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GLOSSAIRE

MAYV : meilleure acuité visuelle

ACR : anastomose choriorétinienne

BAYV : baisse d’acuité visuelle

DMLA : dégénérescence maculaire li¢e a I’age

DEP : décollement de 1’épithélium pigmentaire

DSR : décollement séreux rétinien

EMC : épaisseur maculaire centrale

EP : épithélium pigmentaire

IVT : injection intravitréenne

NVC : néovaisseau choroidien

NVO : neéovaisseau occulte

NVV : neovaisseau visible

OCT : tomographie par cohérence optique

OCT-EDI : enhanced depth imaging OCT

OCT-SD : spectral domain OCT

OCT-A : angiographie par tomographie par cohérence optique
PDGEF : platelet derived growth factor

PRN: pro re nata

SSADA : split spectrum angiography décorrélation amplitude
TAE : treat and extend

VEGF : vascular endothelial growth factor



PARTIE 1: INTRODUCTION

PARTIE1.1: LADMLA

I. DEFINITION

La Dégénérescence Maculaire Liée a 1’Age (DMLA) correspond a un vieillissement
anormalement rapide et important de la partie centrale de la rétine appelée macula. Les signes
anatomiques débutent aprés 50 ans par des drusen au fond d’ceil. Tandis que les symptomes
cliniques se manifestent plus tardivement apres 60 ans par un syndrome maculaire avec baisse

d’acuité visuelle, un scotome central, ou des métamorphopsies.

Deux types de DMLAs existent, atrophique dite séche, et exsudative dite humide, les formes
mixtes étant inclues dans les formes exsudatives [1]. La DMLA exsudative, représentant
65% des cas, estla forme la plus fréquente mais aussi la plus cécitante, 1’apparition d’un

néovaisseau choroidien (NVC) constituant la principale cause de baisse de vision [2,3].

Trois types de NVCs existent, occultes, visibles, anastomoses, les formes mixtes étant
classées selon leur part visible. Le néovaisseau occulte, représentant 85% des cas, constitue la

forme la plus fréquente, souvent moins cécitante qu’un néovaisseau visible.

La DMLA est une pathologie chronique, fréquente et invalidante, cumulant des examens
invasifs et risqués, auxquels se surajoute un traitement répétitif et prolongé, expliquant le vécu
pesant ressenti par le patient. La DMLA est accessible a un traitement, mais celui-ci est
stressant et contraignant, impliquant un codt considérable et des risques non négligeables. Il

est appréciable d’alléger la prise en charge de ces patients &gés aux multiples comorbidités.

La réduction du taux de cécité lié a la DMLA passe par une démarche préventive de dépistage
des personnes a risque, la détection précoce et le traitement proactif et sélectif des récidives
infracliniques avant les séquelles définitives. De nombreux cas de cécité ont pu étre évites

depuis I’arrivée des injections intravitréennes (IVT) dont la précocité conditionne ’efficacité.

En théorie, I’imagerie multimodale traditionnelle, associant angiographie a la fluorescéine et u
vert d’indocyanine, reste la référence. En pratique, 1’angiographie par tomographie par
cohérence optique (OCT-A) combinée a la tomographie par cohérence optique type spectral

domain (OCT-SD) tend a se substituer a I’angiographie classique.



1. Epidémiologie

La DMLA est un véritable probléme de santé publique par son impact sur la qualité de vie et
I’autonomie, les coflits directs médicaux des consultations, examens, traitements, mais aussi

les colts indirects sociaux liés a la dépendance, maisons de retraite, aides, transports.

Selon I’OMS, la DMLA représente presque 9 % des causes de cécité et constitue ainsi la
premiere cause de malvoyance dans les pays développeés aprés I’age de 50 ans, et la troisieme
cause de deficience visuelle dans le monde derriére la cataracte et le glaucome [4].

D’aprés ’INSERM, il faut prévoir une hausse de 50% du nombre de cas dans 20 ans, alors
que la DMLA atteint déja 10% des plus de 65ans, 30% des plus de 75ans, et 50% des plus de

80ans, soit un tiers des plus de 75 ans, et la moitié des plus de 80ans [5].

Dans I’¢tude EUREYE, elle atteint 2,5 millions d’Européens et 600 000 Frangais soit 3 % des
sujets de plus de 50 ans [1].

