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sourire que je revenais a chaque fois.

L’équipe d’ophtalmo de Lenval

Laure, Myriam, Sandrine, Wafaa, Docteur Christine Costet et toutes les équipes du bloc

opératoire. Les enfants Nigois -et les internes d’ophtalmo aussi ;) ont de la chance de pouvoir

compter sur une équipe comme la vétre pour les soigner.
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Angélique, Annie, Kethy, Marie Danielle, Marie Héléne, Mina et Yann, ¢’était une

expérience incroyable de travailler avec vous. J’ai fait des rencontres inoubliables dans ce
fabuleux service. Je vous remercie d’avoir valorisé ce semestre sur le plan professionnel et

humain.

L’équipe d’ophtalmo de Bordeaux

Ce court et dernier semestre aura été fort en émotion. Alexis, Arthur, Julia, Nathalie, Paulin

et Thomas, je vous remercie pour ce travail d’équipe et d’expert dans cette belle spécialité
qu’est la rétine médicale et chirurgicale. Je vous adresserai avec toute ma confiance tous les

patients désirant poursuivre les soins en Nouvelle Aquitaine.
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Claire et Alex, vous étes des modeles humains : restez comme vous étes. Eléna a de la chance
d’avoir des parents aimants.

Florence, Guigui et Franck, je vous remercie de toujours m’avoir accompagné avec votre
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I’internat de Fréjus fut doux et sportif mais pas de tout repos.

Charlotte et Sébaba, de la RUN a Bordeaux en passant par les Pyrénées, avec encore pleins

d’autres destinations dans ’avenir, ¢’est toujours un plaisir de passer des moments forts avec
Vous.

Adri, Anaelle, Boris et Daphné, la Réunion aura été le lieu de rencontres humaines et de

randonnées merveilleuses. J’ai hate de tous vous revoir en Métropole.

Aurélie, Chloé et Nico, la coloc du ride et de I’extréme. Grace a votre générosité et énergie

débordante j’ai adoré ma vie Bordelaise.
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Les études de médecine me laisseront des souvenirs impérissables grace a vous :

Anthony, I’Homme parfait, s’il y en a un sur Terre, ¢’est toi !

Nicolas Raybaud, tu es I’lhomme au grand Cceur et aux attentions délicates qui réconfortent.

C’est toujours du bonheur de sillonner la France avec Antho et toi. J’ai hate de te voir plus
durant 1’assistanat.

Nicolas Pianton, le travail paie toujours. De 1’externat a la thése d’ophtalmologie, du

Vietnam a la rue Battisti, notre binbme aura traversé toutes les épreuves !
Loris, en ski ou bicyclette que de régalades. Bientdt je pourrai venir visiter tes vertes
contrées et taper le carton.

Caro, Chacha, Laeti, Laulau, Mél et Morgane : j’ai eu la chance de vous rencontrer dés le

début de I’externat et c’est toujours un grand plaisir de se retrouver tous ensemble pour les
heureux événements.

Laurine, tu m’as supporté tout 1’externat avec ton tendre caractere et ton altruisme malgré
mes sautes d’humeur. Tu es une femme en or et une amie inestimable. Je n’oublierai jamais

tous ces bons moments partagés.

Mes amis d’enfance qui ont toujours été€ d’un soutien infaillible :

David et Jenn, vous étes des amis proches et précieux. J’espére qu’on pourra se voir autant
qu’on le souhaite, sans oublier Mojito !

Julien et Anais, my English friends, always ready for a new escape game.

Antonin, Nigois dans I’ame et le cceur, j’ai hate de revivre des éveénements sportifs haletants
avec la Team.

Douglas et Guilhem, vous étes mes amis les plus rares et complices depuis la maternelle. De

Londres au Canada, nous avons encore pleins d’histoires a écrire ensemble.

Les cuilleres des collines Nicoises : Antoine, Bruce, Cédric, Clem, Johan, Lulu, Oliv’,

Thomas, Yves, et nos beaux couples favoris Lélia et Jon ainsi que Juju et Bubu : la vie est
plus belle a vos cotés. Vous étes plus que des amis mais une véritable famille unie. Cela a
commencé a I’école primaire avec les apres-midis chez Jean Jean. Puis les douces soirées
d’été a la piscine ou a la grimpette. Ces aventures continueront toute notre vie.

Ou que vous soyez vous pourrez toujours comptez sur moi. !

