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l. Résumeé

Introduction :

La tomographie par cohérence optique en domaine spectral (SD-OCT) avec une
analyse quasi histologique de la rétine a permis l'identification des tubulations de la
rétine externe (TRE). Les TRE peuvent apparaitre dans toutes les pathologies
rétiniennes, associées a une néovascularisation choroidienne (NVC) ou a une
atrophie de la rétine externe. L'objectif de notre étude était de caractériser la
topographie des TRE en mesurant la distance entre les TRE et le bord de la Iésion sur
le premier et le dernier examen SD-OCT avec des TRE. Nous avons également fait
une analyse morphométrique et de I'évolution des TRE.

Matériel et méthode :

Analyse rétrospective, multicentrique de données des patients chez qui on a identifié
des TRE en SD-OCT. Pour tous les patients nous avons recueilli les caractéristiques
épidémiologiques et cliniques : age, sexe, diagnostic étiologique, acuité visuelle,
traitement par d’anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), nombre d’injections
intravitréennes d’anti-VEGF, temps de suivi, délai d’apparition des TRE. A I'aide d’'un
compas, sur les coupes B-scan du SD-OCT initiales et finales avec TRE, nous avons
mesure les paramétres suivants: I'aire relative de la Iésion,la hauteur et la largeur des
TRE, la distance la plus courte entre le centre de chaque TRE et le bord de la lésion.
La marge de la lésion était déterminée également sur le SD-OCT. Nous avons analysé
I'évolution des TRE, le type de TRE (ouverte, fermée) et la présence de matériel

hyperréflectif a I'intérieur de la TRE.

Résultats :

Nous avons analysé 76 yeux de 64 patients avec TRE: 40 dégénérescences
maculaires liée a I'age (DMLA) exsudatives, 12 DMLA atrophiques, 7 choroidites
serpigineuses, 4 atrophies maculaires, 3 vasculopathies polypoidales choroidiennes, 2
pseudoxanthomes élastiques, 1 maculopathie placoide persistante, 1 épithéliopathie
rétinienne diffuse, 1 maladie de Stargardt, 1 pattern dystrophie, 1 NVC sur cicatrice de
toxoplasmose, 1 rétinite pigmentaire, 1 télangiectasie maculaire type Il et 1

panphotocoagulation extensive. Les mesures morphométriques n'ont été réalisées



que sur 55 yeux de 47 patients (21 patients exclus) avec un age moyen de 76,82
(£16,58) ans. Des 55 yeux, 42 yeux (76,36%) présentaient des TRE sur SD-OCT deés
le début du suivi avec une surveillance moyenne de 30 (+23) mois. La hauteur
moyenne des TRE était de 81 um (27-257 um) et la largeur de 155 um (52-857 um).
Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative ni pour la distance
du centre de la TRE au bord de la lésion: 417,54 (£320,30) um versus 534,08
(£397,12) um (p=0,09), ni pour l'aire relative de la lésion : 34,33 (£23,17) % versus
39,8 (x26,05) % (p=0,26), lors de I'examen initial et final. Une analyse en sous-groupe
en fonction de I'étiologie retrouve une distance entre TRE et le bord de la Iésion de
200 um en moyenne pour les atrophies rétiniennes et de 580 um en moyenne pour les
lésions fibrovasculaires sur I'examen initial et final (p<O0 ,001). Parmi les 76 yeux
analysés, 88% avaient une forme fermée de TRE, 75% présentaient du matériel
hyperréflectif a l'intérieur des TRE et 72,72% avaient une évolution dynamique

pendant le suivi.

Conclusion :

Les TRE sont associées a des lésions de la rétine externe trés variées, d'origine
dégénérative ou neéovasculaire. Notre étude est la premiere a mesurer
quantitativement la distance entre le centre de la TRE et le bord de la lésion. Nous
avons ainsi identifié deux types de localisation en fonction de I'étiologie de la lésion
rétinienne : TRE périphériques, en bord de la lésion, en cas d’atrophie rétinienne et
TRE plus centrales en cas de plaque fibrovasculaire. Cette topographie des TRE nous
permet une meilleure compréhension des phénomenes physiopathologiques impliqués
dans leur apparition. Ces régions sont des zones frontiere, comportant des
photorécepteurs en souffrance, qui s’organiseraient en TRE pour assurer leur survie

dans des pathologies qui aménent a la perte de leur support trophique.

Mots clés: tubulations de la rétine externe, SD-OCT, néovascularisation

choroidienne, atrophie rétinienne



Il. Rappels

Il.1 Anatomie de la rétine

La rétine est une fine membrane transparente tapissant la surface interne du globe
oculaire. Elle s’étend du nerf optique en arriére et jusqu'a l'ora serrata en avant.
Constituée de deux tissus, la rétine neurosensorielle et I'épithélium pigmentaire
rétinien (EPR), elle forme une unité fonctionnelle du systéme nerveux central qui
transforme le signal lumineux en influx nerveux conduit par le nerf optique jusqu’aux

voies visuelles intra cérébrales.

11.1.1. Anatomie topographique

La rétine est divisée en deux grandes zones : rétine centrale et rétine périphérique
(figure 1A).

La rétine centrale ou pdble postérieur, située entre les arcades temporales, est
composée de trois régions (figure 1B) :

* macula: zone de 5-6 mm diamétre, définie par la présence du pigment
xanthophylle et de plusieurs rangées de cellules ganglionnaires (CG)

» fovéa: dépression de la rétine située au centre de la macula d’'un diametre
papillaire (1,5 mm)

» fovéola : partie centrale de la fovéa avec un diametre de 0,35 mm qui présente
la plus importante densité en photorécepteurs (PR). C’est la zone la plus fine
de la rétine constituée exclusivement de cbnes ainsi que des expansions
latérales des cellules de Muller.

La rétine périphérique, a la différence de la macula, présente une seule rangée de CG

et s’étend entre la macula et I'ora serrata.



Figure 1. Rétinophotographies couleur. A) Pble postérieur et moyenne périphérie ; B)
Rétine centrale : macula (cercle violet), zone périfovéolaire (entre le cercle violet et
bleu), zone parafovéolaire (entre les cercles bleu et jaune), fovéa (cercle jaune) et

centre de la fovéola ou umbo (point jaune).

11.1.2. Vascularisation rétinienne

La rétine présente une double circulation : rétinienne, pour la partie interne de la rétine
(figure 2A) et choroidienne, pour la rétine externe (segments externes et internes des
PR, couche nucléaire externe)

Le versant artériel de la circulation rétinienne est alimenté par I'artére centrale de la
rétine a laquelle s’ajoute dans 15 a 20% des cas une artére ciliorétinienne.
L’organisation des capillaires rétiniens est complexe et doit satisfaire I'importante
demande en énergie de la rétine, sans pour autant compromettre la fonction optique
de I'ceil et en particulier le trajet de la lumiére vers les couches externes. Autour de la
fovéa, les artérioles et les veinules ont une disposition radiaire et les capillaires
forment un anneau continu de diameétre variable (en moyenne 500 pm): zone
avasculaire centrale (figure 2B). Bonnin a identifi€¢ au niveau maculaire, en
angiographie avec tomographie par cohérence optique (OCT-A), deux plexus
capillaires : plexus capillaire superficiel dans la couche des CG (CCG) et plexus
capillaire profond dans la couche nucléaire interne (CNI). Ces deux plexus
communiquent par des anastomoses verticales (figures 2C, 2D et 3B) (Bonnin et al.
2015).



Figure 2. Vascularisation rétinienne. A) Réseau rétinien en angiographie a la
fluorescéine. B), C) et D) Angiographie par tomographie en cohérence optique : B)
zone avasculaire centrale (ZAC). C) Plexus capillaire superficiel. D) Plexus capillaire
profond. Images obtenues avec Spectralis® HRA, Heidelberg Engineering Inc.,
Heidelberg, Allemagne.

Le retour veineux rétinien est assuré par la veine centrale de la rétine qui se déverse
dans la veine ophtalmique supérieure.

Le systéme choroidien est alimenté par les artéres ciliaires postérieures courtes et
longues. L’apport en oxygéne au niveau de la rétine externe est réalisé par diffusion a
partir de la circulation choroidienne, a travers la membrane de Bruch. La choroide est



un tissu vascularisé pigmenté composé de trois couches : la choriocapillaire, en

contact avec la membrane de Bruch, la couche de Sattler et la couche de gros

vaisseaux de Haller. Le drainage veineux choroidien est effectué par les veines

vortiqueuses.

11.1.3. Histologie de la rétine

Histologiquement la rétine est formée de dix couches (figure 3A). De I'extérieur vers

l'intérieur du globe se distingue:

EPR

Segments externes (SE) et internes (SI) des PR

Membrane limitante externe (MLE) : zone d’adhérence des Sl des PR entre eux
et avec les cellules de Muller

Couche nucléaire externe (CNE) : contient les noyaux des PR

Couche plexiforme externe (CPE): composée de synapses entre les PR, les
cellules bipolaires et les cellules horizontales

CNI : formée de noyaux des cellules horizontales, bipolaires, amacrines et des
cellules de Muller

Couche plexiforme interne (CPI) : constituée par les dendrites des CG et les
axones de cellules bipolaires

CCG : contient les noyaux des CG et des cellules amacrines déplacées
Couche des fibres nerveuses (CFN) : constituée par les axones des CG qui
forment le nerf optique

Membrane limitante interne (MLI) : expansion membraneuse des pieds internes

des cellules de Miller
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Figure 3. Histologie rétinienne et localisation de la vascularisation rétinienne d’aprés

Behar-Cohen et al. 2009. A) Coupe histologique rétine et choroide. B) Localisation du
plexus capillaire superficiel (PCS) au niveau de la couche des cellules ganglionnaires
(CCG), du plexus capillaire profond (PCP) dans la partie externe de la couche
nucléaire interne (CNI) et de la choriocapillaire sous la membrane de Bruch.

L’EPR est un tissu monocouche de cellules hexagonales. L'EPR est polarisé, avec
une partie basale en contact avec la membrane de Bruch et une apicale, formée de
nombreuses villosités, qui entourent les SE des PR. Les cellules de 'EPR sont liées
entre elles sur le versant latéral par des zonula occludens et adherens, constituant la
barriere hématorétinienne externe. L’intégrité de 'EPR est fondamentale pour le bon
fonctionnement des PR : une destruction mécanique expérimentale de 'EPR améne a
une atrophie des PR et de la choriocapillaire (Behar-Cohen et al. 2009). L’EPR a des
multiples réles : phagocytose et renouvellement des articles externes des PR,
synthése de la membrane de Bruch, fonction trophique pour la choriocapillaire,
« chambre noire » de I'ceil, métabolisme des rétinoides et de la vitamine A, siege des

échanges passifs et actifs entre la neurorétine et la choroide.