Ces chiffres sont comparables, qu’il s’agisse d’études de prévalence ou d’incidence,
européennes comme 1’étude European Eye Study (EUREYE) [1], ou américaines avec
la Beaver Dam Eye Study (BDES) [6-8], la Age-Related Eye Disease Study (AREDS) [9-
11], la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) [12,13], ou encore
australiennes comme la Blue Montains Eye Study Cohort (BMSC).

2. Facteurs de risque

La DMLA est une maladie multifactorielle et polygénique aux nombreux facteurs de risque :
- génétiques tels que les antécédents familiaux, et ethniques tels que I’origine caucasienne.
- cliniques non modifiables liés a 1’age, aux drusen et anomalies pigmentaires au fond d’ceil

- environnementaux modifiables liés au tabac, au soleil, aux carences, et a I’obésité.

Ces facteurs de risque modifiables constituent un atout majeur en termes de prévention.
Cependant le principal facteur de risque reste non modifiable, 1’incidence, la prévalence et la
progression de la DMLA augmentent exponentiellement avec 1’dge [1]. L’espérance de vie
supérieure chez les femmes explique la fréquence accrue de la DMLA, aprés ajustement par
tranche d’age, les différences ne sont pas significatives dans la plupart des études [14]. La
chirurgie de la cataracte, par 1’ablation du cristallin au r6le de protection contre les UVs, a éte

étudiée mais reste controversée [15,16].



3. Critéeres diagnostiqgues

Des recommandations sur le diagnostic et le traitement de la DMLA ont été émises par la
Haute Autorité de Santé (HAS) en 2012 [17] et par I’American Academy of Ophthalmology
(AAO) en 2015 puis 2019 [18]. Ces recommandations se basent sur la classification émise par
1I’Age Related Eye Disease Study (AREDS).

Le rapport n°1 de I’AREDS de 1999 a édité une classification simplifiée afin de différencier
Dégénérescence Maculaire Li¢e a I’ Age et Maculopathie Li¢e a I’ Age (figure 1) [9].

- Stade 1: aucune anomalie, ou quelques petits drusen.

- Stade 2: anomalies pigmentaires, multiples petits drusen, quelques drusen intermédiaires.

- Stade 3: DMLA modérée: multiples drusen intermédiaires, un grand drusen, ou atrophie.

- Stade 4: DMLA avancée: atrophie géographique fovéale ou néovaisseau choroidien.

Tableau 3. Classification simplifiée de PAREDS

Catégorie 1 Pas de dégénérescence maculaire liée a I'age :
e aucun ou quelques petits drusen (diameétre inférieur a
63 um).
Catégorie 2 : maculopathie Un ou plusieurs des éléments suivants :
liée a I’'age e multiples petits drusen ;

e quelques drusen de diamétre entre 63 et 125 pm ;
e ou anomalies de I'épithélium pigmentaire.

Catégorie 3 : dégénérescence Un ou plusieurs des éléments suivants :
maculaire liée a I'age « multiples drusen de diamétre entre 63 et 125 um et au
modérée moins un drusen de diamétre supérieur & 125 um ;

e ou atrophie géographique excluant la fovéa.

Catégorie 4 : dégénérescence Atrophie géographique touchant la fovéa et/ou la présence

maculaire liée a I'age d’une dégénérescence maculaire liée a 'age exsudative.
avancée

Figure 1: Recommandations pour la pratique clinique de I’AREDS.

Le rapport n°18 de I’AREDS de 2005 a édité un score de sévérité afin de calculer le risque de
Dégénérescence Maculaire Liée a 1’dge a 5 et 10 ans en cas de Maculopathie Liée a 1’age
(figure 2) [19].

Ce score cOté sur 4 est basé sur la présence de 2 signes aux 2 yeux : anomalies pigmentaires
ou un grand drusen, ceil droit ou gauche.

- Score de 1 point: présence d’1 signe dans 1 ceil.

- Score de 2 points: présence des 2 signes ou atteinte des 2 yeux.

- Score de 3 points: présence de 2 signes dans un ceil et d’1 signe dans 1’autre ceil.

- Score de 4 points: présence des 2 signes aux 2 yeux.



Tableau 6. Score évaluant le risque de progression d’'une forme précoce de DMLA
vers une forme tardive a cing ans
Un score de 1 est attribué par ceil pour la présence de larges drusen ou d'anomalies pigmentaires.

Le score est de 2 si les deux éléments sont présents (présence de larges drusen ou d'anomalies
pigmentaires).