18



TABLES DES MATIERES :

L LU 19
N R o o e 20
INTRODUCTION. . titiitiiiiiiiiiiiiiiiiiiititiitietietetatiecsecsttacisssecscsscsscsscscsssssses 21
MATHERIELS & METHODES.....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieceeiecnenenensnn 24
T U L I N 27
DISCUSSION. ctttitiiiiitiieiitiitietietitiitietietittttatietsecstsscssssecscssssssssssscscsssnscnna 35
CONCLUSION. cttttiiiiiiiiiiiiiiiiieieiettieittaeietatactetacstsesassssecssacsssssssnscnns 40
DECLARATION DE LIENS D’INTERETS.....ccctiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniineiecnenes 40
REFERENCES. . ..cutiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieitttietaeetecataetesassciecscscnenes 40
SERMENT D’HIPPOCRATE.....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiiiecieietiececncen 43

19



RESUME : Introduction : La maculopathie radique est la principale cause de baisse d’acuité
visuelle secondaire a la protonthérapie dans le traitement des mélanomes uvéaux. L’OCT-A
analyse avec détails les lésions rétiniennes centrales. L objectif de ce travail est d’évaluer les
changements cliniques et tomographiques de la trame microvasculaire maculaire précoces,
secondaires a la protonthérapie réalisée dans le cadre du traitement conservateur des

mélanomes choroidiens.

Matériels & méthodes : Nous avons réalisé une étude prospective descriptive monocentrique
avec trente-trois patients traités par protonthérapie a 1’Institut Méditerranéen de
Protonthérapie de Nice. Tous les patients ont eu un examen ophtalmologique incluant une
acuité visuelle, une rétinophotographie couleur, une OCT et une OCT-A. Les densités
capillaires du plexus superficiel ainsi que les modifications du cercle anastomotique péri-

fovéal et I’eélargissement de la zone avasculaire centrale ont été étudiés.

Résultats : Dix-neuf patients ont été inclus. Tous les patients ont développé une maculopathie
radique avec un délai médian de douze mois. La majoration ou 1’apparition d’un cedéme
maculaire cystoide était le signe clinique le plus précoce de la maculopathie radique mais peu
sensible (52.6%). En OCT-A, la discontinuité du cercle anastomotique péri-fovéal et
I’élargissement de la zone avasculaire centrale apparaissaient dans un délai médian de 12
mois avec une sensibilité de 100%. Une corrélation négative significative existait entre
I’acuité visuelle en LogMAR et la densité vasculaire des plexus superficiels maculaire (R= -
0.43 ; p=0.029) avec une diminution moyenne de la densité vasculaire de 11.7% a 12 mois par

rapport au groupe controle.

Conclusion : Notre travail est la premiére étude prospective a évaluer les modifications des
plexus capillaires maculaires a I’OCT-A. L’OCT-A est un outil fiable pour le diagnostic de la

maculopathie radique chez les patients avec mélanome choroidien traités par protonthérapie.
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ABSTRACT: Purpose: Radiation maculopathy is the main cause of loss of visual acuity
secondary to proton beam therapy for choroidal melanoma. Optical coherence tomography
angiography analyses with details central retinal lesions. This study aims to evaluate of the
clinical and anatomical modifications of the macular microvascular meshwork among patients

treated by proton beam therapy for uveal melanomas.

Materials & methods: We realized a prospective, descriptive and monocentric study with
thirty-nine patients treated by proton beam in « I’Institut Mediterraneen de Protontherapie de
Nice ». Each patient had a full ophthalmologic exam, including visual acuity, color
retinophotography, optic coherence tomography and optic coherence tomography
angiography. We studied the decrease of density and nonperfusion of superficial plexus’s
capillaries as well as peri-foveal anastomotic circle’s modifications and avascular central

zone’s enlargement.

Results: Nineteen patients were included. Each patient developed radiation maculopathy with
a median delay of twelve months. Increased or apparition of a cystoid macular edema was the
earliest sign but with a poor sensibility (52.6%). Peri-foveal anastomotic circle ‘s
discontinuity and avascular centrale zone’s enlargement appeared in 100% of patients in a
median delay of twelve months. Significant negative correlation existed between visual acuity
in LogMAR and macular superficial plexus’s vascular density (R=-0.43; p=0.029), with a

mean loss of 11.7% at twelve months in comparation with control group.

Conclusion: Our work is the first prospective study evaluating anatomical lesions of macular
capillaries plexus with optic coherence tomography angiography. OCT-A is a reliable tool for
the radiation maculopathy’s screening in patients with choroidal melanoma handled by proton

beam therapy.
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INTRODUCTION :

La protonthérapie est le traitement de choix des mélanomes uvéaux. Elle assure un excellent
controle local et la préservation de I’intégrité oculaire. Le contr6le tumoral local est favorable

pour plus de 95% des patients a cing ans (1).

La protonthérapie repose sur les propriétés physiques du faisceau de protons accélérés ou pic
de Bragg. Les protons ont un effet cytotoxique et provoquent la mort cellulaire par
fragmentation de I’ ADN suite a une ionisation de ses acides nucléiques (2). Les cellules les

plus radiosensibles sont celles qui présentent le plus de divisions cellulaires.

Les études histopathologiques ont montré que la maculopathie radique est une
microangiopathie rétinienne occlusive. Les cellules endothéliales des capillaires des couches
internes rétiniennes sont les premieres cellules lésées. Ce sont les cellules les plus

radiosensibles de la rétine car elles ont un index mitotique tres éleve (3).

