » et « motif évolutif » (p=0.24 et p=0.22 respectivement, test de Mann-

Whitney). 

 

 

 

 

 

e) Autres caractéristiques 

  Visible dans la segmentation choriocapillaire, un halo hyporéflectif périlésionnel 

était noté dans 11/17 images initiales (64,7%), et dans 7/17 images finales (41,2%). De 

plus, 1 image OCT-angiographique initiale et 3 finales présentaient une zone d‟absence 

de flux au sein de la lésion à flux élevé. Enfin, malgré les modifications 

microvasculaires et remaniements observés après traitement, une persistance des 

principaux troncs vasculaires lésionnels existait fréquemment. 13/17 images finales 

(76,5%) révélaient une dilatation de ces principaux canaux néovasculaires. 

  

f) Concordance inter-lecteurs des variables qualitatives 
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  Le degré de concordance inter-lecteur des résultats qualitatifs était évalué par le 

calcul du coefficient Kappa de Cohen, s‟élevant à 0,87 (erreur standart 0,24) pour le 

motif « méduse », 0,82 (erreur standart 0,24) pour le motif « seafan » et 1 (erreur 

standart 0,24) pour les motifs « indistincts » et « arbre taillé », suggérant un accord 

excellent entre les interprétations respectives des deux lectrices. 

 

 

 

 

 

3) Discussion 

 

a) Les motifs évolutifs : reflet d’un « remodelage vasculaire » 

  

Evolution fréquente d‟un motif de flux immature en motif mature au cours d‟un 

traitement anti-VEGF 

  Cette étude a pour objectif de décrire le remodelage du flux néovasculaire 

observable après une période de traitement par anti-VEGF suffisamment longue pour un 

meilleur recul. Dans une majorité des cas de cette série (11/17, 64,7%), le motif 

immature actif  initial changeait sur le long terme pour adopter les caractéristiques 

morphologiques d‟un motif mature en arbre taillé. Des changements microvasculaires 

communs secondaires à la thérapie anti-angiogénique étaient à l‟origine de ce 
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remodelage : la perte de fins capillaires néoformés, la régression de la couronne de 

petites anastomoses en périphérie de la lésion, la persistance voire la dilatation des 

larges canaux vasculaires principaux peu anastomosés étaient constamment observés et 

permettaient de classer ces lésions en motif mature. De récentes études se sont penchées 

sur ce remodelage de flux néovasculaire en décrivant des modifications morphologiques 

et quantitatives du NVC en OCTA en réponse à un traitement anti-VEGF. 

(153,154,156,158) Tout d‟abord, une régression quantitative de la lésion a été mise en 

évidence : une diminution en taille et en densité vasculaire de la lésion était décrite 2 à 

9,5 semaines après injection intra-vitréenne, suggérant une atteinte directe de 

l‟architecture de la membrane néovasculaire (153,155,158) Dans une approche 

qualitative, Spaide a utilisé pour la première fois le terme d‟ 

« anormalisation vasculaire» observée en OCTA dans une série de 17 NVC 

précédemment traités par 47 injections d‟anti-VEGF en moyenne, caractérisée par 

l‟existence de vaisseaux de large diamètre, d‟anastomoses proéminentes et par la perte 

de fins capillaires. (159) Le remodelage de ces lésions néovasculaires à flux élevé 

semble dépendre de deux phénomènes essentiels connus en physiologie et surtout en 

pathologie microvasculaire, l‟angiogenèse et l‟artériogenèse, survenant alternativement 

de manière cyclique. (159) Aucune étude précédant la notre n‟a mis en évidence 

l‟existence de ces variations morphologiques majeures secondaires à un traitement 

récurrent par anti-VEGF par un suivi OCT-angiographique sur le long terme. 