Un score de 2 est atiribué a un ceil présentant une DMLA avancée (atrophie géographigue touchant
la fovéa et/ou présence d'une DMLA exsudative).

Le score de chacun des deux yeux est additionné et correspond & un niveau de risque.

Le score obtenu est ensuite coméle a un pourcentage de risque & cing ans de développer une DMLA
avancee :

» unscore de 0 comrespond a un risque de 0,5 % ;

un score de 1 comespond & un risque de 3 % ;

un score de 2 comespond a un risque de 12 % ;

un score de 3 comespond a un risque de 25 % ;

un score de 4 comespond a un risque de 50 %.

LI I

Figure 2: Recommandations pour la pratique clinique de I’AREDS.
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4. Physiopathologie

Anatomiquement, on divise la rétine en 2 parties, la rétine externe et interne dite
neurosensorielle, et 3 zones, le po6le postérieur, la moyenne et I’extréme périphérie.
La rétine centrale, cible de la DMLA, comprend la fovéa d’un diametre de 1,5 mm située au
centre de la macula d’un diamétre de 5 mm située entre les arcades vasculaires.
La rétine externe, atteinte dans la DMLA, correspond au complexe éepithélium pigmentaire —
membrane de Bruch — choriocapillaire, et comprend trois lignes hyperréflectives: membrane

limitante externe - zone ellipsoide et d’interdigitation - épithélium pigmentaire (figure 3) [20].

Cellules ganghonnaim
wmﬁd&‘ ot 12 Plexiforme interne

Nucléaire interna

Plexiforme externe

Nucléaire externe

Figure 3: Le complexe épithélium pigmentaire — membrane de Bruch — choriocapillaire
D’apreés la Rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie de 2019. Chapitre 4. Page 126.

Le stress oxydatif est la principale cause de dysfonctionnement de 1’épithélium pigmentaire
aux roles de filtre des ultraviolets, barriere hémato-rétinienne, pompe hydro-électrolytique,

phagocytose des photorécepteurs, apport d’oxygene et de nutriments aux photorécepteurs.

Les drusen, situés entre 1’épithélium pigmentaire et la membrane de Bruch, sont liés a
I’accumulation de lipofuscine issue de la phagocytose des photorécepteurs. Ils seraient liés a
un phénomene actif d’inflammation impliquant des cytokines plutét qu’un phénomeéne passif
d’accumulation de lipofuscine. Cette inflammation favorise la dégradation de 1’épithélium

pigmentaire, la surexpression de VEGF, et ainsi la néovascularisation et donc 1’exsudation.

La DMLA exsudative est liée a I’apparition d’un néovaisseau choroidien issu de la
choriocapillaire, ayant traverse la membrane de Bruch, situé devant ou derri¢re 1’épithélium

pigmentaire. La perméabilité augmentée des néovaisseaux est responsable de 1’exsudation.
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[I. FORMES CLINIQUES

Deux types de DMLAs existent et trois types de NVCs caractérisent la DMLA exsudative
[20-24].

- le type 1, occulte ou sous épithélial, situé en arri¢re de 1’épithélium pigmentaire (EP).

- le type I, visible ou pré-épithélial, situé en avant de 1’épithélium pigmentaire.
- le type 11, ou anastomose choriorétinienne.
En cas de néovaisseau mixte, on utilise le terme ‘predominantly classic’ si la part visible

correspond a plus de 50% de la I¢ésion, et le terme ‘minimally classic’ dans le cas inverse.

La classification de Gass [25], basée sur la fuite du néovaisseau en angiographie, distingue 3
types (visible, occulte, mixte). Le type I, occulte, a une diffusion faible progressive tardive

mal délimitée, et le type Il, visible, a une diffusion intense rapide précoce bien délimitée.

La classification de Freund [26], basée sur le siege du néovaisseau en tomographie, se
superpose a ces 3 types (pré-épithélial, rétro-épithélial, mixte).

Le type I, rétro-épithélial, s’associe souvent & un décollement de 1’épithélium pigmentaire
(DEP), a du matériel hyperréflectif rétro-epithélial et du fluide hyporéflectif sous rétinien.
Le type I, pré-épithélial, génére plutdt un décollement séreux rétinien (DSR), du matériel

hyperréflectif pré-épithélial et du fluide hyporéflectif intra rétinien.

Le diagnostic initial repose ainsi sur 1’imagerie multimodale comprenant :

-un fond d’ceil a la recherche de drusen ou d’anomalies pigmentaires en faveur d’une DMLA,
d’exsudats ou d’hémorragies en faveur d’un NVC.