Des facteurs pro-inflammatoires (facteur nucléaire kappa-B, TNFa, interleukine-1p) sont
sécrétés a la mort cellulaire. Les cellules endothéliales vasculaires survivantes doivent alors se
diviser et migrer afin de combler les défects endothéliaux (4). Si ce mécanisme de réparation
est insuffisant, le déficit endothélial est constitué et une hémostase secondaire (cascade de la

coagulation) est enclenchée, provoquant 1’occlusion vasculaire progressive (5).

Cette microangiopathie rétinienne occlusive conduit a I’interruption de la barriére hémato-
rétinienne qui induit de 1I’inflammation, des cedémes maculaires précoces, des exsudats

lipidiques et hémorragies rétiniennes.

La maculopathie radique est la cause la plus fréquente de baisse d’acuité visuelle secondaire
a la protonthérapie dans le traitement des mélanomes uvéaux. Elle survient dans 89% des cas
a trois ans dans les mélanomes para-maculaires, avec un délai d’apparition moyen de 17 a 26
mois (4,6).
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Les stratégies thérapeutiques actuelles ont pour objectif de réduire 1’incidence et de retarder
I’apparition de la maculopathie radique grace au fractionnement de la dose, a la diminution de

la dose délivrée, ou a la précision de la focalisation des rayons (7).

Il existe des facteurs de risque de maculopathie radique inhérents au mélanome : sa faible
distance avec la macula et son volume (8).
La marge de sécurité de 2.5mm peut Iéser la macula. Un mélanome de volume élevé est

associé a un risque plus éleve de développer les effets secondaires.

Actuellement, le gold standard pour le diagnostic de la maculopathie radique est
I’angiographie a la fluorescéine qui montre une discontinuité, une raréfaction et une diffusion
vasculaire maculaire associés a des télangiectasies exsudatives, des microanévrismes et un

élargissement de la zone avasculaire fovéale.

L’OCT-A est un outil diagnostic récent qui couple les performances de I’OCT et de
I’angiographie (9). Il présente les avantages de ne pas étre invasif, d’avoir une haute
résolution et d’étre reproductible (10). L’OCT-A décrit I’anatomie (calibres et régularités
vasculaires) et les anomalies ou changements qualitatifs (télangiectasies, microanévrismes et
zone d’ischémie) de la trame microvasculaire maculaire par détection des flux vasculaires
(11,12).

C’est le seul examen qui quantifie le débit vasculaire des plexus superficiel et profond de la
rétine, sieége des cellules endothéliales les plus précocement lésées par les radiations de

protons (13-15).

Peu d’¢études se sont consacrées a 1’évaluation la perte de densité vasculaire de ces plexus
capillaires en OCT-A lors de la macupathie radique et aucune d’elle a ce jour n’est

prospective (16,17).
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L’objectif est d’évaluer les changements cliniques et tomographiques de la trame
microvasculaire maculaire précoces, secondaires a la protonthérapie réalisée dans le cadre du
traitement conservateur des mélanomes choroidiens, en comparant les données recueillies par

rétinophotographies couleur, I’OCT et I’OCT-A, et leur corrélation avec 1’acuité visuelle.

Le but secondaire est de déterminer I’apport de I’OCT-A dans le diagnostic de la

maculopathie radique dans une population a risque.
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MATERIELS & METHODES :

11 s’agit d’une étude prospective descriptive monocentrique réalisée dans le service
d’ophtalmologie du CHU PASTEUR 2 de Nice de Janvier 2017 a Mars 2020. L’étude était en
accord avec la déclaration de Helsinki et a été approuvée par le comité d’éthique de la société
Frangaise d’ophtalmologie. Les patients ont tous signé un consentement quant a 1’utilisation

de leurs données médicales anonymisées lors du diagnostic de mélanome uvéal.

La protonthérapie a été réalisée a I’Institut Méditerranéen de Protonthérapie de Nice dans les
deux semaines suivant la pose chirurgicale de clips de repérage en Tantale autour de la
tumeur. Elle était administrée sur quatre jours consécutifs en quatre fractions de 15 Cobalts
Gray équivalents avec une marge de sécurité de 2,5 mm, pour une dose cumulée de 60 cobalts

Gray équivalents selon un protocole personnalise.

Aprés réalisation compléte de I’irradiation, les consultations de suivi en centre de référence
étaient espacées de six mois pendant trois ans puis annuelles jusqu’a cing ans. Durant cette
consultation post-protonthérapie, les patients bénéficiaient d’une mesure de ’acuité visuelle
corrigée, d’un examen biomicroscopique, d’une échographie mode B, de rétinophotographies
couleur (OPTOS, Nikon, Japon), d’acquisitions maculaires en OCT (SPECTRALIS,

Heidelberg, Allemagne) et OCT-A (RTVue XR Avanti, Optovue, Etats-Unis).