 

Cycle récurrent de modifications microvasculaires VEGF-dépendent  

 

  Par la corroboration d‟éléments de physiologie vasculaire et d‟observations OCT-
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angiographiques, l‟hypothèse de l‟existence d‟un cycle, composé de différentes étapes 

de modifications microvasculaires, et généré de manière récurrente à chaque injection, 

est née. (159) En outre, comme précédemment décrit ci-dessus, une surveillance OCT-

angiographique étroite réalisée entre deux injections intra-vitréennes d‟anti-VEGF à un 

mois d‟intervalle a permis à Marques JP et al. et Lumbroso et al. de confirmer 

l‟existence d‟un remodelage cyclique : (154,156) un déclin des plus petits vaisseaux 

apparaissait dès 24 heures après injection (156) pour atteindre une régression maximale 

du flux entre 6 et 12 jours post-injection, survenait ensuite une reprolifération 20 à 50 

jours après traitement. L‟origine de ce rebond de flux en OCTA serait une reprise du 

débit au sein de canaux préexistants précédemment occlus sous l‟effet du traitement, ou 

bien la pousse de capillaires néoformés. Ce cycle semble directement lié à la 

concentration intra-vitréenne de VEGF. Comme suggéré par Spaide, (159) le traitement 

anti-VEGF paraît agir sur les capillaires néoformés à partir des troncs vasculaires 

préexistants, phénomène hautement VEGF-dépendant nommé angiogenèse. Il induit une 

chute du flux de ces fines branches néoformées. En effet, la régression maximale du 

flux néovasculaire apparaît après 6 à 12 jours après injection. (154,156), représentée par 

une diminution des vaisseaux visibles en densité et en nombre, une perte des petites 

branches et anastomoses et une réduction de l‟aire de la lésion à flux élevé, 

concomitante à la chute brutale du VEGF. Une reprolifération apparaît ensuite par la 

réapparition des mêmes principaux troncs vasculaires, suggérant la reperméabilisation 

de vaisseaux persistants. Ainsi, la thérapie antiangiogénique ne semble pas agir sur les 

larges vaisseaux principaux, probablement à cause d‟une couverture péricytaire efficace 

approvisionnant localement les cellules endothéliales en VEGF. Cette part résistante de 

la lésion néovasculaire est affectée par l‟artériogenèse. (159) 
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Artériogenèse ou dilatation des principaux troncs néovasculaires 

 

  Dans notre étude, toutes les images OCT-angiographiques finales présentaient une 

dilatation des vaisseaux lésionnels principaux. Phénomène non VEGF-dépendant, 

l‟artériogenèse est sous l‟influence du Platelet Derived Growth Factor (PDGF), et 

correspond à une dilatation vasculaire générée par un remodelage actif de la paroi 

vasculaire en réponse à une force de cisaillement créée par un flux vasculaire accru 

après injection d‟anti-VEGF. En effet, les petites branches néoformées sensibles aux 

anti-VEGF s‟obstruent sous l‟effet du traitement, le flux sanguin augmentant alors dans 

les vaisseaux persistants. (160,161) Puis, par l‟épuisement du traitement et la remontée 

consécutive du VEGF libre, un nouveau cycle d‟angiogenèse débute avec la pousse de 

fins capillaires à partir des principaux troncs élargis. (162) D‟un point de vue 

chronologique, on peut émettre l‟hypothèse que l‟angiogenèse s‟active après la 

réouverture de fins canaux préexistants, probablement sous l‟influence d‟une 

concentration de VEGF plus élevée. 

  Ainsi, si la thérapie anti-angionénique est efficace sur l‟angiogenèse, elle semble 

stimuler indirectement l‟artériogenèse, autre aspect de la néovascularisation. Ce constat 

pourrait expliquer l‟aspect le plus souvent chronique et récurrent propre à l‟histoire de la 

DMLA exsudative.  

 

Couverture péricytaire et résistance thérapeutique 
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  Protégeant les cellules endothéliales des anti-VEGF, les péricytes sont le marqueur 

de la maturation vasculaire. Leur recrutement, survie et maturation sont modulés par le 

PDGF. Les péricytes approvisionnent les cellules endothéliales en VEGF et autres 

facteurs de croissance, et sont impliqués dans cette résistance aux anti-VEGF. (163,164) 

Ces larges vaisseaux matures résistants aux anti-VEGF sont associées dans notre étude à 

l‟artériogenèse.  