-une angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine pour poser le diagnostic de NVC.
-une tomographie par cohérence optique pour évaluer le caractére actif du NVC par la
présence de signes exsudatifs, tels qu’un épaississement rétinien, un décollement séro-
rétinien, un cedéme intra-rétinien, du fluide intra ou sous-rétinien, du matériel pré ou rétro-
épithélial [27-29].

12



1. Néovaisseau occulte

Les plus fréquents, ils se développent lentement et silencieusement, et sont diagnostiqués
tardivement. Le fond d’ceil retrouve souvent des exsudats du fait de leur chronicité.
L’angiographie a la fluorescéine montre de multiples petits points mal limités sans laci bien
individualisé avec une diffusion minime, lente, tardive, mal limitée. L’angiographie au vert
d’indocyanine démasque une large plague bien limitée. L’aspect en téte d’épingle au temps
tardif de 1’angiographie a la fluorescéine, et de large plaque en angiographie au vert
d’indocyanine sont caractéristiques (figure 4). L’OCT montre du matériel hyperréflectif rétro-
épithélial et du fluide hyporéflectif sous rétinien, un décollement séro-rétinien associé a un

décollement de 1’épithélium pigmentaire [20-23].

Figure 4: Angiographie a la fluorescéine (a gauche), au vert d’indocyanine (au centre), et
d’OCT (a droite) d’un NVC occulte. Clichés du service d’ophtalmologie du CHU d’ Amiens.

2. Néovaisseau visible

Plus rares mais plus graves, ils évoluent rapidement et bruyamment, la baisse d’acuité étant
souvent brutale. Le fond d’ceil retrouve souvent des hémorragies liées a leur superficialité.
L’angiographie a la fluorescéine identifie des les temps précoces un lacis hyperfluorescent
entouré d’un halo hypofluorescent avec une diffusion intense, rapide, précoce, bien délimitée.
L’angiographie au vert d’indocyanine est normale et élimine une part occulte associee [27].
L’aspect en roue de bicyclette dés le temps précoce de I’angiographie a la fluorescéine est
typique (figure 5). L’OCT montre du matériel hyperréflectif pré-epithélial et du fluide
hyporeéflectif intra rétinien, un cedéme intra-rétinien sans décollement de 1’épithélium

pigmentaire [20-23].
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Figure 5: Angiographie a la fluorescéine (a gauche), au vert d’indocyanine (au centre), et
d’OCT (a droite) d’un NVC visible. Clichés du service d’ophtalmologie du CHU d’Amiens.

3. Anastomose choriorétinienne

Une anastomose choriorétinienne est une communication anormale entre vascularisations
rétinienne et choroidienne. L’origine initialement rétinienne ou choroidienne est controversée.
Le fond d’ceil retrouve une hémorragie unique profonde punctiforme isolée et située a
Iextrémité d’un vaisseau dilaté et coudé plongeant de la rétine vers la choroide.
L’angiographie a la fluorescéine révele un petit point hyperfluorescent situé a I’extrémité d’un
vaisseau dilaté avec une diffusion d’intensité variable parfois masquée par I’hémorragie [30].
L’angiographie au vert d’indocyanine identifie au temps tardif ce petit point hypercyanescent.
L’OCT est caractéristique avec une classification en 3 stades évolutifs : le stade 1 d’érosion

au sommet du DEP, le stade 2 d’effraction de I’EP avec signe du clapet ou flap sign, et le

stade 3 avec signe du double entonnoir ou kissing sign (figure 6) [31].

Figure 6: Angiographie a la fluorescéine (a gauche), au vert d’indocyanine (au centre), et
d’OCT (a droite) d’une anastomose. Clichés du service d’ophtalmologie du CHU d’ Amiens.

14



4. Décollement de I’épithélium pigmentaire

Quatre types de DEP existent : drusenoide, séreux, fibrovasculaire, hémorragique [32]. Un

NVC occulte associé au DEP sera suspecté en cas d’hémorragies ou d’exsudats.

L’angiographie a la fluorescéine révele au temps précoce I’hyperfluorescence homogene,
réguliere, bien limitée du DEP, et recherche au temps tardif une hyperfluorescence

hétérogeéne, irréguliere, mal limitée liée a un NVC occulte associé.