Les parameétres liés aux patients (sexe, genre, cOté traité, antécédents personnels médicaux et
ophtalmologiques, antécédents familiaux et traitement), liés au mélanome (distance
maculaire, distance avec nerf optique, epaisseur et diametre) et liés a la proton thérapie

(courbes isodose maculaire, nerf optique et cristallinienne) ont été recueillis.

Aucuns deplacements ni aucunes consultations supplémentaires n’ont été nécessaires, les
examens faisant partie du suivi habituel et régulier d’un patient présentant un mélanome uvéal

traité par protonthérapie.
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L’acuité visuelle était mesurée avec I’échelle de la Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) et convertie par le logarithme de 1’angle minimum de résolution (logMAR)

pour les analyses.

La présence d’exsudats lipidiques, de microanévrismes, de télangiectasies, d’hémorragies
rétiniennes superficielles et profondes, de nodules cotonneux, d’engainements vasculaires et
de neovascularisation ont été recueillis par lecture des rétinophotographies couleur par le

méme examinateur.

L’OCT Spectralis a permis 1’analyse de 1’épaisseur maculaire centrale et de son volume
selon le référentiel du Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) centré sur la
fovea. Les présences d’cedéme maculaire cystoide, de membrane épirétinienne et d’atrophie

fovéale ont été évalués.

L’OCT-A RTVue XR Avanti fut utilisé pour chaque acquisition OCT-A. Un scan maculaire
de 6x6 mm HD était réalisé sur I’ceil irradié et sur I’ceil sain. Il était analysé a I’aide du
logiciel Angiovue (v2016.1.0.26), afin de mesurer la densité vasculaire du plexus capillaire
superficiel. De plus il permettait de décrire 1’apparition de la discontinuité de 1’arcade

anastomotique péri-fovéolaire et 1’élargissement de la zone avasculaire centrale (ZAC)

(Fig.1).
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Figure 1 : Images OCT-A 6x6mm maculaire du plexus capillaire superficiel d’un patient au cours du

temps. A. MO : réseau capillaire normal B. M12 : discontinuité du cercle capillaire périfovéal. C. M24 :
élargissement de la zone avasculaire centrale. On note que ce patient n’avait pas de télangiectasies
ni microanévrismes.

Le plexus vasculaire superficiel (PVS) est défini par la densité vasculaire de la couche des
cellules ganglionnaires et des fibres optiques située entre les -3 um de la membrane limitante

interne et les -15 um de la couche plexiforme interne.

L’exactitude de la segmentation automatique des images de I’OCT-A du plexus vasculaire
superficiel a été contr6lée par le méme examinateur. Les analyses ont porté sur les densités
vasculaires superficielles « Whole image » et « Fovea image » correspondant au pourcentage
de I’aire occupée par des vaisseaux sanguins sur toute la hauteur maculaire de I’image ainsi
que centré sur 1’aire fovéale respectivement. Ce pourcentage de pixels représentait le signal de

flux. Ces analyses diminuaient I’impact des artefacts de projection.

Tous les patients ayant eu au moins deux OCT-A interprétables a douze mois d’intervalle ont

été inclus.

Toutes les données ont été analysées grace au logiciel Microsoft Excel 2011 (Microsoft
Office). Les variables quantitatives étaient présentées par leurs médianes. Les comparaisons
étaient étudiées par le test non paramétrique de Mann-Whitney. Les corrélations étaient

réalisées par le test de Pearson. Le p-value inférieur a 0.05 était considéré comme significatif.
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RESULTATS :

39 patients ont été sélectionnés. Parmi ces 39 patients, 20 patients avec des pathologies

maculaires concomitantes (maculopathie diabétique ou hypertensive, décollement de rétine)

ainsi que des acquisitions OCT-A de faible qualité (signal strength index < 40) ont été exclus.

La série étudiée comprend donc 19 patients. Les yeux controlatéraux de ces patients formaient

le groupe controle.

Avant la mise en place des clips de repérage, les 19 patients inclus (11 hommes, 8 femmes ;

age médian 57 ans [48.5-63]) présentaient une acuité visuelle initiale médiane de 0,3 logMAR

[0-0.3] répartie de 20/20 a 20/400. 12 yeux étaient du coté gauche (63,2%). Les

caractéristiques cliniques de la population étaient décrites dans le tableau 1.

Nombre

19

Age médian (ans)

57 [48.5-63]

Sexe (H/F) 11 (57.9) /8 (42.1)
Coté (D/G) 7(36.8) /12 (63.2)
Suivi médian (mois) 24 [18-24]
Diabéte 0

HTA 5(26.3)

AV initiale médiane (logMAR) 0,3[0-0.3]
Epaisseur mélanome médiane (mm) 5.7 [3.6-8.1]
Distance mélanome-macula médiane (mm) 3.5 [2.6-4.6].

EMC initiale médiane (um)

293 [270.5-366]

PVS « Whole » initial médian (%)

48.0 [43.0-49.9]

PVS « Fovea » initial médian (%)

34.9 [30.8-40.0]
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Tous les patients ont eu une OCT-A initiale interprétable. Lors de ’examen du 6°™ et 12°M®
mois, 16 patients avaient des images OCT-A interprétables. Puis 15 et 10 patients lors des

18%™ et 24°™ mois respectivement.