  Ainsi, les vaisseaux soumis à l‟artériogenèse dans cette étude sont ceux résistant au 

traitement. L‟artériogenèse semble donc être le signe sémiologique OCT-

angiographique représentant une couverture péricytaire efficace. 

 

 

b) L’anormalisation vasculaire anti-VEGF induite, un nouveau paradigme 

 

  La normalisation vasculaire anti-VEGF induite décrite pour la première fois en 

2001 (165) était caractérisée sur des modèles précliniques par une régression du calibre 

et de la tortuosité des vaisseaux et une maturation vasculaire par recrutement 

péricytaire. (135,136) Par la mise en évidence d‟anomalies morphologiques en OCTA 

de NVC longuement traités par injections intra-vitréennes sur une étude descriptive, 

telles l‟augmentation du calibre vasculaire, la pauvreté du réseau en capillaires 

remplacés par de larges connections anastomotiques, Spaide remet en cause ce 

paradigme. (159) Par le suivi sur le long terme de NVC immatures actifs traités 

efficacement selon les protocoles actuels, la présente étude confirme, et ce pour la 

première fois dans le domaine de la néovascularisation intraoculaire : 
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 l‟action des anti-VEGF sur les capillaires immatures, mécanisme déjà connu en 

thérapie oncologique 

 la maturation de certains vaisseaux lésionnels, au travers de la résistance 

thérapeutique de ces vaisseaux 

 une dilatation des vaisseaux résistants, par un mécanisme d‟artériogenèse 

 une organisation de branchements et de terminaisons vasculaires anormales, par 

l‟absence de capillaires et l‟apparition de boucles vasculaires et larges 

anastomoses matures. 

Ainsi, la maturation vasculaire des NVC traités semble être le seul aspect commun aux 

caractéristiques décrites de la normalisation vasculaire. 

c) Signes OCT-angiographiques d’activité néovasculaire 

 

Relation entre morphologie et activité exsudative 

 

  Cette étude décrit deux possibilités d‟évolution morphologiques des NVC traités 

par anti-VEGF : constante et donc immature, ou évolutive vers une forme mature. Dans 

6/17 (35,3%) motifs OCT-angiographiques finaux conservaient les caractéristiques 

morphologiques d‟immaturité après la période de suivi. L‟ensemble de ces cas 

constituait le groupe « motif constant ». La présence de fins capillaires néoformés 

permettait de les classer en motifs immatures. Ce groupe bénéficiait d‟une durée 

moyenne de suivi comparable au groupe « motif évolutif » : de 13.2 +/- 4.1 mois versus 

10.9+/-2.7 mois respectivement. Or, ces 6 yeux ont bénéficié de 13.7 +/- 5.2  injections 

entre les deux visites de référence, versus 9,9 +/- 6,6 dans le groupe « motif évolutif ». 
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Ce besoin plus important en injections d‟anti-VEGF traduit une plus grande résistance 

de certaines lésions néovasculaires ayant un cycle de réactivation plus court. Ces lésions 

en question sont ici représentées par des motifs constants, conservant au cours du temps 

et malgré plus d‟injections, des signes OCT-angiographiques d‟immaturité.  

  La relation entre morphologie et activité néovasculaire estimée par une exsudation 

est une question de grand intérêt. Comme décrit plus haut, Coscas GJ et al.  ont 

démontré une association entre signes d‟activité néovasculaire en OCTA, tels 

l‟existence de fines branches ou d‟une arcade périphérique, et signes exsudatifs en 

imagerie multimodale, et considéraient ainsi la persistance de motifs immatures comme 

un aspect de la résistance aux anti-VEGF. De manière concordante à ces constats, les 

motifs immatures de la présente étude étaient corrélés à une exsudation en SD-OCT 

(p=0,00042). Cependant, 36,4% des motifs matures en OCTA préservaient une activité 

exsudative sur les images OCT correspondantes, suggérant une hyperperméabilité 

persistante possible des larges troncs vasculaires matures. 