11



La rétine contient deux types de PR : cénes (7M) et batonnets (110-130M). Les PR
sont des cellules polarisées formées de quatre compartiments (figure 4) :
* SE: partie photosensible, formée de disques phagocytés et renouvelés par
'EPR
* Sl : partie métabolique, divisée a son tour en deux zones, ellipsoide (contenant
des mitochondries) et myoide
* MLE : n'est pas une véritable membrane, mais une zone de densification qui
correspond a des jonctions serrées entre les Sl des PR et les cellules gliales de
Maller
* CNE : contient le corps cellulaire avec le noyau des PR
Les batonnets ont un seul type de photopigment, la rhodopsine, et sont responsables
de la vision scotopique, périphérique et du mouvement. Les cbnes sont de trois types
en fonction de leur sensibilité a la longueur d’'onde (bleue, vert, rouge) et assurent une
vision photopique, fine et des couleurs.
La fovéola contient exclusivement des cbnes verts et rouges, les cbnes bleus
apparaissant au niveau de la jonction fovéola-fovéa. Le nombre des cbnes diminue
vers la périphérie. Les premiers batonnets apparaissent vers 500 pum
approximativement de la fovéola et leur nombre augmente progressivement pour

atteindre leur nombre maximum a 5-6 mm du centre.
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Figure 4. Schéma des photorécepteurs. Parties de cellule de Mdiller (lignes pointillées)
en contact avec les cénes et les béatonnets, d’apres J. Pechereau & A. Pechereau
(www.strabisme.net).

Les cellules de Muller sont les principales cellules gliales de la neurorétine. Véritable
« squelette » de la rétine, elles ont une disposition radiaire et s’étendent sur toute
I'épaisseur rétinienne, de la MLI a I'espace sous-rétinien (figure 5). Elles ont un rdle
actif dans le fonctionnement métabolique normal des neurones rétiniens et
potentiellement dans tous les processus dégénératifs rétiniens (Reichenbach &
Bringmann 2013). D’autres fonctions ont été mises en évidence: diminution de la
diffusion intra rétinienne de la lumiére, constituant des véritables « fibres optiques »
vivantes (Franze et al. 2007) ; protection mécanique en cas de traumatisme ; substrat

pour la croissance et la plasticit¢ neuronale; libération de médiateurs

13



neurovasculaires ; régénération des PR ou des neurones dans des situations

pathologiques (Reichenbach & Bringmann 2013).

Figure 5. Cellule de Miiller, d’apres Reichenbach & Bringmann. 2013. Schéma des
couches rétiniennes. Les cellules de Miiller (M) traversent toute I'épaisseur de la
neurorétine avec un pattern régulier. Le corps cellulaire est localisé dans la couche
nucléaire interne (INL). Les M et les astrocytes (AG) sont en contact avec les
vaisseaux supetrficiels. Au niveau de la couche nucléaire externe (ONL) des processus
des M enveloppent le corps cellulaire des cénes (C) et béatonnets (R). Les
microvillositées des M entourent les segments des photorécepteurs (PRS). P, péricyte ;
G, cellule ganglionnaire; A, cellule amacrine; B, cellule bipolaire; H, cellule
horizontale ; RPE, épithélium pigmentaire rétinien ; IPL, couche plexiforme interne ;

OPL, couche plexiforme externe.
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Il.2. Rétinophotographies et cliché en autofluorescence
L’analyse du fond de l'ceil est la premiére étape dans la démarche diagnostique des
pathologies rétiniennes. Les rétinophotographies sont des images de la rétine prises

en lumiére blanche, monochromatique ou en autofluorescence.

11.2.1. Cliché en lumiére blanche ou en couleur

Le cliché en lumiére blanche est une photographie du fond de I'ceil et représente
'examen le plus proche de la biomicroscopie (figure 1A). Ces images aident a une
analyse plus approfondie du fond de I'ceil et servent de référence dans le suivi des
pathologies (rétinopathie diabétique, dégénérescence maculaire liée a I'age).

11.2.2. Cliché en filtre bleu ou redfree

La lumiére bleue (500 nm) aide a bien repérer le pigment xanthophylle et les
structures réfringentes a la surface interne de la rétine, comme une membrane
épirétinienne. Permet également une analyse des parties les plus internes de la
rétine : interface vitréo-rétinienne et CCG (figure 6B). Le principal désavantage de la
lumiere bleue est d’étre absorbée par les opacités des milieux (cornée, cristallin).

11.2.3. Cliché anérythre ou en filtre vert

Le filtre vert est focalisé sur la longueur d’'onde de 570 nm et permet d’améliorer le
contraste de tous les éléments rouges ou orangés du fond de I'ceil, notamment les
vaisseaux et les hémorragies rétiniennes (figure 6C). La lumiére verte ne dépasse pas
'EPR, donc les structures situées en arriere seront mal analysées (tumeurs

choroidiennes).

11.2.4. Cliché en filtre rouge et infrarouge

Le filtre rouge est centré a 645 nm et améliore la visibilité des structures pigmentées
du fond de l'ceil. C’est le cliché de choix pour I'analyse de 'EPR et des Iésions
choroidiennes (figure 6D). Il est aussi intéressant en cas de troubles des milieux

(taies cornéennes, cataracte, hyalite).

Depuis les années '80, la lumiere infrarouge (795-895 nm) est utilisée pour mieux
analyser les pathologies de 'EPR malgré une cataracte ou une hémorragie rétinienne,
particuliérement dans la dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA).
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Figure 6. Clichés monochromatiques d'un fond de [I'ceil normal obtenus avec
Spectralis® HRA, Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg, Allemagne. A) Pénétration
du faisceau lumineux dans les tissus en fonction de la longueur d’onde, d’aprés Elsner
et al. 1996 : le rayon infrarouge (IR) va plus profondément dans les tissus que le
rayon vert (G) qui pénétre plus que le rayon bleu (B). B) Cliché en lumiere bleue. C)
Cliché en lumiére verte. D) Cliché en infrarouge. E) Cliché en autofluorescence.

11.2.5. Cliché en autofluorescence

L’autofluorescence utilise un fluorophore naturellement présent dans la rétine, la
lipofuscine qui se trouve dans I'EPR. D’autres fluorophores peuvent étre présents de
fagon pathologique dans la rétine externe ou dans I'espace sous-rétinien : éléments
dérivés de sang, collagéne ou élastine.

Cette propriété de la rétine est connue depuis l'utilisation de I'angiographie a la
fluorescéine (clichés avant injection de colorant), mais la définition des images n’était
pas suffisante. L’avénement des ophtalmoscopes a balayage laser confocal (cSLO) a
permis d’obtenir des véritables cartes de distribution de la lipofuscine au niveau de

'EPR in vivo et de maniére non invasive.
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Aujourd’hui les images en autofluorescence du fond de I'ceil peuvent étre obtenues
avec un appareil cSLO comme le Heidelberg Retina Angiograph (HRA) (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Allemagne) qui utilise une longueur d’'onde d’excitation de
488 nm ou avec des rétinographes nouvelle génération avec une source entre 535 et
580 nm (Nghiém-Buffet et al. 2011).

Un cliché en autofluorescence normal obtenu avec HRA (figure 6E) présente une
fovéola noire (absorption spécifique a 488 nm des rayons bleus par le pigment
xanthophylle), des vaisseaux rétiniens noirs (blocage de I'autofluorescence par
I'hémoglobine), un nerf optique noir (absence de I'EPR) et une autofluorescence
maximale dans la zone périfovéolaire qui diminue vers la périphérie.

Une diminution de l'autofluorescence peut étre donnée par une perte de 'EPR
(atrophies de 'EPR acquisses ou héréditaires), une augmentation de la quantité de
mélanine dans I'EPR (hypertrophie de 'EPR) et une absence du signal qui est
absorbé par du matériel (cedéme maculaire, hémorragies rétiniennes, fibrose, milieux
opaques).

L’augmentation de [l'autofluorescence peut étre physiologique au cours du
vieillissement rétinien (accumulation diffuse de lipofuscine dans [I'EPR) ou
pathologique dans les lipofuscinopathies (maladie de Stargardt, maladie de Best,
pattern dystrophy, dystrophie vitelliforme de l'adulte et DMLA), I'apparition de
nouveaux fluorophores (naevus choroidien, mélanome, ocedéme maculaire,
hémorragies rétiniennes, décollements de 'EPR, drusen sous-épithéliaux), 'absence
de matériau absorbant les rayons bleus (baisse du pigment Iutéal dans les
télangiectasies maculaires idiopathiques type 2) et les drusen de la papille du fait de
calcifications de ces lésions (Nghiém-Buffet et al. 2011).
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1.3. Tomographie en cohérence optique

La tomographie en cohérence optique (OCT), est une technique d'imagerie non
contact et non invasive qui permet d’obtenir in vivo des images en coupe optique de la
rétine. Depuis l'apparition des premiers appareils OCT commerciaux, en 1996, la
technique n'a pas cessé d’évoluer : Time Domain (TD) OCT, Spectral Domain (SD)
OCT, OCT « en face » et OCT-angiographie (OCT-A).

11.3.1. Principes

Le principe a la base de tout dispositif OCT est I'interférométrie de faible cohérence
qui génére une image des structures internes en partant de la diffusion optique
(Huang et al. 1991). L'OCT est formé d’'une source lumineuse de faible cohérence
temporelle, proche de linfrarouge (840 nm), et d’'un interférométre de Michelson
(figure 7). Le faisceau lumineux est envoyé sur une lame séparatrice qui généere un
rayon réfléchi sur un miroir de référence et un rayon transmis vers I'échantillon a
analyser. Les deux faisceaux sont ensuite analysés par linterféerométre pour
caractériser le tissu traversé en termes de réflectance et de profondeur de ces milieux
de réflectivité différente. On obtient ainsi un scan-A, axial, qui représente une mesure
en un point donné pour une profondeur donnée et un scan-B, transversal, obtenu a

partir de 'ensemble des scans-A (Fercher et al. 2003).
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Figure 7. Schéma d’'un OCT standard basé sur un interférometre de Michelson,
d’apres Fercher et al. 2003. LS : source de lumiére ; PC : ordinateur.
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Pour sonder la profondeur des tissus en TD-OCT on déplace le miroir de référence,
d’ou les principaux inconvénients de cette technique : une faible vitesse d’acquisition
(500 scans-A/s) et moindre résolution.