Aucun patient n’était diabétique et 5 (26.3%) avaient une hypertension artérielle. 2 patients
(10.5%) étaient sous antiagrégants plaquettaires et 1 (5.3%) sous anticoagulant. 1 patient
(5.3%) avait une métastase hépatique initiale et aucun n’en a développé au cours du suivi. 9
patients avaient un décollement de rétine exsudatif péri-tumoral. 5 patients étaient

pseudophakes avant la protonthérapie.

L’épaisseur initiale médiane du mélanome choroidien était de 5.7mm [3.6-8.1] avec une
distance maculaire médiane de 3.5mm [2.6-4.6]. Une faible distance entre le mélanome et la
macula était statistiquement corrélée a une moins bonne acuité visuelle pré thérapeutique ainsi

que finale (R=-0.33 ; p = 0.049).

Les 6 patients (31.6%) ayant un mélanome distant de moins de 3mm de la macula ont recu
une irradiation maculaire collatérale supérieure a 40 Gray. Les 13 autres yeux ont recu une

irradiation maculaire collatérale inférieure a 20 Gray.

Avant la protonthérapie, 5 patients avaient un cedéme maculaire cystoide et 7 une membrane
épirétinienne.
Le suivi médian post prothontérapie était de 24 mois [18-24].

L’examen biomicroscopique lors de I’examen final a également retrouvé une kératite, une
cataracte et une neuropathie radique dans 4 (21%), 7 (36.8%) et 7 (36.8%) cas

respectivement.
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Tous les patients ont décrit une baisse de 1’acuité visuelle sur la durée du suivi. L’acuité
visuelle finale médiane est de 1 logMAR [0.7-1.3] a 24 mois, équivalant a de 20/200 en

échelle Snellen.

Les 19 patients (100%) ont développé une maculopathie radique. Son délai moyen
d’apparition était de 10.7 mois avec une médiane de 12 mois [9-12] (Fig. 2).
A la lecture des rétinographies couleurs, les exsudats lipidiques du fond d’ceil sont les

premiers signes cliniques développés a 12 mois [12-21], avant I’apparition des hémorragies

rétiniennes a 18 mois [12-25.5]. Ils sont présents chez la plupart des patients, respectivement

88.9% et 77.8% des malades. Aucun de ces signes n’étaient présents avant le traitement ni

dans les yeux controles.
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Figure 2 : Courbe de patients atteints de maculopathie radique au cours du temps avec les délais

d’apparition moyens des parametres qualitatifs étudiés.
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L’apparition ou I’évolutivité de I’cedéme maculaire cystoide était le critere OCT le plus
précoce, apparaissant a 12 mois [6-12] post traitement. Il n’était présent que chez 10 patients

(52.6%).

L’épaisseur maculaire centrale initiale étaient de 293 um [270.5-366]. Il était constaté une
faible corrélation entre la baisse de vision et 1’évolution de I’épaisseur maculaire centrale,

statistiquement non significative avec un p>0.05 (Fig. 3).

EVOLUTION DANS LE TEMPS DES
PARAMETRES QUANTITATIFS

1,4

1,2

0,8

0,6 /

0,4 -
0,2

MOIS

—4&— Acuité visuelle Whole Fovea EMC

Figure 3 : Evolution dans le temps des paramétres quantitatifs : acuité visuelle (LogMAR), épaisseur
maculaire centrale (um) et densités vasculaires du plexus superficiel maculaire et fovéal (%).
Aucun patient n’avait d’atrophie fovéale pré thérapeutique. Elle apparaissait a 16.3 mois de

suivi [12-36].

Avant la protonthérapie, la densité vasculaire médiane du plexus superficiel initial était de

48.0% [43.0-49.9] sur la surface maculaire de 6x6 mm et de 34.9% [30.8-40.0] sur la surface
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foveale. Les yeux controlatéraux avaient des densités de 50.1% [49.2-52.2] et 36.4% [30.8-

39.0] respectivement.

Le tableau 2 représente la perte de densité vasculaire médiane a 6 mois, 12 mois,18 mois, 24

mois.
Perte de densité vasculaire « Whole image » « Fovea image »
M6 -6.2% -8.5%
M12 -11.7% -10.8%
M18 -17.1% -21.9%
M24 - 20.4% -26.5%

Lors de I’examen du 12°™ mois, la perte de densité vasculaire du plexus superficiel était de

11.7% sur I’aire maculaire et de 10.8% sur I’aire fovéale par rapport aux densités pré-

thérapeutique.