L’angiographie au vert d’indocyanine est I’examen clé pour identifier un DEP néovascularisé
Elle retrouve une hypocyanescence en cas de DEP isolé, toute hypercyanescence au bord ou
au sein du DEP est liée a un NVC occulte associe.

En OCT, le DEP séreux est hyporéflectif, homogeéne, régulier, le DEP fibrovasculaire est
hyperréflectif, hétérogéne, irrégulier. Tout signe exsudatif fera suspecter un NVC occulte.
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11. ASPECTS THERAPEUTIQUES

L’apparition de la tomographie par cohérence optique type spectral domain en 2006, mais

aussi I’apparition des traitements antiangiogéniques en 2006, ont révolutionné la stratégie
diagnostique et thérapeutique de la DMLA exsudative. Les premiers traitements par
photocoagulation laser donnaient des résultats deécevants. Les injections intravitréennes

d’anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) ont bouleverse le pronostic visuel.

1. Molécules du traitement

Parmi les traitements anti-VEGF, deux bénéficient d’une autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour le traitement des néovaisseaux dans la DMLA exsudative: le Ranibizumab
(Lucentis®) depuis 2007, et 1’Aflibercept (Eylea®) depuis 2012 [33-40]. Le Bevacizumab
(Avastin®), commercialisé en 2005, n’ayant pas I’AMM, et le Pegaptanib (Macugen®)

n’étant plus utilisé.

Le Bevacizumab est un anticorps humanisé. Le Ranibizumab est une fraction modifiée
d’anticorps humanisé ciblant I’isoforme A du VEGEF. L’ Aflibercept est une protéine de fusion
formée de fragments des récepteurs du VEGF ciblant les isoformes A et B du VEGF et PIGF.
Il ne s’agit pas d’un anticorps anti-VEGF mais d’un récepteur du VEGF appelé VEGF-trap.

C’est en 2006, que les études MARINA [41] et ANCHOR [42] deux grands essais cliniques

contrlés randomisés, ont démontré 1’efficacité du Ranibizumab.

Les études CATT en 2011 [39,40] puis IVAN en 2012, ont démontré que la réponse
fonctionnelle en terme d’acuité visuelle était équivalente entre Bevacizumab et Ranibizumab,
et la réponse anatomique en terme d’épaisseur maculaire était meilleure sous Ranibizumab.

Le co(t était trés inférieur pour le Bevacizumab, et le taux d’effets indésirables identique [43].

Les études VIEW 1 et 2 datant de 2012 [44,45] ont démontré la non infériorité de
I’ Aflibercept par rapport au Ranibizumab, sur des critéres fonctionnels et anatomiques, sur
I’efficacité et la tolérance. La fréquence du traitement était similaire, sans aucune différence

sur le nombre d’injections et 1’intervalle entre ces injections [46].
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2. Protocoles de traitement

L’administration se fait par une injection intravitréenne (IVT). La phase d’induction est
toujours basée sur trois injections séparées par une période d’un mois et ainsi réparties sur
trois mois avec une consultation un mois plus tard. Le méme produit est injecté a trois
reprises, un éventuel switch est possible par la suite mais évité en phase d’attaque [47-49]. A

I’inverse, la phase d’entretien varie, différentes stratégies de retraitement existent:

-Le protocole mensuel strict, repose sur un rythme fixe d’injections mensuelles. L’injection
est systématique méme dans les cas asymptomatiques non exsudatifs, sans modification de
I’intervalle selon les résultats fonctionnels ou anatomiques et les délais des récidives. Plutot

utilisé dans les études, il est peu utilisé en pratique en raison du nombre élevé d’injections.

-Le protocole Pro Re Nata (PRN) dit réactif, repose sur un rythme fixe de consultations
mensuelles. L’indication de 1’injection repose sur des critéres fonctionnels (baisse d’acuité) et

anatomiques (récidive d’hémorragie, récidive ou persistance de signes exsudatifs en OCT).

Il a été trés utilisé en raison d’un gain d’acuité comparable pour un nombre d’injections
inférieur par rapport au régime mensuel strict, selon les études PrONTO en 2009 [50] et
HARBOR en 2013. Cependant, celui-ci est stressant et contraignant, avec une perte de chance

liée au délai entre I’indication et la réalisation de 1’injection qui n’est pas faite le jour méme.