Le SD-OCT a les deux bras fixes et permet d’analyser en méme temps les
interférences entre le faisceau d’examen et celui de référence pour toutes les
fréquences. Il résulte un interférogramme spectral qui va étre ensuite traité par
transformée de Fourier en scan-A (Sacchet, 2010). Cette technique a plusieurs
avantages par rapport au TD-OCT : augmentation de la vitesse d’acquisition, 50 a 100
fois la vitesse du TD-OCT, amélioration de la résolution axiale (3 a 7 ym au lieu de 10-
15 ym du TD-OCT, figure 8) et une sommation des images pour augmenter le rapport

signal sur bruit.
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Figure 8. Reésolution OCT au niveau de la fovéola, d’apres Fercher AF, 2010. A) TD-
OCT avec A=843 nm. 100 scans-A obtenus en 2,5 secondes. B) Fourier Domain-OCT

avec A=800 nm. 16 000 scans-A par seconde et 1024 pixels par scan-A.

Les premiéres images OCT frontales ou C-scan ont été obtenues par Podoleanu et
son équipe (Podoleanu et al. 1997) mais elles étaient planes et leur interprétation était
difficile. Le progrés technologique a permis par la suite 'acquisition des coupes C-
scan, « en face », de la rétine en suivant la concavité du pdle postérieur de I'ceil, ainsi
que des images tridimensionnelles. En fonction de la pathologie rétinienne a explorer
'opérateur peut choisir le profil de la couche rétinienne a analyser: MLI pour les
pathologies vitréorétiniennes, CPE pour l'cedéme maculaire et EPR pour les
altérations de la rétine externe ou de la choroide (Lumbroso et al. 2012).

L’OCT-A associe une analyse fonctionnelle a I'OCT structurel conventionnel pour

mieux explorer les pathologies vasculaires et néovasculaires. Cette nouvelle
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technique repose sur le principe de détection des mouvements des particules
réflechissantes (globules rouges) dans les B-scans séquentiels effectués plusieurs fois
au méme endroit de la rétine. Un logiciel compare ensuite le contraste sur les B-scan
consécutifs au méme endroit et identifie des zones avec un changement de contraste
au fil du temps et des zones avec un contraste stable. La variation temporelle du
contraste est attribuée aux érythrocytes et indique donc I'emplacement des vaisseaux.
Comme pour 'OCT «en face », 'opérateur peut choisir la couche rétinienne a
analyser : CCG pour le plexus capillaire superficiel (figure 2C), la CNI pour le plexus
capillaire profond (figure 2D), 'EPR pour les néovaisseaux pré épithéliaux et la

choroide pour la choriocapillaire et les néovaisseaux occultes.

11.3.2. Analyse de la rétine en SD-OCT

Le SD-OCT a révolutionné la capacité d’analyse de la structure rétinienne avec une
résolution quasi histologique et la possibilité de suivi dans le temps de I'évolution des
pathologies de la rétine par un recalage parfait des images grace aux systémes
«d’eye tracking ».

Un B-scan rétinien normal est composé de plusieurs bandes en alternance hypo et
hyperréflectives avec un profil antérieur lisse et qui s’incurve vers le centre de la
fovea.

Spaide et Curcio ont identifié trois ou quatre bandes hyperréflectives dans la rétine
externe en SD-OCT, en fonction de la zone analysée (figure 9 et 10). Pour la bande 1,
la plus interne, et 4, la plus externe, l'origine anatomique de I'’hyperréflectivité est
consensuelle. La bande 1 est la MLE qui histologiquement correspond aux complexes
jonctionnaux entre les Sl des PR et les cellules de Muller. La bande 4 représente
'EPR et I'hyperréflectivité est donnée par 'EPR Ilui-méme avec une participation
possible de la membrane de Bruch ou de la choriocapillaire (Spaide & Curcio, 2011).
Pour les bandes 2 et 3 Tlorigine de [I'hyperréflectivité en SD-OCT est plus
controversée. La bande 2 est identifiee comme la partie ellipsoide du S| des PR et la
bande 3 comme la partie la plus externe du SE des PR ou se trouve un cylindre de
contact avec 'EPR. Au niveau fovéal la bande 3 et 4 fusionne, le cylindre de contact
des cOnes étant trés proche du corps cellulaire des cellules pigmentaires (figure 10 ;
Spaide & Curcio, 2011).

20



Figure 9. Correspondance OCT - histologie au niveau de la région périfovéale,
d’aprés Spaide & Curcio, 2011. A) Image OCT des 4 bandes de la rétine externe
périfovéale. B) Schéma agrandi de la partie externe des PR a partir de la MLE.

Figure 10. Correspondance OCT — histologie au niveau de la région fovéale, d’apres
Spaide & Curcio, 2011. A) Image OCT des 4 bandes de la rétine externe fovéale. A
noter la fusion des bandes 3 et 4. B) Schéma agrandi de la partie externe des PR a
partir de la MLE.

Un consensus sur la nomenclature des couches ou bandes rétiniennes et
choroidiennes visibles sur le SD-OCT a été élaboré par un comité d’experts en 2014
(figure 11, Staurenghi et al. 2014). De l'intérieur vers I'extérieur on retrouve 18 zones :
1. vitré cortical postérieur, hyperréflectif
2. espace prerétinien, hyporéflectif

3. CFN, hyperréflective

4. CCG, hyporéflective

5. CPI, hyperréflective

6. CNI, hyporéflective

7. CPE, hyperréflective
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8. CNE avec la partie interne constituée de fibres de Henle, bande hyporéflective

9. MLE, hyperréflective

10. zone myoide des PR, hyporéflective

11. zone ellipsoide des PR, hyperréflective

12. segment externe des PR, hyporéflective

13. interdigitations des PR avec 'EPR, hyperréflective

14. complexe membranaire EPR - membrane de Bruch, parfois séparé en plusieurs
bandes, bande hyperréflective

15. choriocapillaire, couche de réflectivité modérée au niveau de la choroide interne
16. couche de Sattler, couche située au milieu de la choroide et constituée des formes
rondes ou ovalaires hyperréflectives avec centre hyporéflectif

17. couche de Haller, couche externe de la choroide

18. jonction choroido-sclérale

Formed Vilreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous

NS

E N 2. Preretinal Space

4. Ganglion Cell Layer
5. Inner Plexiform Layer
6. Inner Nuclear Layer

12. Outer Segments 7. Outer Plexiform Layer

of Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer

8.1. Outer Nuclear Layer

16. Sattler’s Layer

17. Haller's Layer
9. External Limiting Membrane
15. Choriocapillaris

10. Myoid Zone

14. RPE/ Bruch's
Complex 11. Ellipsoid Zone

18. Choroid Sclera
Junction

13. Interdigitation Zone

Figure 11. Nomenclature des couches rétiniennes normales en SD-OCT, proposée et
adoptée par International Nomenclature for Optical Coherence Tomography Panel,
d’aprés Staurenghi et al. 2014. Image B-scan d’une rétine normale avec Spectralis®
HRA, Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg, Allemagne. RPE, épithélium

pigmentaire rétinien.
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I.4. Pathologies de la rétine externe
La rétine externe est formée par les PR et 'EPR. Une atteinte pathologique a ce
niveau peut impliquer directement les PR et/ou 'EPR ou la choroide. Ces affections
peuvent étre acquises ou héréditaires et de nature atrophique, néovasculaire ou
inflammatoire.
Dans notre étude nous avons rencontré plusieurs de ces pathologies :
* Affections rétiniennes acquises :
» Atrophiques : dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) atrophique,
épithéliopathie rétinienne diffuse
» Néovasculaires: DMLA exsudative, vasculopathie polypoidale
choroidienne, néovascularisation secondaire (télangiectasies maculaires
type I, cicatrice toxoplasmose, pseudoxanthome élastique)
» Inflammatoires : choroidite serpigineuse, maculopathie placoide
persistante
» Affections rétiniennes héréditaires :

> Rétinite pigmentaire, maladie de Stargardt, pattern dystrophy

11.4.1. Dégénérescence maculaire liée a I'adge

La DMLA est la plus fréquente des pathologies maculaires acquises et représente la
principale cause de perte visuelle sévére et irréversible dans les pays occidentaux,
chez les patients de plus de 60 ans.

La prévalence globale de la DMLA, entre 45 et 85 ans, est de 8,7%, avec la forme
précoce plus fréquente chez les patients d'origine caucasienne (Jonas et al. 2017).
Aprés 75 ans la prévalence de la DMLA augmente fortement. Le nombre d’individus
atteints par la DMLA augmente progressivement du fait de I'allongement progressif de
'espérance de vie et 288 millions de personnes seront atteintes en 2040 selon une
estimation faite par Jonas (Jonas et al. 2017).

La DMLA est une pathologie chronique complexe, polygénique et multifactorielle dont
la physiopathologie n’est toujours pas entierement expliquée. Elle ne correspond pas
a un simple vieillissement maculaire, mais a un vieillissement pathologique accéléré
dd a des anomalies de 'EPR, de la choriocapillaire et a une inflammation chronique,
probablement médiée par le complément. L'age favorise une accumulation de
lipofuscine dans 'EPR, un épaississement de la membrane de Bruch principalement
par des dépdts lipidiques, une diminution des échanges entre I'EPR et la
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choriocapillaire a travers la membrane de Bruch qui a une perméabilité réduite, une
baisse du flux sanguin au niveau de la choriocapillaire et une augmentation du stress
oxydatif (Cohen et al. 2012). Le vieillissement provoque également une perte
préférentielle des batonnets maculaires, avec épargne relative des cdnes centraux
(Curcio et al. 1993). La Iésion primaire dans la DMLA est supposée a étre au niveau
de 'EPR avec accumulation excessive de lipofuscine intracellulaire qui est ensuite
éliminée et va former des dépbts laminaires basaux entre les cellules épithéliales et
des deépots linéaires basaux sous 'EPR, trés caractéristiques de la DMLA (Atmani et
al. 2009). Ce dysfonctionnement de 'EPR va augmenter la perte physiologique des
batonnets et va toucher également les cones. Les cOnes centraux sont les derniers
PR a disparaitre dans la DMLA atrophique (Curcio et al. 1996).

Les principaux facteurs de risque de cette maladie sont : 'dge avance, les facteurs
environnementaux (tabagisme, obésité, hypertension artérielle) et génétiques (génes
impliqués dans la cascade du complément, facteur H en particulier; géne de
I'apolipoprotéine E ; polymorphisme des genes HTRA1, ARMS2).

Ferris (Ferris et al. 2013) a classifié la DMLA en trois stades cliniques et il a différencié
les drusen physiologiques, liés au vieillissement physiologique (« drupelets » ou
drusen inférieurs a 63 pm), des drusen pathologiques. La DMLA précoce est
caractérisée par des drusen de taille moyenne, entre 63 et 125 ym, sans anomalies
pigmentaires. Le stade intermédiaire présente des drusen larges, au-dela de 125 ym
et des anomalies pigmentaires. Le stade avancé présente deux formes: la DMLA
néovasculaire (DMLAN) et I'atrophie géographique (AG) qui peuvent étre isolées ou
associées.