La diminution de la densité vasculaire moyenne du plexus superficiel des yeux controle était

de I’ordre de 0,03 % tous les Six mois. La perte de densité vasculaire était significativement

plus importante dans les yeux irradiés que dans les yeux adelphes, p<0.001.
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Il existait une corrélation négative significative, entre 1’acuité visuelle en LogMAR et la
densité vasculaire du plexus superficiel maculaire (R=-0.55 ; p=0.048) (Fig 4). Plus la densité
vasculaire diminuait, plus I’acuité visuelle décrut. Cette corrélation négative était également

retrouvée lors de I’analyse fovéale des densités vasculaires, mais sans significativité (R=-

0.47 ; p=0.069).

60
50 ®
40
30

20

Densité vasculaire (%)

10

0 0,5 1 1,5 2 2,5
Acuité Visuelle (LogMAR)

@® Whole @ Fovea

Figure 4 : Droite de régression linéaire entre les densités vasculaires du plexus capillaire superficiel
maculaire et fovéolaire (%) et 'acuité visuelle (LogMAR).

La discontinuité de 1’arcade anastomotique peri-fovéolaire apparaissait a 12 mois [12-12].
Elle était présente chez tous les patients irradiés avec un délai minimum d’apparition a 6 mois
et maximal de 24 mois. L’¢largissement de la zone avasculaire centrale était le plus souvent
concomitant a la discontinuité vasculaire, dans un délai médian de 12 mois [12-18] chez les
patients. Ces modifications anatomiques étaient présentes chez tous les patients atteints de

maculopathie radique et absentes avant la protonthérapie ou dans les yeux contrdles.
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L’OCT-A ¢était ’examen qui permet le diagnostic le plus fiable de la maculopathie radique
avec une sensibilité¢ de 100%. Le délai moyen d’apparition des manifestations était plus long

de 2.5 mois par rapport a I’OCT (Fig. 5).

Apparition des signes de maculopathie radique

20
18
16
14
g 12
.g 10
&8
6 /
4 &
2
0
0 6 12 18 24
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=@=OMC (OCT) Discontinuité capillaire (OCT-A)
Elargissement ZAC (OCT-A) Exsudats lipidiques (Fond d'ceil)

=@==Hémorragies rétiniennes (Fond d'oeil)

Figure 5 : Apparition des signes cliniques et d’imagerie chez les patients de la cohorte au cours du

temps.

Chez les 6 patients avec une irradiation maculaire collatérale supérieure a 40 Gray, la
maculopathie radique s’est développée plus précocement. 2 d’entre eux ont eu une majoration

de I’cedéme maculaire cystoide dés 1’examen du 6°™ mois.

Sur les parameétres étudiés en OCT-A, il existait une différence significative entre les
patients avec une irradiation maculaire collatérale supérieure a 40 Gray et ceux avec une
irradiation inférieure a 20 Gray. La perte de densité vasculaire des plexus capillaires
superficiels était plus rapide que dans le groupe avec une irradiation maculaire inférieure a 20

Gray, avec une perte de 1.7% supplémentaire (p=0.047).
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Lors de ’examen du 12°™ mois post-protonthérapie, la discontinuité de I’arcade
anastomotique périvasculaire et 1’élargissement de la zone avasculaire centrale étaient décrits
chez tous les patients avec une irradiation maculaire collatérale supérieure a 40 Gray contre

78.9% et 73.6 % respectivement des autres yeux irradiés de la cohorte.

Une faible distance entre le mélanome et la macula, donc par analogie une irradiation
maculaire collatérale supérieure a 40 Gray, était prédictive d’une plus mauvaise acuité

visuelle finale et d’une perte de densité vasculaire plus précoce et importante (p=0.36).

L acuité visuelle, I’épaisseur maculaire cystoide et les densités vasculaires du plexus
superficiel recueillies lors de I’examen final étaient significativement différents entre I’ ceil

irradié et I’ceil adelphe (Tableau 3).

(Eil irradié (Eil adelphe
Nombre (H/F) 19 (11/8) 19 (11/8)
AV finale (logMAR) 1[0.7-1.3] 0 [0-0] p<0.001
EMC finale (um) 310 [271-424.5] | 265 [257.5-275] p<0.001

Densité PVS Whole finale (%) | 39.0 [36.7-40.6] | 50.1 [49.2-52.2] | p<0.001

Densité PVS Foveal finale (%) 27.5[19.6-31.7] 36.5 [30.8-39.0] p<0.001

Tableau 3 : Comparaison des parameétres quantitatifs : I'acuité visuelle, I'épaisseur maculaire centrale

et les densités vasculaires superficielles finales entre les yeux irradiés et les yeux adelphes (contrbles)
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DISCUSSION :

Cette étude est le premier travail prospectif évaluant les modifications anatomiques des
plexus capillaires maculaires en OCT-A de patients atteints de mélanomes choroidiens post-

protonthérapie.

Notre travail décrit les modifications de la trame vasculaire secondaires a la maculopathie
radique cliniquement ainsi qu’en OCT et OCT-A. L’occlusion des capillaires rétiniens est
décrite comme étant la modification anatomique la plus précoce survenant chez les patients
atteint de maculopathie radique. Cette observation fait de I’OCT-A un outil de prédilection
dans cette pathologie, du fait de sa grande sensibilité aux remaniements microvasculaires

maculaires.