-Le protocole Treat And Extend (TAE) dit proactif, repose sur un rythme personnalisé avec
consultation et injection simultanée [51-56]. Le patient est examiné et traité le méme jour
dans tous les cas. L’objectif est de traiter de facon préventive avant la récidive afin d’éviter
les séquelles, d’espacer les controles, d’augmenter I’intervalle et diminuer le nombre de
consultations et d’injections. Aprés la phase d’induction, lors du contrdle & 6 semaines,
I’intervalle de I’injection suivante sera respectivement rallongé ou raccourci de 2 semaines en

absence ou présence de signes exsudatifs (figure 7).

En I’absence de signes exsudatifs, le délai de la consultation et donc de I’injection suivante
sera allongé de 2 semaines, soit a 8 semaines. A I’inverse, en présence de signes exsudatifs, le
délai sera raccourci de 2 semaines, soit a 4 semaines. Le délai pourra ainsi étre prolongé de 2

semaines a chaque fois jusque 12 a 16 semaines soit 4 mois.
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Proposé par Spaide en 2007 [57,58] il est le plus utilisé actuellement en raison d’un gain
d’acuité visuelle comparable [59] voire meilleur [60,61] avec un intervalle supérieur et

nombre inférieur d’injections pour le TAE par rapport au PRN.

-Le protocole Observe and Plan (OAP) repose sur un rythme personnalisé d’injections en
série. La phase d’induction de trois injections pendant trois mois, est suivie d’une phase
d’observation afin de définir I’intervalle de récidive, puis d’une nouvelle série de trois
injections fonction de cet intervalle. Le premier intervalle de récidive étant predictif des
intervalles suivants [62], I’intervalle de traitement correspond au premier intervalle de
récidive raccourci de 2 semaines. Aprés la phase d’induction, d’observation, puis de
consolidation, lors de la consultation de contréle a 6 semaines, I’intervalle des 3 injections
suivantes, sera respectivement rallongé ou raccourci de 2 semaines en absence ou présence de

signes exsudatifs.

Pas d'activité : +2 semaines
Activité : -2 semaines Vo

2 2 ¢
Pas d'activité : +2 sem d’ extension d'intervalle
Activité : - 2 sem pour l'intervalle de retraitemant

: H
v v

Figure 7: Schéma du Treat and Extend. Cahiers d’Ophtalmologie. N°230. Septembre 2019.
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3. Criteres de retraitement

Différents criteres de retraitement existent :

- fonctionnels : la baisse d’acuité visuelle, la récidive des métamorphopsies.

- anatomiques : la hausse d’épaisseur maculaire, la récidive d’hémorragies au fond d’ceil, la
récidive ou persistance de signes exsudatifs en OCT tels qu’un épaississement rétinien, un

décollement séro-rétinien, du fluide intra ou sous-rétinien, du matériel pré ou rétro-épithélial.

4. Réponse au traitement

Différents profils évolutifs de patients existent [63] :

- les bons répondeurs (21% des cas) en cas de guérison apres la phase d’induction sans
nécessité d’autres injections.

- les mauvais répondeurs (15% des cas) en cas d’exsudation persistante malgré les injections
ou d’évolution rapide vers une Iésion fibrotique ou atrophique.

- les répondeurs réguliers (64% des cas) en cas d’exsudation récidivant aprés chaque injection

On note une nette variabilité d’efficacité des anti-VEGF, en terme de réponse au traitement,
d’intervalle de retraitement. Il n’est le plus souvent que suspensif et trés répétitif avec un
profil évolutif cyclique. L’objectif serait de calculer la durée du cycle et I'intervalle de
récidive de chaque patient et de guider un traitement personnalisé, a un rythme individuel
spécifique plutdt que des injections mensuelles systématiques. Le premier intervalle de
récidive étant prédictif des intervalles suivants [62], malgré une forte variabilité inter-individu
une haute prédictibilité intra-individuelle semble exister. Ainsi, le schéma de traitement doit
étre personnalisé. Un intervalle de traitement individualisé et non pas mensuel prolongé

permettrait de limiter le risque d’atrophie.