Les altérations de 'EPR sont représentées par des hyperpigmentations (métaplasie
des cellules pigmentaires) ou des hypopigmentations (augmentation de la lipofuscine
avec une diminution de la mélanine).

Les drusen sont caractéristiques de la DMLA aux stades précoces et intermédiaires.
Leur nature est complexe et formée de plusieurs molécules et cellules : lipides
(contingent le plus important), protéines, dérivés de glucides, béta-amyloides
(molécules mises en cause aussi dans la pathogénie de la maladie d’Alzheimer,
Dentchev et al. 2003), facteurs du complément (Nozaki et al. 2006), résidus terminaux
du processus de stress oxydatif, cellules inflammatoires. lls sont localisés entre la
membrane de Bruch et 'EPR.
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Il'y a trois grands types de drusen selon l'aspect et la localisation du matériel
drusénoide (Spaide & Curcio, 2011 ; figures 12 et 13) :

* drusen séreux (« soft drusen ») a bords nets ou flous.

* drusen cuticulaires: nombreux drusen de petite taille, nodulaires,
hyperfluorescents (« stars in the sky ») en angiographie a la fluorescéine
(AGF).

* pseudo-drusen réticulés ou dépbts drusénoides sous-rétiniens, localisés entre
'EPR et les PR.

Figure 12. Schéma des drusen : localisation, forme et dimensions, d’apres Spaide &
Curcio, 2011. Les drusen séreux forment un monticule de matériel sous 'EPR, de
taille entre 63 et 1000 um. Les drusen cuticulaires ont un diamétre entre 50 et 75 um
et font saillie dans l'épaisseur de 'EPR sus-jacent. Les dépdts drusénoides sous-

rétiniens ont une taille trés variable, pouvant confluer entre eux.

Les drusen ont une évolution dynamique, avec un modéle de croissance oscillant
entre agrandissement et régression, mais avec une tendance globale vers
I'élargissement de la taille des drusen dans le temps. lls peuvent ainsi s’agrandir,
diminuer de taille, confluer pour former des décollements de I'épithélium pigmentaire
(DEP) plus ou moins grands ou se résorber complétement laissant place soit a une
simple altération de 'EPR, soit a une atrophie de 'EPR et des PR (Yehoshua et al.
2011). L’aspect et la taille des drusen sont importants dans évaluation du risque de

progression vers les formes avancées de DMLA (DMLAn et AG). A cing ans, ce risque
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a été évalué a 3,1% en cas de présence des drusen larges ou d’anomalies

pigmentaires sur un seul ceil et augmente a 47,3% si le sujet associe les deux

anomalies sur les deux yeux (Ferris et al. 2005).

Figure 13. Caractérisation des drusen en cliché couleur et SD-OCT d’aprés Spaide &
Curcio, 2011. A) et D) Drusen séreux; les fléeches noires indiquent I'endroit des scan-
B. B) et F) Drusen cuticulaires ; C) et E) Pseudo-drusen : en rétinophotographie on
identifie des nombreuses lésions petites jaunatres qui ressemblent aux drusen

cuticulaires (fleches noires).
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La forme atrophique de la DMLA et son stade final, 'AG, sont caractérisés par une
perte localisée de 'EPR, suivie secondairement par une apoptose des PR et une
diminution de la choriocapillaire. L’atrophie se traduit au niveau fonctionnel par un
scotome absolu. L’acuité visuelle (AV) est parfois préservée, méme dans les stades
avancés, par une épargne des cones centraux (Curcio et al. 1993) (figure 14B). Le
diagnostic de cette forme est essentiellement clinique, mais la zone d’atrophie est
mieux appréciée en imagerie multimodale: cliché en Iumiére infrarouge,
autofluorescence (figure 14A), SD-OCT. L’évolution naturelle de cette forme se fait
vers une progression, plus ou moins lente, de I'atrophie avec atteinte de la fovéa,
entrainant une baisse de I'AV sévére. Une néovascularisation choroidienne peut
survenir a tout moment avec un risque plus important si la zone d’atrophie est de
petite taille (choriocapillaire environnante préservée) ou s’il y a des néovaisseaux
choroidiens (NVC) dans I'ceil controlatéral (Atmani et al. 2009).

Il n’y a actuellement pas de traitement pouvant arréter la progression de I'AG, mais
plusieurs molécules sont en essai. Les compléments alimentaires type acides gras
omeéga-3, pigments maculaires (lutéine, zeaxanthine), antioxydants, minéraux et
vitamines, selon la formule AREDS (Age Related Eye Disease Study) peuvent étre
utilisés, mais il n'y a pas de preuve formelle de leur efficacité sur le ralentissement de

la progression de la DMLA précoce ou intermédiaire vers une forme avancée.
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Figure 14. DMLA atrophique. A) Cliché en autofluorescence. B) SD-OCT (Spectralis®
HRA) : a noter I'épargne fovéolaire (fleche noire).

27



La DMLA exsudative ou néovasculaire (DMLAN) se distingue par I'apparition de NVC
anormaux. La souffrance de 'EPR va générer un déséquilibre entre les facteurs pro et
anti-angiogénique, avec augmentation importante du VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor). Les néovaisseaux proviennent de la choriocapillaire et sont
immatures, générant une exsudation sous ou intrarétinienne ainsi que des
hémorragies rétiniennes. L’évolution des NVC peut étre strictement sous 'EPR, et
sont alors de symptomatologie variable, rarement asymptomatique, ou alors il peut y
avoir un envahissement de I'EPR avec importante exsudation intrarétinienne et
atteinte fonctionnelle sévére. La baisse de la vision dans la DMLA est associée en
80% des cas avec la forme néovasculaire (Hyman et al. 2002). Au stade final, les NVC
sont remplacés par une cicatrice fibrovasculaire disciforme.
Freund (Freund et al. 2008) décrit trois types de NVC:

* NVC occultes, sous-épithéliaux — type 1

* NVC visibles, pré-épithéliaux — type 2

* anastomose chorio-rétinienne ou prolifération angiomateuse rétinienne — type 3
On peut ajouter un quatrieme type de NVC, les DEP néovascularisés (Cohen et al.
2012). Leur diagnostic est multimodal : rétinophotographie, AGF, angiographie au vert
d’infracyanine (ICG) et SD-OCT.
Les NVC occultes sont les plus fréquents (85% des cas récemment diagnostiqués) et
les plus typiques de DMLA (Haddad et al. 2002). Le diagnostic de NVC type 1 se fait
sur I'lCG (figure 15A) et plus recemment en OCT-A, les seules capables de mettre en
évidence directement le lacis néovasculaire choroidien. L'AGF et le SD-OCT montrent
des signes indirects d’exsudation liés a lactivité du NVC (figure 15B et 15C).
L’évolution naturelle des NVC occultes peut étre trés variée : stabilité du mode sous-
épithélial avec activité a bas bruit, apparition d’'une composante preé-épithéliale,
formation d’'un DEP adjacent ou progression vers une forme cicatricielle (atrophie,
fibrose) (Atmani et al. 2009).
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Figure 15. Néovaisseau choroidien sous épithélial type 1, d’apres Soubrane, 2017. A)

Angiographie au vert d’infracyanine, temps précoce : hypocyanescence centrale. B)
Angiographie a la fluorescéine, temps tardif : hyperfluorescence centrale avec cystes
maculaires visibles. C) SD-OCT (Spectralis® HRA): décollement de I'EPR
hyperréflectif, ccdeme maculaire cystoide et décollement séreux rétinien.

Les NVC de type 2 a composante purement pré-épithéliale sont rares dans la DMLA. ||
s’agit généralement de NVC sous-épithéliaux qui ont franchi la membrane de Bruch et
deviennent donc « visibles » en AGF. En fonction de la proportion du contingent pré-
épithélial on distingue (Atmani et al. 2009) :

* NVC visibles prédominants (predominantly classic) quand la partie pré-

épithéliale est supérieure a 50%

* NVC occultes prédominants (minimally classic)

La composante pré-épithéliale a un aspect caractéristique en AGF : réseau vasculaire

hyperfluorescent en « éventail » ou « rayon de roue » au temps trés précoce (figure
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16A). Le SD-OCT montre des signes indirects d’exsudation, ainsi que de signes
directs (hyperréflectivité fusiforme en général au niveau du complexe EPR -
membrane de Bruch) (figure 16B). Le retentissement fonctionnel des NVC type 2 est
plus sévére et constituent un signe d’aggravation important dans la DMLA.

Figure 16. Néovaisseau choroidien pre-épithélial type 2. A) Angiographie a la

fluorescéine temps précoce (10 secondes): réseau vasculaire hyperfluorescent
(fléche jaune). B) SD-OCT (Spectralis® HRA): hyperréflectivité au niveau du complexe
EPR - membrane de Bruch (fleche jaune), signes indirects d’exsudation : cedeme

intrarétinien (étoile verte) et décollement séreux rétinien (fleche verte).

Selon Freund (Freund et al. 2008) le type 3 de NVC regroupe :
* néovascularisation focale, prenant son origine dans les couches rétiniennes
externes (prolifération angiomateuse rétinienne)
* extension néovasculaire intrarétinienne a partir d'un NVC occulte de type 1
(anastomose chorio-rétinienne occulte)
* rupture de la membrane de Bruch de novo avec infiltration néovasculaire de la
rétine
L’ICG retrouve un point hypercyanescent (« hot spot ») (figure 17A) au niveau de
'ACR et le SD-OCT distingue trois stades évolutifs de ce type de NVC (Kuhn et al.
1995) :
» stade 1 : érosion de 'EPR (figure 17B)
* stade 2 : rupture du complexe EPR-membrane de Bruch avec signe du clapet

» stade 3 : ACR formée avec signe du double entonnoir ou « kissing sign »
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Leur reconnaissance est importante, car ils ont un trés grand risque d’atteinte

bilatérale, évalué a 100% a trois ans (Gross et al. 2005).

Figure 17. Néovaisseau choroidien type 3, d’aprés Nagiel et al. 2015. A) Angiographie
au vert d’infracyanine : hypercyanescence type « hot spot » (fleche noire). B) SD-OCT
(Spectralis® HRA) : érosion de 'EPR (fléche noire), cedéme intrarétinien (étoile verte).