 

Halo hyporéflectif périlésionnel 

 

  Un halo sombre périlésionnel était visible dans 11/17 cas initialement (64,7%) et 

dans 7/17 cas lors de la visite finale (41,2%) dans la segmentation choriocapillaire. La 

signification de ces lésions demeure hypothétique. Précédemment décrites dans de 

récentes études, (152,166,167) elles pourraient être le reflet d‟une sévère hypoperfusion 

de la choriocapillaire, mécanisme impliqué dans la pathogenèse des NVC. (168) En 

outre, une atrophie choriocapillaire histologiquement prouvée à proximité des 

néovaisseaux de la DMLA exsudative a été décrite. (168) Néanmoins, Coscas et al. 
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considèrent cette caractéristique comme un signe OCT-angiographique d‟activité 

néovasculaire, car 81,5% des yeux de cette série présentant un halo sombre étaient 

associés à un motif « actif » nécessitant un traitement anti-VEGF. (152) Nos résultats 

nous confortent dans cette hypothèse puisque le halo hyporéflectif était associé plus 

fréquemment aux motifs immatures (p=0,038), et pourrait ainsi être considéré comme 

un signe d‟activité néovasculaire. 

 

Signification des zones d‟absence de flux 

 

  Cette étude a également mis en évidence d‟autres modifications morphologiques, 

telles des zones d‟absence de flux. Leur signification est imparfaitement comprise. 

L‟absence de réseau néovasculaire visible en OCTA a été récemment corrélée à une 

inactivité exsudative clinique et tomographique. (149,169) Cependant, l‟absence de 

signal ne correspond pas nécessairement à une absence de flux sanguin. En effet, un 

flux trop bas pourrait rester en dessous du seuil de détection de l‟appareil. (145) Dans 

un cas, la zone d‟absence de flux était localisée au sein d‟un NVC de type 1 actif et 

correspondait à un décollement de l‟épithélium pigmentaire en SD-OCT corrélé (figure 

5A). Dans ce cas, l‟épithélium pigmentaire altéré de la lésion pourrait être à l‟origine de 

cette absence de flux par masquage du signal, comme précédemment suggéré par Liang 

et al. (169) 

 

d) Limites de l’étude 

 

  Les limites de cette étude sont avant tout liées aux limitations de la technologie de 
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l‟OCT-angiographie elle-même, et à l‟absence d‟analyse quantitative. Cependant, le 

risque d‟une évaluation subjective des caractéristiques qualitatives était limité par 

l‟analyse de deux lectrices indépendantes. Le nombre restreint de patients inclus et 

l‟hétérogénéité de la cohorte dans laquelle la durée de suivi était variable sont également 

à souligner.  

  Concernant les limitations de l‟OCTA, une coopération excellente des patients est 

nécessaire à l‟obtention d‟images exploitables. Aussi, le volume chorio-rétinien analysé 

est limité à une petite zone du fond d‟œil de 3/3 mm, les grandes lésions pouvant ainsi 

dépasser les dimensions de la fenêtre d‟acquisition. De plus, des artefacts de 

mouvement et de projection peuvent altérer l‟interprétation d‟une image, comme par 

exemple la localisation réelle d‟une lésion. En effet, généré par l‟hyperréflectivité de 

l‟épithélium pigmentaire, l‟artefact de projection correspond à un effet miroir des 

structures sus-jacentes, tel le plexus capillaire superficiel visible alors dans la 

segmentation de la rétine externe. (145) Cet artefact est également responsable de la 

visualisation des réseaux à flux élevé de NVC de type 2 dans la segmentation 

choriocapillaire. (147) Ainsi, toutes les lésions ont été analysées dans une segmentation 

choriocapillaire constante au cours du temps, dans un but de reproductibilité, 

d‟homogénéité, et également de recherche du halo hypointense. L‟équipe est consciente 

que l‟absence de visualisation du flux de fins capillaires en OCTA (caractéristique 

essentielle à un motif immature actif) ne correspond pas nécessairement à l‟absence 

réelle de ces vaisseaux. En effet, un flux bas ou nul au sein de parois vasculaires 

persistantes est possible et probable. Cependant, la faiblesse d‟un éventuel flux était 

considérée négligeable.  