5. Tolérance du traitement

La recherche de contre-indications aux injections (infection oculaire, infarctus du myocarde
ou accident vasculaire cerébral récent, grossesse et allaitement), ou d’effet indésirable 1ié aux
injections (oculaires: endophtalmie, hypertonie, hémorragie du vitré, déchirure et décollement
de rétine, cataracte traumatique, [64,65], ou systémiques: thrombotiques ou hémorragiques
[66-71]) doit étre systématique. La tension oculaire doit étre surveillée chez tout patient
injecteé [72-75].
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PARTIE 1.2: 1.’OCT-A
. ASPECTS TECHNIQUES

L’OCT ou tomographie par cohérence optique est une technique d’imagerie qui révolutionne

I’ophtalmologie depuis 20 ans. L’abandon de la technologie Time Domain des années 1990,
au profit du Spectral Domain en 2006, puis du Swept Source en 2012, a permis 1’accélération

fulgurante de la vitesse d’acquisition, et I’amélioration considérable de la résolution [76].

Actuellement, I’angiographie reste le gold standard pour I’affirmation diagnostique et
I’initiation thérapeutique des néovaisseaux choroidiens. Cependant, la nécessité de deux
angiographies combinées, a la fluorescéine et au vert d’indocyanine, les effets indésirables de
I’angiographie, et le risque potentiel d’anaphylaxie, limitent la répétition et la comparaison

des clichés pour juger de ’efficacité du traitement et de 1’activité du néovaisseau.

Contrairement a 1’angiographie, ’OCT-A peut étre réalisé au cabinet sans infirmier, ne
nécessite ni injection de colorant, ni préparation antiallergique, ni kit de réanimation, et
n’expose pas aux effets indésirables graves de 1’angiographie. Il permet non seulement un
gain de temps (1 minute pour un OCT-A versus 10 minutes pour une angiographie), et un gain

financier (56 euros pour un OCT-A versus 105 euros pour une angiographie) [77].

L’OCT-A étudie surtout la rétine centrale et non périphérique peu utile dans la DMLA, tandis

que I’angiographie visualise surtout la rétine superficielle et non profonde capitale dans ce cas

L'angiographie fournit des informations dynamiques mais dépendantes des différents temps
de transit de la fluorescéine et de I’indocyanine. L’OCT-A fournit des informations statiques
mais permet par la segmentation automatique d’analyser précisément certaines couches et par

sa résolution micrométrique d’imager nettement des réseaux de 1’ordre du capillaire.

L’angiographie pose le probleme des faux positifs par effet fenétre li¢ a 1’atrophie, et des faux
négatifs par effet masque lié aux hémorragies et cicatrices. Le flou lié a la diffusion empéche

de distinguer les limites, de déterminer la surface et le siege précis du néovaisseau [78].

L’imagerie multimodale traditionnelle, associant angiographie a la fluorescéine et au vert
d’indocyanine et OCT-SD, reste la référence pour identifier et classer les sous-types de
néovaisseau mais n’est plus systématique aujourd’hui. L’association OCT-A détectant le flux
et la perfusion, et OCT-SD révélant le fluide et ’exsudation, aurait la méme sensibilité que

I’angiographie montrant la fuite et la diffusion du néovaisseau.
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Ainsi, I’OCT-A est une alternative non invasive et trés informative, il permet une analyse
objective, quantitative, comparative, et reproductible. Il s’agit d’un examen plus simple, plus
rapide, et sans risque, dont 1’usage itératif est facile et les clichés comparatifs trés utiles au
cours du suivi évolutif. Celui-ci peut étre répété en toute sécurité et ainsi comparé pour
évaluer 1’évolutivité. La sensibilit¢ de I’OCT-A, son innocuité et sécurité, sa facilitée et
simplicité, sa fiabilité et rapidité, en font un examen de référence pour la surveillance des

récidives au cours de la décroissance du traitement trées utile en pratique clinique quotidienne.

1. La segmentation en OCT-SD

L’OCT-SD permet d’individualiser chaque couche tissulaire via une échelle de gris (figure 8).

La rétine interne comporte trois lignes hyperréflectives : la membrane limitante interne, la
couche des fibres optiques, puis celle des cellules ganglionnaires, suivies des couches

plexiforme hyperréflective et nucléaire hyporéflective internes puis externes.

La rétine externe est elle aussi constituée de trois lignes hyperréflectives : la membrane
limitante externe, la zone ellipsoide puis d’interdigitation, suivies du complexe épithélium
pigmentaire - membrane de Bruch - choriocapillaire. La zone ellipsoide correspond a la

jonction entre segments internes et externes des photorécepteurs.