Le traitement de la forme exsudative de DMLA est basé essentiellement sur des
injections intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF : bevacizumab (Avastin®), ranibizumab
(Lucentis®) et aflibercept (Eylea®). Actuellement, seuls le ranibizumab et I'aflibercept
disposent de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, le bevacizumab
pouvant étre utilisé dans le cadre d’'une recommandation temporaire d’utilisation
(RTU). Dans les cas ou les IVT d’anti-VEGF sont inefficaces on peut y ajouter des
corticoides intra vitréens (triamcinolone ou implant intravitréen de déxaméthasone,
Ozurdex®) ou effectuer une photothérapie dynamique a la verteporphyne (Visudyne®)
(PDT). Ces deux types de traitements sont hors AMM dans la DMLAN.
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11.4.2. Vasculopathie polypoidale choroidienne (VPC)
Décrite a la fois comme une entité a part ou bien une forme de DMLA exsudative, la
VPC est une prolifération pathologique des vaisseaux choroidiens qui provoque une
exsudation séreuse et hémorragique récidivante. Elle présente des différences
(apparition a un age plus jeune, particuliérement fréquente dans la population d’origine
asiatique, prédilection pour la zone péripapillaire, moindre efficacité des IVT anti-
VEGF), mais aussi des similitudes (associe parfois des drusen ou des anomalies
pigmentaires) avec la DMLA.
Selon un groupe de recherche japonais (Japanese Study Group Guidelines, 2005),
pour avoir un diagnostic de certitude de VPC il faut au moins un des critéres suivants:

* |ésion unique ou multiple au fond de I'ceil, rouge orangé, de taille variable,

soulevant 'EPR et/ou

* aspect de la Iésion polypoidale typique en ICG.
Les VPC probables doivent avoir au moins un des critéres :

* identification uniquement de la trame vasculaire choroidienne pathologique en

ICG ou

* hémorragies récidivantes et/ou

* DEP sérohémorragiques.
L’ICG permet la visualisation du réseau vasculaire choroidien pathologique a l'origine
des polypes aux temps précoces et au temps tardif identifie les polypes en bordure de
ce reéseau (figure 16A), parfois avec un phénomene de « wash-out ».
Le SD-OCT permet d’identifier deux éléments pathognomoniques de VPC (Quaranta-
El Maftouhi & Mauget-Faysse, 2012, figure 16B) :

* réseau vasculaire anormal au niveau du complexe EPR — membrane de Bruch
avec signe du dédoublement (partie externe de la membrane de Bruch rigide
et ondulations de 'EPR) : le « branching vascular network ».

* dilatation polypoidale (DEP), qui change d’aspect en fonction du stade:
optiquement vide et de petite taille en phase quiescente, plus volumineuse
avec des zones hyperréflectives sur la partie externe du DEP au stade
exsudatif et finalement hyperréflectives, beaucoup plus petites au stade
cicatriciel.

Le traitement des formes actives se base sur des IVT d’anti-VEGF, mais leur efficacité

est moindre que dans la DMLA. La PDT a la Visudyne® peut étre ajoutée avec des
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résultats satisfaisants dans 80% a un an, avec stabilité ou amélioration de I'AV (Akaza
et al. 2008).

Figure 18. Vasculopathie polypoidale choroidienne. A) Cliché ICG 45 secondes:
hypercyanescence des polypes (fleches jaunes) et réseau vasculaire choroidien
anormal. B) SD-OCT (Spectralis® HRA) : signe du dédoublement (fléches jaunes) et
DEP polypoidal actif avec matériel hyperréflectif (fleche rouge).
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lll. Article

lll.1. Introduction

La premiére description des tubulations de la rétine externe (TRE) a été faite en 1996
sur des coupes histologiques. Curcio et al ont mis en évidence chez trois patients sur
cing analysés pour une dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) exsudative des
poches (« pockets ») sous-rétiniennes interconnectées contenant des photorécepteurs
dégeénérés et enveloppés par des processus des cellules de Muller (Curcio et al.
1996).

Le développement de la tomographie par cohérence optique en domaine spectral (SD-
OCT) a revolutionné [limagerie rétinienne avec |'obtention des coupes quasi
histologiques de la rétine in vivo. Les TRE ont été mis en évidence en SD-OCT pour la
premiére fois par Zweifel et al, également chez un patient avec DMLA exsudative.
Elles ont été décrites comme des structures tubulaires ramifiées dans la couche
nucléaire externe (CNE). En coupe B-scan les TRE forment des zones rondes ou
ovalaires avec une paroi hyperréflective et un centre hyporéflectif (Zweifel et al. 2009).
Les études histologiques, en corrélation avec le SD-OCT, ont montré que la bande
hyperréflective des TRE est formée par la membrane limitante externe (MLE) et les
mitochondries des segments internes (Sl) des photorécepteurs déplacées au méme
niveau que la MLE par atrophie des Sl (Litts et al. apr & may 2015). Les analyses
histochimiques de [l'activité¢ de I'anhydrase carbonique (AC) ont identifié les
photorécepteurs des TRE comme étant des cones rouges et verts, AC+ (Curcio et al.
1996).

Les TRE peuvent apparaitre dans quasiment toutes les pathologies rétiniennes
associées a une atrophie de I'épithélium pigmentaire rétinien (EPR) importante ou a
une néovascularisation choroidienne (NVC) entrainant une fibrose sous-rétinienne
avec altérations de 'EPR. Les TRE ont déja été décrites en association avec la DMLA
atrophique (Panorgias et al. 2013), la vasculopathie polypoidale choroidienne (Takagi
et al. 2017), les NVC du myope fort (Takagi et al. 2017), les dystrophies maculaires
héréditaires (Dolz-Marco et al. 2013 ; Goldberg et al. 2013 ; Iriyama et al. 2013 ; Syed
et al. 2013 ; Braimah et al. 2017), la choriorétinite séreuse centrale (Gallego-Pinazo et
al. 2013), la choroidite serpigineuse (Mateo-Montoya et al. 2013), le pseudoxanthome
élastique (Ellabban et al. 2012) et les télangiectasies maculaires type 2 (Hua et al.
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2016). En général les TRE apparaissent au stade tardif, dégénératif de ces maladies,
avec disruption importante des photorécepteurs (Dirani et al. 2015).

Les TRE sont assez fréquentes, avec une incidence dans la DMLA exsudative variant
entre 20,5% (lacculi et al. 2015) et 56% (Wolff et al. 2011) et une augmentation
progressive au cours du suivi (Lee et al. 2014).

Schaal et al ont défini deux types de TRE: la forme fermée et la forme ouverte, parfois
précédées d'un aspect des TRE « en formation » avec enroulement de la MLE au
bord libre de la lésion sans centre hyporéflectif visible (Schall et al. 2015).

Sur les coupes C-scan, « en face », il y a deux aspects différents du réseau tubulaire :
les tubulations ramifiées, pseudo-dendritiques, le plus souvent dans les formes avec
NVC et les tubulations peu ou pas ramifiées, périlésionnelles, en général en périphérie
d’'une zone d’atrophie (Wolff et al. 2012).

Les études sont contradictoires sur I'évolution naturelle des TRE et leur réponse aux
injections intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) dans
les pathologies associées a des NVC. Initialement décrites comme stables et peu ou
pas influencées par les IVT d’anti-VEGF (Zweifel et al. 2009 ; Jung & Freund. 2012 ;
Faria-Correia et al. 2013), les TRE peuvent présenter des modifications dynamiques
dans le temps avec: une désorganisation par I'exsudation, une disparition ou
l'apparition de nouvelles TRE ; le lien avec les IVT d’anti-VEGF étant incertain
(Moussa et al. 2013 ; Lee et al. 2104 ; Hua et al. 2016).

Il est important d’identifier les TRE pour les différencier de I'oedéme maculaire
cystoide (OMC), signe indirect d’exsudation des NVC, qui nécessite un traitement par
des anti-VEGF (Faria-Correia et al. 2013 ; Dolz-Marco et al. 2017). Les TRE sont a
priori un facteur de mauvais pronostic, associées a une acuité visuelle (AV) de base
plus basse que celle des patients avec DMLA exsudative sans TRE (Lee et al. 2014 ;
Dirani et al. 2015 ; lacculi et al. 2015 ; Giachetti Filho et al. 2016). Ce fait peut étre da
a une association plus fréquente avec des NVC de type 2, prérétinien, cette lésion
étant plus destructrice pour la rétine externe (Faria-Correia et al. 2013). Par contre
dans la DMLA atrophique les TRE pourraient avoir un role protecteur, I'élargissement
de la lésion dans I'atrophie géographique (AG) étant plus important en I'absence des
TRE (Hariri et al. 2015).

La physiopathologie des TRE n’est toujours pas clairement élucidée, le primum
movens étant débattu entre les photorécepteurs (Zweifel et al. 2009 ; Hua et al. 2016),
'EPR (lacculi et al. 2015) et les cellules de Muller (Schaal et al. 2015). Indifféeremment
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de la lésion d’'origine, I'événement le plus important pour le développement des TRE
est la perte de I'adhérence entre le segment externe (SE) des photorécepteurs et
'EPR (Goldberg et al. 2013). Les photorécepteurs perdent ainsi leur polarité,
s’enroulent et forment des jonctions latérales pour se réorganiser en structures
tubulaires, entrainant avec eux la MLE.

Notre hypothése est que méme si les TRE apparaissent dans les stades avancés des
pathologies de la rétine externe, elles ne peuvent pas exister dans des zones ou il y a
eu une apoptose avec disparition compléte des photorécepteurs (Dirani et al. 2015 ;
Schaal et al. 2015). Dans ce cas les TRE devraient suivre les bords des Iésions avec
une distribution centrifuge. L’objectif de notre étude était de  caractériser la
topographie des TRE en mesurant la distance entre les TRE et le bord de la Iésion sur
le premier et le dernier examen SD-OCT avec des TRE. Nous avons également fait
une analyse morphométrique et de I'évolution des TRE, ainsi qu’une bibliographie

compléte pour mieux comprendre l'origine de ces structures uniques.
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lll.2. Matériel et Méthode

Une étude rétrospective multicentrique a été réalisée dans trois services
d’'ophtalmologie de Marseille (centres hospitaliers universitaires Nord et Timone et
hopital d’instruction des armées Laveran). Le recueil et 'analyse des données ont été
effectués dans le respect de la Déclaration d’Helsinki et de la Iégislation francaise en

rigueur.

1ll.2.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons analysé tous les patients présentant des TRE, que ce soit dans le cadre
d’'une pathologie néovasculaire ou atrophique, entre septembre 2015 et septembre
2016.

Le critére de non-inclusion dans I'étude était 'absence d’'image SD-OCT exploitable.
Les patients avec des lésions trop grandes, pour lesquels les bords étaient
impossibles a mesurer en SD-OCT, ou ceux qui n‘avaient pas de suivi, n'ont eu

qu’une analyse qualitative des TRE.