La diminution des densités capillaires des plexus superficiel et profond dans le cadre de
maculopathie radique post-curiethérapie a déja été décrite par Veverka et Shields (13,15). En
revanche, jusqu’a présent peu d’études traitent de la maculopathie radique secondaire a la

protonthérapie (16,17), et aucune de maniére prospective.

Avant le développement de ’OCT-A, Hogan et al a décrit un début progressif de la
maculopathie radique vers 17 mois a I’OCT (4). Dans notre série, son apparition est plus
précoce, avec un délai médian de 12 mois apres le traitement. Lors de notre examen de

contréle du 24°™ mois, tous les patients ont développé une maculopathie.

L’cedéme maculaire cystoide est décrit comme la manifestation la plus précoce de la
maculopathie radique. En effet, Mashayekhi et al a détecté un cedéme maculaire a I’OCT dans
un délai moyen 8.2 mois apres curiethérapie (18), contre un délai moyen d’apparition ou de
majoration de 1’cedéme maculaire de 12 mois dans notre population. A noter que ces
modifications tomographiques ne sont peut-étre pas mises en évidence dans cette étude car

notre suivi post protonthérapie est fixe a 6, 12, 18 et 24 mois.
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L’apparition ou la majoration de I’cedéme maculaire cystoide est retrouvée dans la moitié
des patients atteints de maculopathie radique. La sensibilité de ce critere tomographique est
faible dans notre étude ainsi que celle de Sellam, 52.6% et 47.1% respectivement (17). Sa
corrélation avec la maculopathie radique est a discuter car 1’cedéme maculaire peut étre
présent avant la protonthérapie. Dans notre cohorte, 5 patients avaient un cedéme maculaire
cystoide pré-thérapeutique. De plus I’cedéme maculaire cystoide est souvent multifactoriel. 11
peut étre secondaire a la maculopathie radique directement, mais également au syndrome de
lyse tumorale, ou bien réactionnel au mélanome sous-jacent ou enfin du fait d’une membrane

épirétinienne tractionnelle (19).

La variation de 1’épaisseur maculaire central semble étre le facteur le plus pertinent dans la
surveillance 1’cedéme maculaire dans la maculopathie radique plutdt que son épaisseur

absolue.

Le décollement de rétine fausse également 1’interprétation des données en OCT et greve le
pronostic de récupération visuelle. Notre série comporte 9 décollements de rétine exsudatifs et

10 patients ont été exclus pour décollement de rétine de localisation maculaire.

Nos résultats relatifs a 1’analyse des rétinophotographies couleur sont similaires a ceux de
Reichstein et al et Patel et al. Les exsudats lipidiques maculaires sont les premiers signes
perceptibles au fond d’oeil de la maculopathie radique. Ils sont quasi-constants et plus
précoces que les hémorragies rétiniennes et apparaissent au cours de la deuxieme année post
traitement (20,21). Nous avons mis en évidence que I’OCT-A est I’examen le plus fiable pour
poser le diagnostic de maculopathie radique avec une sensibilité de 100%. Cette sensibilité est
identique a celle observée dans la cohorte de 37 patients de Sellam et al (17). Le délai moyen
d’apparition des lésions a I’OCT-A est plus long de 2.5 mois par rapport a I’OCT, mais la

sensibilité de ce dernier n’est que de 52.6%.
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Nos résultats démontrent la fiabilité des données apportées par I’OCT-A avec la description
de I’apparition d’une discontinuité vasculaire périfovéolaire et de 1’¢largissement de la zone
avasculaire centrale en OCT-A vers 12 mois. Ces signes tomographiques pourraient étre
détectés plus précocement si le suivi par OCT-A était realise plus fréeguemment apres la
protonthérapie. Un suivi mensuel par exemple, pourrait révéler les signes en OCT-A plus
précocement qu’en OCT. Ces signes secondaires a la maculopathie radique apparaissent chez

tous les patients de notre cohorte dont le suivi médian est de 24 mois.

Les altérations des plexus capillaires maculaires influencent la baisse d’acuité visuelle dans
diverses affections oculaires. En effet, la rupture du cercle vasculaire péri-foveal,
I’¢élargissement de la zone avasculaire centrale, et la perte de densité vasculaire des plexus
capillaires superficiel et profond, analysés en OCT- A, sont corrélées a des acuites visuelles
faibles dans la maculopathie diabétique (22), I’occlusion de veine ou de branche de la veine

centrale de la rétine (23) et de télangiectasies maculaires de type 1 (24).

Matet et al a montré une corrélation entre une mauvaise acuité visuelle finale, une
interruption du cercle capillaire péri-fovéal (p=0.034), et 1’élargissement de la zone
avasculaire centrale (p=0.006) dans une population traitée par protonthérapie similaire a la

notre (p=0.038) (16).