  Cette étude met en lumière le remodelage du flux néovasculaire par la thérapie anti-
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VEGF. En effet, les motifs immatures de NVC varient le plus souvent en motifs de type 

mature. La disparition des capillaires néoformés immatures représente l‟action efficace 

du traitement. D‟autre part, la persistance et l‟élargissement des larges vaisseaux sont le 

reflet probable de la résistance d‟une part de la membrane néovasculaire, comme 

suggéré précédemment. (159) 

 

 

 

 

 

Conclusion 

 

  Par la mise en évidence d‟un remodelage vasculaire OCT-angiographique 

caractérisé par des anomalies morphologiques de NVC traités par anti-VEGF, telles 

l‟augmentation du calibre vasculaire et la pauvreté du réseau en capillaires, la 

normalisation vasculaire est remise en cause. L‟OCTA révèle également une corrélation 

entre morphologie néovasculaire et activité exsudative. En dévoilant pour la première 

fois la morphologie précise des néovaisseaux choroïdiens, l‟OCT-angiographie révèle 

les forces et les insuffisances des traitements actuels, et permet une avancée dans la 

compréhension du mécanisme d‟action des anti-VEGF dans le traitement d‟une des 

principales causes de cécité mondiale.  

  A l‟avenir, la thérapie combinée anti-VEGF et anti-PDGF pourrait surmonter les 



 115 

limites rencontrées par les thérapies aujourd‟hui disponibles. En effet, si maturation 

vasculaire et artériogenèse sont associées et sous l‟influence commune du PDGF, une 

thérapie inhibant cette maturation et conservant donc une sensibilité aux anti-VEGF est 

prometteuse. Avec l‟émergence de nouvelles molécules, il est probable que les 

techniques d‟imagerie in vivo, permettant une visualisation détaillée de la 

vascularisation rétinienne seront un outil précieux dans la compréhension de la 

physiopathologie de la DMLA exsudative et dans la surveillance des yeux traités.  
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RÉSUMÉ :  

La dégénérescence maculaire liée à l‟âge (DMLA) est la principale cause de malvoyance dans les 

pays développés. Sa forme sévère la plus fréquente, la DMLA exsudative, en est la première cause. 

En 2006, elle a fait l‟objet d‟une révolution dans sa prise en charge, avec l‟avènement des injections 

intra-vitréennes d‟anti-Vascular Endothelial Growth Factor (anti-VEGF), bouleversant son pronostic 

visuel. Cependant, la variabilité des réponses thérapeutiques et la réactivation cyclique des 

néovaisseaux choroïdiens (NVC) sont le reflet de l‟imperfection des traitements actuels. 

Incomplètement compris, le mécanisme d‟action des anti-VEGF est à l‟origine de nombreuses 

publications et hypothèses pharmacodynamiques ces dernières décennies, principalement dans le 

cadre des thérapies anti-cancéreuses. Si l‟hypothèse initiale était celle d‟un blocage vasculaire, la 

potentialisation des radiothérapies et chimiothérapies par les anti-VEGF a fait naître le paradigme de 

normalisation vasculaire anti-VEGF-induite. Récemment commercialisée, l‟OCT-angiographie 

(OCTA) est un examen d‟imagerie innovant bouleversant le monde de l‟ophtalmologie en offrant 

pour la première fois une image morphologique précise des NVC de manière non invasive et 

reproductible. Ainsi, l‟OCTA semble être un nouvel outil idéal dans l‟analyse de l‟effet des anti-

VEGF sur la néovascularisation choroïdienne, et par extrapolation sur la néovascularisation tumorale. 

Par la mise en évidence d‟un remodelage vasculaire en OCTA caractérisé par des anomalies 

morphologiques de NVC traités par anti-VEGF, telles l‟augmentation du calibre vasculaire, la 

pauvreté du réseau en capillaires remplacés par de larges connections anastomotiques, la 

normalisation vasculaire est remise en cause. L‟OCTA révèle également une corrélation entre 

morphologie néovasculaire et activité exsudative. En dévoilant pour la première fois la morphologie 

précise des NVC, l‟OCT-angiographie révèle les forces et les insuffisances des traitements actuels, et 

permet une avancée dans la compréhension du mécanisme d‟action des anti-VEGF dans le traitement 

d‟une des principales causes de cécité mondiale.  
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