1l.2.2. Imagerie rétinienne et recueil des données

Tous les yeux ont bénéficié d’une imagerie multimodale avec un Spectralis® HRA
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne) permettant une analyse : SD-OCT,
des clichés en infrarouge et en autofluorescence. Certains yeux ont également eu une
angiographie a la fluorescéine (AGF) et / ou au vert d’infracyanine (ICG).

Un volume maculaire de 20x20° ou de 15x15° composé de 25 a 97 coupes B-scan a
été recueilli en SD-OCT. La variation s’explique par la nature rétrospective de I'étude,
mais chaque individu a eu un suivi effectué avec le dispositif de recalage des images
lors des examens itératifs (mode follow-up). Cette technique de suivi de I'ceil utilise un
double faisceau (eye-tracking, TruTrack Active Eye Tracking software, Heidelberg
Engineering) permettant de diminuer les artefacts liés aux mouvements oculaires et
assure une corrélation point par point entre les B-scan et I'image du fond de I'ceil. Pour
chaque ceil, nous avons analysé toutes les coupes B-scan de tous les examens
disponibles et les mesures ont été effectuées sur le premier et le dernier examen qui
présentait des TRE. A l'aide d’'un compas (caliper) inclus dans le logiciel d’analyse des
coupes B-scan, nous avons mesuré : l'aire relative de la Iésion, la hauteur et la
largeur des TRE ainsi que la distance la plus courte entre le centre de chaque TRE et
le bord de la Iésion. Nous avons évalué également I'aspect de la MLE en bord de
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lésion, le type de TRE (ouverte, fermée) et la présence de matériel hyperréflectif a
l'intérieur de la TRE.

Pour tous les patients, nous avons recueilli des données démographiques et
cliniques : age, sexe, diagnostic, acuité visuelle de base et lors du dernier examen
(logMAR), traitement éventuel par IVT d’anti-VEGF, nombre d'IVT, temps de suivi et
délai d’apparition des TRE par rapport au premier SD-OCT disponible.

11.2.3. Définitions
L’aire relative de la lésion, exprimée en pourcentage, a été calculée en rapportant
I'aire de la lésion a I'aire du scan. Les bords de la lésion ont été mesurés sur chaque
B-scan et nous avons utilisé comme repére la MLE.
Dolz-Marco et al ont décrit la forme de la MLE en bord d’'une lésion atrophique: plane,
courbe, réfléchie et enroulée. La MLE enroulée est aussi appelée TRE en formation
(« forming » TRE) (Dolz-Marco et al. 2017, figure 19).
Les TRE sont de trois types (Schall et al. 2015, figure 19) :

* TRE en formation : « forming » TRE ou MLE enroulée (« scrolled » MLE)

* forme fermée : MLE et photorécepteurs entourent complétement le lumen

» forme ouverte : la bande hyperréflective n’est pas compléte au niveau de la

partie externe des TRE

1ll.2.4. Analyse statistique

Les tests statistiques ont été réalisés grace au logiciel gratuit disponible en ligne
(BiostaTGV). Les décimales ont été arrondies au dixiéme le plus proche. La moyenne
et I'écart-type ont été calculés pour toutes les variables continues et la fréquence et le
pourcentage pour toutes les variables qualitatives. Le test t de Student a été utilisé
pour comparer des données quantitatives entre deux groupes. Les différences ont été
rapportées avec un intervalle de confiance a 95% et une valeur de p<0.05 a été

considérée comme statistiquement significative.
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Figure 19. Différents aspects de la MLE en bord de lésion et types de TRE en SD-
OCT (Spectralis® HRA). A) MLE plane (fléche rouge) et courbe (fléche blanche), TRE
fermée (fleche jaune). B) MLE réfléchie (fleche jaune). C) MLE enroulée ou TRE en

formation (fleche blanche), TRE fermée (fleche jaune). D) TRE fermée (fleche
blanche), TRE ouverte (fleche jaune), a noter la présence de matériel hyperréflectif
dans les deux types de TRE, ilot de photorécepteurs, entre les deux lignes rouges,
logettes d’cedéme intrarétinien (étoile verte) a difféerencier des TRE.
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lll.3. Résultats

Nous avons identifié 78 yeux de 66 patients avec TRE, parmi lesquels deux yeux de
deux patients n’ont pas été inclus en raison d’'une mauvaise qualité du SD-OCT. Dans
ce groupe nous avons analysé la forme des TRE, la présence de matériel
hyperréflectif au niveau du centre et I'évolution dans le temps (groupe analysé). Les
mesures morphomeétriques n’ont été réalisées que sur 55 yeux de 47 patients (groupe
mesure), 21 patients étant exclus du fait de I'absence de suivi (9), de I'apparition des
TRE que sur le dernier examen SD-OCT disponible (2) ou de Iésion trop grande pour
pouvoir tracer les bords sur l'imagerie disponible (10). Les caractéristiques
démographiques et les diagnostics des deux groupes sont détaillés dans le tableau 1.

Groupe analysé Groupe mesuré
Nombre patients / yeux 64 /76 47 ] 55
Age moyen (ans) £ ET 75,73 £17,28 76,82 + 16,58
[min; max] [26 ; 93] [26 ; 93]
Sexe (hommes / femmes) | 35/ 29 27120
Diagnostic 40 DMLA exsudative 31 DMLA exsudative
12 DMLA atrophique 8 DMLA atrophique
7CS 6 CS
3 VPC 2VPC
4 atrophie maculaire 2 atrophie maculaire
2 PXE 2 PXE
1 MPP 1 MPP
1 ERD 1 ERD
1 maladie de Stargardt 1 pattern dystrophie
1 pattern dystrophie 1 cicatrice toxoplasmose
1 PPR extensive
1 cicatrice toxoplasmose
1 rétinite pigmentaire
1 télangiectasie maculaire

Tableau 1. Caractéristiques demographiques et diagnostics des groupes analysés et
mesurés. DMLA, dégénérescence maculaire liee a l'age; VPC, vasculopathie
polypoidale choroidienne; CS, choroidite serpigineuse; PXE, pseudoxanthome
élastique ; MPP, maculopathie placoide persistante, ERD, épithéliopathie rétinienne
diffuse ; PPR, panphotocoagulation rétinienne ; ET, écart-type ; [min; max] [valeur

minime, valeur maximale |.
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L’étude des TRE dans le groupe analysé a mis en évidence des TRE ouvertes dans 9
yeux (11,84%) et du matériel hyperréflectif au niveau du centre hyporéflectif dans 57
yeux (75%). L'observation de I'évolution des TRE dans le temps a montré que
seulement 15 yeux avaient des TRE stables (19,73%), le reste des yeux ayant des
TRE avec évolution dynamique (disparition TRE, apparition des nouvelles TRE),

parfois associées avec des TRE stables (11 yeux, 14,47%) (figure 20).

Figure 20. Stabilité d’'une tubulation de la rétine externe (TRE) associée avec la
disparition d’une autre TRE chez une patiente présentant une dégénérescence

maculaire liée a I'Age exsudative évoluée. Coupes B-scan SD-OCT (Spectralis® HRA).
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La période la plus longue pendant laquelle nous avons pu observer la stabilité d’'une
TRE a été de 103 mois. Nous avons également observé une persistance de TRE au
méme endroit malgré une augmentation visible de l'aire de la Iésion, mais aussi un
déplacement de TRE sur les coupes en follow-up vers la périphérie avec la
progression de la lésion, parfois chez un méme patient (conformément aux figures 20
& 21).

Figure 21. Déplacement d’une tubulation de la rétine externe (TRE) corrélée avec
I'extension de la lésion chez une patiente avec dégénérescence maculaire liée a I'age
exsudative (méme ceil que celui de la figure 20). La ligne rouge correspond a la
distance entre le centre de la fovéa et le bord de la TRE. La TRE est indiquée par la
fleche blanche. Coupes B-scan SD-OCT (Spectralis® HRA).

Le groupe mesuré a eu un suivi moyen de 30 +23 [1; 103] mois. Sur 55 yeux inclus,
42 yeux (76,36%) présentaient des TRE sur le SD-OCT des le début du suivi et pour
13 yeux (23,63%) les TRE sont apparues au cours du suivi avec un délai moyen de 14
+15 [1; 55] mois. Parmi les 55 yeux mesurés, 46 avaient une atteinte maculaire
(83,63%) et 9 une atteinte périphérique (16,36%). Chez 15 yeux nous avons identifié
une lésion de nature atrophique et chez 40 yeux une pathologie néovasculaire. Parmi
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les yeux avec NVC 29 (72,5%) ont bénéficie d'IVT d’anti-VEGF, pendant notre suivi,

avec un nombre moyen de 7 +6 [1; 29] IVT par personne. Dans la plupart des yeux,

les IVT d’anti-VEGF n’avaient soit pas d’effet sur les TRE, soit qu’'un effet sur la forme

et/ou la taille des TRE. Dans deux yeux, les TRE disparaissaient aprés IVT, avec

réapparition au méme endroit en cas de récidive exsudative (figure 22 & 23) et dans

trois yeux, les TRE n’étaient plus visibles lors de la récidive exsudative, pour

apparaitre une fois I'exsudat résorbé (figure 24).

L’acuité visuelle (AV) et les caractéristiques morphométriques du groupe mesuré lors

de I'examen initial et final avec TRE sont présentées dans le tableau 2. Nous n’avons

pas trouvé de différence statistiquement significative entre la distance du centre de la
TRE au bord de la lésion lors de I'examen initial (417,54 £320,30 um) et final (534,08
+397,12 um), ni pour l'aire relative de la lésion (34,33 £23,17 % versus 39,8 +26,05

%).
Examen initial | Examen final p

AV (logMAR) 1,6 6,1 1,5 £5,32 0,87
Aire relative Iésion (%) 34,33 £23,17 39,8 £26,05 0,26
Hauteur TRE (um £ET) 80,8 +18,18 80,59 £17,90 0,93
[min; max] [27; 156] [36; 257]

Largeur TRE (um zET) 155,21 £56,62 | 153,74 +47,96 | 0,80
[min; max] [52; 854] [62; 576]

Distance TRE — bord lésion (um £ET) | 417,54 +320,30 | 534,08 +397,12 | 0,09
[min; max] [31; 2047] [40; 2031]

Tableau 2. Analyse morphométrique des tubulations de la rétine externe dans le

groupe mesuré. Valeur des moyennes avec l'écart-type (ET). AV, acuité visuelle ;

[min; max ], [valeur minime; valeur maximale ].
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Figure 22. Effet des injections intravitréennes d’anti-VEGF sur trois tubulations de la
rétine externe (TRE) dans la dégénération maculaire lice a [l'age exsudative:
disparition complete de deux TRE et collapsus de la troisieme TRE post traitement par
anti-VEGF. Coupes B-scan SD-OCT (Spectralis® HRA).