L’OCT-A RTVue XR Avanti ne permet pas de mesurer la densité capillaire du plexus
vasculaire profond. Ce plexus pourrait étre le plus sensible aux radiations de par le calibre
réduit de ses capillaires (25). Les densités vasculaires du plexus capillaire profond sont les
plus précocement diminuées lors de la protonthérapie (16). 1l serait souhaitable d’inclure
I’analyse de la trame vasculaire du plexus vasculaire profond lors des prochaines études dans
le but de rechercher une corrélation plus forte que celle décrite dans notre étude se limitant a

I’analyse du plexus capillaire superficiel.
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Nos résultats montrent qu’une faible distance entre le mélanome et la macula est
statistiquement corrélée a une moins bonne acuite visuelle pré thérapeutique et finale ainsi
qu’une diminution plus importante des densités vasculaires capillaires. Sellam a démontré que
tous les patients de son étude (37/37) traités par protonthérapie avec une courbe isodose
maculaire a 100% présentent une raréfaction vasculaire des plexus vasculaires rétiniens ainsi
que de la couche choriocapillaire (17). Notre série comme celle de Matet et al.(16), retrouvent
une discontinuité des capillaires péri-fovéolaires plus précoce chez les patients présentant des

mélanomes postérieurs.

De plus, nous retrouvons des diminutions plus tardives des densités vasculaires des plexus

capillaires maculaires chez les patients avec des mélanomes choroidiens distants de la macula.

Des études avec un protocole similaire pourrait étre réalisées sur des petits mélanomes
périphériques avec une courbe isodose maculaire de 0% dans le but de démontrer I’intérét de

I’OCT-A dans le diagnostic plus précoce de la maculopathie radique.

L’OCT-A est un examen non invasif mais de réalisation parfois délicate. Say et al a fourni
une liste de potentiels artefacts et limites de I’OCT-A. Plus I’acuité visuelle du patient est
faible, plus la qualité de I’acquisition des images OCT-A est diminuée (27). En effet la
réalisation de bonnes images nécessite la fixation et la coopération des patients. Les
mouvements oculaires et les opacités cristalliniennes rendent également I’acquisition des
images difficiles avec des temps d’examens plus longs et une qualité d’image moindre. Enfin,
un apprentissage minimum est nécessaire a I’examinateur pour 1’acquisition d’images de
qualité avec un signal strength index > 40 et une forte reproductibilité. Dans notre étude, les
données de seulement 19 patients ont pu étre analysées. La lecture des images a été réalisée
par un seul praticien. Une lecture en double aveugle aurait toutefois permis une analyse plus

robuste.
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Nous avons choisi de réaliser des acquisitions de toute 1’aire maculaire en 6x6 mm.
L’acquisition en 3x3 mm maculaire semblerait plus précise et adaptée pour 1’évaluation de la
trame vasculaire péri-fovéolaire précocement lésée dans la maculopathie radique. Il existe
encore un manque de standardisation dans 1I’expression des mesures de densités capillaires
entre les différentes études. En effet, nos résultats sont exprimés en pourcentage de 1’aire
occupée par les vaisseaux alors que d’autres sont exprimées en longueur totale des pixels
représentant le signal de flux. Matet a décrit une corrélation forte entre la désorganisation des
plexus capillaires rétiniens superficiel et profond, mesurée par la dimension fractale, et la
baisse d’acuité visuelle (16). Le logiciel d’analyse de I’OCT-A a disposition pour 1’¢tude, ne

nous a pas permis pas de mesurer la dimension fractale.

Actuellement, il n’y a pas de stratégie thérapeutique consensuelle pour le traitement de la
maculopathie radique. L’injection d’anti-VEGF (28) ou d’implant de dexamethasone (29)
montrent de possibles récupérations visuelles, avec toutefois des acuités visuelles finales au
demeurant faibles. Les décisions thérapeutiques sont prises sur I’apparition ou la majoration

de I’cedéme maculaire cystoide ou I’apparition d’exsudats lipidiques sur ’OCT.

Dans un futur proche, il pourrait &tre envisageable de proposer un traitement par anti-VEGF
a des patients présentant des altérations des plexus capillaires maculaires précoces visibles en

OCT-A.

De nouvelles études avec des protocoles d’acquisition et d’analyse standardisés seront
nécessaires afin d’affiner la place de I’OCT-A dans le diagnostic et les décisions

thérapeutiques des patients souffrant de maculopathies radiques.
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CONCLUSION :

Notre étude est novatrice en matiére d’évaluation prospective précoce de patients souffrant

de maculopathie radique en OCT-A.

L’évaluation des modifications des plexus capillaires maculaires en OCT-A se révele en
effet étre un outil performant et sensible pour mettre en évidence modifications secondaires a

une irradiation maculaire.

La simplicité, reproductibilité et fiabilité de I’OCT-A en font un examen paraclinique

indispensable dans le suivi biannuel des patients post protonthérapie ou curiethérapie.
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Le serment d’Hippocrate

“Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I’honneur et de la probité.
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.
J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a 1’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 I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.
Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’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 confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversiteé.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.”
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