Figure 23. Effet des injections intravitréennes d’anti-VEGF sur deux tubulations de la

rétine externe (TRE) dans la dégénération maculaire lice a [l'age exsudative:
disparition d’'une TRE ouverte et changement de forme de la TRE fermée post
traitement par anti-VEGF. Coupes B-scan SD-OCT (Specz‘ralis® HRA).
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Avril 2013

Aout 2013

Figure 24. Effet des injections intravitréennes d’anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) sur deux tubulations de la rétine externe (TRE) dans la dégénération
maculaire liée a l'age exsudative: disparition de la TRE lors de [I'exsudation et
réapparition au méme endroit une fois le liquide intrarétinien résorbé. Coupes B-scan
SD-OCT (Spectralis® HRA).
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Une analyse en sous-groupe de la distance entre les TRE et le bord de la lésion a été

faite : il y a une différence statistiquement significative entre la distance des TRE par

rapport au bord de la Iésion atrophique et néovasculaire, que ce soit en début ou en

fin de suivi (tableau 3).

Examen initial Examen final p
Lésion atrophique (15 yeux) 180,57 215,93 0,13
Lésion néovasculaire (40 yeux) | 506,4 653,38 0,07
p <0,001 <0,001
IC a 95% [-440,7;-210,9] | [-517,1;-303,7]

Tableau 3. Analyse en sous-groupe, atrophie et néovascularisation, de la distance

entre les tubulations de la rétine externe et le bord de la lésion. IC, intervalle de

confiance.
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lll.4. Discussion

Depuis leur premiere description en SD-OCT par Zweifel et al. en 2009, la
morphologie et la physiopathologie des TRE ont déja été décrites dans plusieurs
études (lacculi et al. 2015 ; Litts et al. apr & may 2015 ; Schaal et al. 2015 ; Dolz-
Marco et al. 2017 ; Preti et al. 2017), mais a notre connaissance, cette étude est la
premiére a avoir mesure la distance entre le centre de la TRE et le bord de la Iésion.

1ll.4.1. Caractéristiques et morphométrie des TRE
Les TRE apparaissent sur les coupes B-scan du SD-OCT comme des structures
rondes ou ovalaires formées d’'une bande externe hyperréflective et d'un centre
hyporéflectif dans la CNE. Notre analyse des caractéristiques des TRE a mis en
évidence les deux formes décrites de TRE: ouverte et fermée, avec une
prédominance de la forme fermée (88%), considérée plus stable (Litts et al. 2016).
Nous avons noté du matériel hyperréflectif a l'intérieur des TRE dans 75% des yeux
étudiés, que ce soit en début ou en fin du suivi. La présence de matériel hyperréflectif
au centre de la TRE a été déja décrite (Zweifel et al. 2009 ; Faria-Correia et al. 2013)
mais son incidence n’a jamais été quantifiee. Ces dépots ont été initialement associés
aux SE des photorécepteurs dégénérés qui forment les TRE (Curcio et al. 1996 ;
Zweifel et al. 2009). Les études histologiques récentes ont également retrouvé dans le
lumen des TRE de cellules nucléées type EPR ou macrophages, qui peuvent étre
responsable de cette hyperréflectivité centrale (Schaal et al. 2015).
Les caractéristiques indispensables pour aboutir au diagnostic de TRE en SD-OCT,
gue nous avons identifié dans notre étude sont une :

* localisation toujours dans la CNE de la rétine

* bande externe hyperréflective obligatoire, en conformation ouverte ou fermée

» altération ou absence de 'EPR sous-jacent

* absence de la MLE au-dessus de la TRE, la MLE faisant partie intégrante de la

bande hyperréflective des TRE

Ces aspects sont en conformité avec ceux rapportés par la littérature (Zweifel et al.
2009 ; Schaal et al. 2015).
Nous avons mesuré la hauteur et la largeur des TRE. Il n’y avait pas de différence
statistiquement significative entre ces mesures faites au début ou a la fin du suivi. La

hauteur moyenne des TRE était de 81 um (variation entre 27 et 257 um) et la largeur
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de 155 um (variation entre 52 et 857 um). Nos mesures sont proches de celles faites
par Wolff et al (TRE de dimensions entre 60 et 600 um) (Wolff et al. 2011), mais
différentes des celles faites par Zweifel et al qui retrouvent une hauteur plus petite,
entre 40 et 140 um, et une largeur plus grande, entre 40 et 2260 um. Dans toutes les
études la hauteur est plus petite que la largeur, celle-ci étant limitée par la hauteur de
la CNE.
Les TRE sont associées a deux types de Iésions : atrophique et néovasculaire. Notre
étude retrouve plus des TRE associés aux NVC (73%) par rapport aux lésions
atrophiques (27%), en concordance avec les données rapportées par Dirani et al (71%
versus 29%, Dirani et al. 2015).
Les coupes en C-scan ont mis en évidence deux types de tubules (Wolff et al. 2012):

* TRE peu ou pas ramifiées, en bord de Iésion (périlésionnelle). Ce pattern est

plus fréquent dans les atteintes atrophiques.
* TRE pseudo-dendritique, ramifié. |l est plus souvent associé avec une lésion
fibrovasculaire.

Nous avons effectué une mesure de la distance entre le centre de la TRE et le bord de
la lésion afin de mieux situer les TRE. |l n'y avait pas de différence significative entre
ces distances mesurées en début et en fin de suivi, mais juste une tendance a
'augmentation : 418 um versus 534 um (p=0,09). En analysant séparément les TRE
associées a une lésion atrophique et celles a une Iésion néovascularisée, nous avons
retrouvé une significativité statistique : les TRE des atrophies rétiniennes sont plus
proches du bord de la Iésion (200 um en moyenne), par rapport aux TRE des
néovascularisations (580 um en moyenne) sur I'examen initial et final (p<0,001). L’aire
relative de la lésion présentait une tendance a I'élargissement entre le début et la fin
du suivi (34% versus 40%, p=0,26). La localisation périphérique des TRE dans
I'atrophie rétinienne, entre 49 et 413 um, qu’'on retrouve dans notre étude est en
accord avec les données de la littérature, mais c’est pour la premiére fois qu’elle est
quantifiee. Hariri et al ont également décrit cette extension des TRE vers les marges
de la lésion avec I'élargissement de I'atrophie géographique (Hariri et al. 2015). Dans
la néovascularisation choroidienne, les TRE sont plus au centre de la Iésion, entre 115
et 2035 um. Cette localisation correspond aux zones ou les photorécepteurs sont en

souffrance, mais ou ils n‘ont pas encore subi une apoptose : la zone de transition
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(périphérique) pour l'atrophie rétinienne et la zone centrale dans les Iésions
fibrogliales.

I1l.4.2. Evolution et effet des anti-VEGF sur les TRE

L’évolution naturelle des TRE est également discutée. Initialement décrites comme
des structures stables, insensibles aux IVT d’anti-VEGF (Zweifel et al. 2009 ; Jung &
Freund, 2012 ; Wolff et al. 2012 ; Faria-Correia et al. 2013 ; Dirani et al. 2015 ; Hariri
et al. 2015; lacculi et al. 2015 ; Litts et al. 2016 ; Braimah et al. 2017 ; Preti et al.
2017), les TRE se révélent beaucoup plus dynamiques (Lee et al. 2014).

Dans notre étude 72,72% des yeux avaient une évolution dynamique pendant le suivi
avec apparition et/ou disparition des TRE, associée avec changements de forme et de
taille trés fréquents, dans des yeux traités ou pas par anti-VEGF. Nous avons mis en
évidence dans 14% des yeux la coexistence dans un méme ceil des TRE dynamiques
et stables. Dans deux cas, le lien entre la disparition des TRE et I''VT d’anti-VEGF
semble clair : a plusieurs reprises les TRE apparaissent lors de I'exsudation du NVC,
disparaissent avec le traitement pour réapparaitre au méme endroit lors de la récidive
exsudative. Nous avons retrouveé aussi le cas inverse : les TRE sont désorganisées
par I'cedéme intrarétinien di a I'exsudation et disparaissent pour réapparaitre au
méme emplacement aprés traitement par anti-VEGF. Ce résultat est concordant avec
celui de Hua et al qui rapporte un changement dans le temps des TRE avec collapsus,
récurrence ou élargissement dans 71,4% des yeux avec NVC preé-épithéliaux dans
une étude sur les télangiectasies maculaires type Il néovascularisées. Le lien avec les
IVT d’anti-VEGF est jugé incertain (Hua et al. 2016), le collapsus des TRE ayant lieu
avec et sans traitement. Espina et al met en évidence une évolution dynamique dans
30% des cas de DMLA exsudative, dont la moitié avec un collapsus des TRE pendant
le traitement par anti-VEGF. Cette étude conclu que certaines TRE peuvent avoir une
nature vasculaire, alors que d’autres ont qu’'une composante dégénérative et vont
disparaitre indépendamment des IVT d'anti-VEGF (Espina et al. 2016).

Autre mécanisme possible du collapsus des TRE lors du traitement par anti-VEGF est
la résorption du liquide sous-rétinien, certaines études ayant émis I'’hypothése que les
TRE communiquent avec cet espace (Zweifel et al. 2009 ; Hua et al. 2016).
Effectivement les TRE ouvertes, décrites pas Schall et al, semblent étre en lien avec
'espace sous-rétinien, et nous avons observé chez un de nos patients la disparition
d’'une TRE ouverte post IVT.
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Les études en histologie des TRE ont clairement montré qu’elles sont formées par des
photorécepteurs et des cellules de Mdaller, sans aucune composante vasculaire
(Curcio et al. 1996). D’ailleurs, les TRE ne sont pas visibles en angiographie, que ce
soit a la fluorescéine ou au vert d’'infracyanine. Dans I'état actuel des connaissances,
une composante vasculaire semble peu probable. Ce qui est sir c’est que dans
certains cas la disparition ou le collapsus des TRE peut étre liée au traitement par
anti-VEGF. Si pour les TRE ouvertes la résorption du liquide sous-rétinien semble en
étre la cause, pour les TRE fermées le mécanisme est plus discutable. Nous pouvons
penser a une éventuelle communication des TRE fermées avec le liquide intra ou

sous-rétinien.

1l1.4.3. TRE : nouveau signe d’exsudation néovasculaire ?

Cette question est légitime au vu des résultats que nous avons pu observer chez nos
patients avec NVC actifs traités par anti-VEGF : deux patients (7%) sur les 29 traités
par anti-VEGF ont eu une disparition des TRE en lien direct avec le traitement. Ce fait
est d’autant plus important que la majorité des études considerent les TRE comme
signe d’'une dégénérescence évoluée contrindiquant la poursuite du traitement (Faria-
Correia et al. 2013 ; Dirani et al. 2015 ; lacculi et al. 2015). Pour autant un certain
nombre de patients présentent un potentiel visuel significatif malgré leur présence
(Goldberg et al. 2013). Pour 93% des patients de notre étude, c’est effectivement le
cas, et ils ont été traités sur la base des signes d’exsudation classiques, type cedéme
intrarétinien ou décollement séreux rétinien (DSR). Les deux patients avec TRE qui
disparaissaient lors du traitement par anti-VEGF présentaient une exsudation discrete,
avec des petites logettes intrarétiniennes et une fine lame de DSR (figures 22 & 23). Il
peut s’agir d’'une plague néovascularisée avec une activité a minima ou latente. Dans
ce cas, d’activité a bas bruit, 'apparition de TRE peut donc représenter un signe
d’exsudation et leur identification sur les coupes B-scan doit nous faire rechercher
avec attention d’autres signes d’exsudation plus discrets. Lorsqu’il y a une importante
activité exsudative, l'indication thérapeutique ne fait aucun doute et I'cedéme
intrarétinien désorganise la rétine et les TRE préexistantes, comme nous avons pu
remarquer chez trois de nos patients. Dans cette situation leur analyse est donc de

moindre intérét.
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1ll.4.4. Hypothéses sur la physiopathologie des TRE

La physiopathologie des TRE est toujours débattue. L’élément déclencheur, qui fait
qu’avec un méme type de lésion, il y a des yeux qui développent des TRE et d’autres
n’en développent pas, reste inconnu. Que la |ésion initiale soit au niveau de 'EPR ou
des photorécepteurs, il y a une perte des jonctions adhérentes entre les SE des
photorécepteurs et les microvillositées de I'EPR. Les photorécepteurs en voie de
dégénérescence, par perte du support nutritionnel et métabolique, se réorganisent
dans la rétine externe en formant des tubulations. En histologie les TRE sont
composees par (Schaal et al. 2015) :

* la MLE, elle-méme formée par des complexes jonctionnaux entre les S| des
photorécepteurs et les processus des cellules de Muller, considérée comme
indispensable pour la formation des TRE

* les photorécepteurs, en particulier des cones, a différents stades de
dégénérescence et présentant leurs SE vers l'intérieur de la TRE

L’analyse en sous-groupe de la distance entre les TRE et la marge de la |ésion nous a
permis de mettre en évidence un comportement différent des TRE en fonction de
I'étiologie de la Iésion. Dans les pathologies néovasculaires les TRE sont plus au
centre de la lésion (580 um en moyenne) et dans les pathologies atrophiques elles
sont plus proches des bords de la lésion (200 um en moyenne), dans la zone de
transition. Dans ces régions nous pouvons penser qu’il se trouve encore des
photorécepteurs en souffrance. Ce fait soutient notre hypotheése sur la nécessité de la
présence des photorécepteurs pour former des TRE, comme le prouve les également
les études histologiques (Curcion et al. 1996 ; Schaal et al. 2015). Cette location
périlésionnelle dans les atrophies rétiniennes peut étre expliquée par un lien des TRE
avec une zone rétinienne non atrophique pour apporter un support trophique (Litts et
al. 2016). Dans les pathologies néovasculaires, 'EPR et les photorécepteurs sont
agressés directement par les NVC pre-épithéliaux et indirectement par I'exsudation
sous et intrarétinienne des NVC occultes et visibles. L’exsudation récidivante détériore
les adhérences entre les photorécepteurs et 'EPR constituant ainsi le lit a la formation
des TRE. Ceci explique 'augmentation de I'incidence des TRE dans le temps, malgré
un traitement par anti-VEGF. Dirani et al retrouve la méme augmentation des TRE
dans le temps dans la DMLA exsudative traitée par anti-VEGF (Dirani et al. 2015) et
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I'étude CATT met en évidence une association entre TRE et la plaque fibrovasculaire
(Lee et al. 2014).

Les TRE pourraient ainsi étre une forme de survie des photorécepteurs lors d’'une
atteinte de 'EPR. Cette hypothése est soutenue également par d’autres études (Dolz-
Marco et al. 2017 ; Preti et al. 2017). Goldberg et al a méme retrouvé une préservation
de I'AV chez des patients avec TRE rétrofovéale, indiquant un certain degré de

fonctionnement des photorécepteurs qui forment les TRE (Goldberg et al. 2013).

111.4.5. Limites de I’étude

Notre étude présente certaines limites. Une des principales limites est la nature
rétrospective avec aires de scan inhomogenes a travers I'étude. Ce défaut est en
grande partie limité par I'analyse avec l'eye-tracking en follow-up pour chaque ceil
analysé. Une autre limite est le nombre de patients avec suivi, 47 sur 64, ce qui peut
limiter la significativité des tests statistiques.

111.4.6. Perspectives de recherche

Cette étude nous a permis des situer quantitativement, pour la premiére fois, les TRE
par rapport au bord de la lésion, mais pour obtenir des résultats plus concluants un
nombre plus important de patients devra étre analysé, dans cet objectif nous
continuons a inclure des patients.

Les TRE gardent encore beaucoup de zones d’'ombre que nous devrons explorer,
notamment l'effet des anti-VEGF sur les TRE associées aux NVC, I'évolution naturelle
et le r6le des TRE dans I'analyse clinique des maculopathies. Une étude prospective
incluant des patients avec NVC naifs, de toutes étiologies, serait intéressante pour
essayer d’étayer un lien possible des TRE avec le traitement par anti-VEGF. Pour les
pathologies atrophiques, comme lincidence des TRE est plus faible, une étude
prospective sera plus difficile a mettre en place, mais pas moins intéressante, surtout
dans l'atrophie géographique pour établir le réle des TRE dans la progression de cette
pathologie.
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lll.5. Conclusion

Les TRE sont associées a des lésions de la rétine externe trés variées, d'origine
dégénérative ou neéovasculaire. Notre étude est la premiere a mesurer
quantitativement la distance entre le centre de la TRE et le bord de la lésion. Nous
avons ainsi identifié deux types de localisation en fonction de I'étiologie de la lésion
rétinienne : les TRE périphériques, en bord de la |Iésion, en cas d’atrophie rétinienne et
les TRE plus centrales en cas de plaque fibrovasculaire. Cette topographie des TRE
nous permet une meilleure compréhension des phénomenes physiopathologiques
impliqués dans leur apparition. Ces régions sont des zones frontiere avec des
photorécepteurs en souffrance qui s’organiseraient en TRE pour assurer leur survie
dans les pathologies qui aménent a la perte de leur support trophique. Cette analyse
nous permet aussi de considérer les TRE comme des lésions dynamiques et dont
I'évolution est trés hétérogéne. Enfin, elles peuvent constituer du fait de leur
comportement, un nouvel élément d’analyse, nous permettant de caractériser le degré

de stabilité ou d’évolution de la lIésion causale.
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Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

—— : p—
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Résumé

Objectif :

Caractériser la topographie des tubulations de la rétine externe (TRE) en mesurant la
distance entre les TRE et le bord de la Iésion sur le premier et le dernier examen SD-
OCT avec des TRE, associée a une analyse morphométrique et de I'évolution.
Matériel et méthode :

Analyse rétrospective, multicentrique de données des patients chez qui on a identifié
des TRE en SD-OCT. Sur les coupes B-scan du SD-OCT initiales et finales avec
TRE, nous avons mesuré: l'aire relative de la Iésion, la hauteur et la largeur des
TRE, la distance la plus courte entre le centre de chaque TRE et le bord de la |ésion.
Nous avons analysé I'évolution des TRE, le type de TRE (ouverte, fermée) et la
présence de matériel hyperréflectif a I'intérieur de la TRE.

Résultats :

Nous avons analysé 76 yeux de 64 patients avec TRE: 40 dégénérescences
maculaires liée a 'age (DMLA) exsudatives, 12 DMLA atrophiques, 7 choroidites
serpigineuses, 4 atrophies maculaires, 3 vasculopathies polypoidales choroidiennes,
2 pseudoxanthomes élastiques, 1 maculopathie placoide persistante, 1
épithéliopathie rétinienne diffuse, 1 maladie de Stargardt, 1 pattern dystrophie, 1
NVC sur cicatrice de toxoplasmose, 1 rétinite pigmentaire, 1 télangiectasie maculaire
type Il et 1 panphotocoagulation extensive. Les mesures morphométriques n’ont été
réalisées que sur 55 yeux de 47 patients (21 patients exclus) avec un age moyen de
76,82 (£16,58) ans. Des 55 yeux, 42 yeux (76,36%) présentaient des TRE sur SD-
OCT dés le début du suivi avec une surveillance moyenne de 30 (+23) mois. La
hauteur moyenne des TRE était de 81 um (27-257 um) et la largeur de 155 um (52-
857 um). Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative ni pour
la distance du centre de la TRE au bord de la lésion : 417,54 (£320,30) um versus
534,08 (£397,12) um (p=0,09), ni pour l'aire relative de la Iésion : 34,33 (x23,17) %
versus 39,8 (+26,05) % (p=0,26), lors de I'examen initial et final. Une analyse en
sous-groupe en fonction de I'étiologie retrouve une distance entre TRE et le bord de
la Iésion de 200 um en moyenne pour les atrophies rétiniennes et de 580 um en
moyenne pour les lésions fibrovasculaires sur I'examen initial et final (p<O ,001).
Parmi les 76 yeux analysés, 88% avaient une forme fermée de TRE, 75%
présentaient du matériel hyperréflectif a l'intérieur des TRE et 72,72% avaient une
évolution dynamique pendant le suivi.

Conclusion :

Les TRE sont associées a des lésions de la rétine externe trés variées, d’origine
dégénérative ou néovasculaire. Notre étude est la premiére a mesurer
quantitativement la distance entre le centre de la TRE et le bord de la Iésion. Nous
avons ainsi identifié deux types de localisation en fonction de I'étiologie de la lésion
rétinienne : TRE périphériques, en bord de la Iésion, en cas d’atrophie rétinienne et
TRE plus centrales en cas de plaque fibrovasculaire. Cette topographie des TRE
nous permet une meilleure compréhension des phénomenes physiopathologiques
impliqués dans leur apparition. Ces régions sont des zones frontiere, comportant des
photorécepteurs en souffrance, qui s’organiseraient en TRE pour assurer leur survie
dans des pathologies qui aménent a la perte de leur support trophique.

Mots clés : tubulations de la rétine externe, SD-OCT, néovascularisation
choroidienne, atrophie rétinienne