Bourse prémaculaire
Membrane limitante interne Cortex vitréen

Cellules ganglionnaires
his Plexiforme interne
Nucléaire interne
Plexiforme externe

Nucléaire externe

_ . Membrane limitante externe

y Choriocapillafre? Zone ellipsoide
Couche de Sattler Zone myoide

Zone d'interdigitation
Couche de Haller

Complexe épithélium pigmentaire /
membrane de Bruch

Jonction scléro-choroidienne

Figure 8: Cliché normal en OCT-SD.
D’aprés la Rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie de 2019. Chapitre 4. Page 126.
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2. La segmentation en OCT-A

L’OCT-A peut identifier chaque plexus vasculaire avec une résolution de I’ordre du capillaire.
- le plexus capillaire superficiel situé entre la couche plexiforme interne et la limitante interne,
- le plexus capillaire profond situé entre les deux couches plexiformes interne et externe,

- le plexus rétine externe avasculaire entre la plexiforme externe et I’épithélium pigmentaire,

- le plexus choriocapillaire situé 10 a 30 microns sous 1’épithélium pigmentaire.

Cette segmentation automatisee peut étre reparamétrée et personnalisée si elle est erronée.

Les plexus de la rétine interne, contenant les fibres optiques et cellules ganglionnaires,
comportent une zone avasculaire centrale mais aussi une arcade anastomotique périfovéolaire,

les arcades vasculaires temporales, arteres et veines rétiniennes, visibles en angiographie.

Le plexus rétine externe, comprenant la zone ellipsoide et I’épithélium pigmentaire, est a
I’inverse avasculaire sans aucun flux visible a 1’état physiologique. Le plexus choriocapillaire,
situé 10 a 30 microns sous 1’épithélium pigmentaire, est dépourvu de trajet vasculaire, les

vaisseaux choroidiens étant plus profonds au-dela des 30 microns.

L’OCT-A permet ainsi la visualisation en trois dimensions de la vascularisation rétinienne et

choroidienne (figure 9), alors que I’angiographie n’image que les plexus capillaires rétiniens.

Figure 9: Cliché normal en OCT-A.
D’apres ’OCT angiographie au quotidien, Flore De Bats, Pierre-Loic Cornut, Tome IlI.

L’OCT-A permet a lui seul et & partir d'un seul cliché, une analyse anatomique (trajet, siége),
morphologique (aspect, forme), et fonctionnelle (debit, flux), qualitative (structure, forme), et
quantitative (surface, nombre) du néovaisseau. Il permet de déterminer I'emplacement,

matérialiser I’écoulement, et visualiser les embranchements du réseau.

22



3. Le signal de décorrélation

L’OCT, ou tomographie par cohérence optique se base sur I’interférométrie, utilise une
lumiére proche de I’infrarouge, et analyse les rayons réfléchis par la rétine. L’OCT-A se base
sur le concept que dans un ceil statique, la seule structure en mouvement correspond au
déplacement des érythrocytes et 1’écoulement du sang, il détecte uniqguement les éléments en
mouvement grace aux changements de contraste entre de multiples coupes consécutives.
L’OCT-A utilise le contraste dynamique entre les particules mobiles circulantes et les tissus
fixes environnants, ne modélise que le flux qui circule et non la paroi des vaisseaux [79,80].

L’OCT-A utilise un algorithme de décorrélation amplifiée a spectre divisé balayage fractionné
(Split Spectrum Angiography Decorrelation Amplitude SSADA), afin d’améliorer le rapport
signal/bruit par subdivision du spectre et suppression du bruit pour une meilleure définition du
débit [81]. Le signal de décorrélation est issu de la répétition d’acquisitions, trés rapides et
répétées a intervalles de temps trés courts et réguliers. L’obtention d’un trés grand nombre de
coupes a tres haute vitesse, la décorrélation et la sommation de ces clichés, permettent de

diminuer le rapport signal/bruit et d’augmenter la définition du débit et résolution des clichés.

Le signal est issu de la différence de contraste entre plusieurs coupes consécutives obtenues
par balayages successifs d’'un méme endroit a différents instants. Le signal de décorrélation
résulte de la variation de contraste temporel d’une zone spatiale fixe, il s’agit de la différence
de signal ou de contraste d’'un méme point entre deux instants différents séparés par un tres
faible intervalle de temps. La comparaison des clichés était réalisée par soustraction de coupes

enregistrées a différents stades du traitement selon les mémes repéres [82,83].

L’OCT-A permet I’analyse d’un cube de 3x3mm a 85 000 A-scan/sec pour le Spectral
Domain, 6x6mm a 100 000 A-scan/sec pour le Swept Source, et bientdt 9x9 ou 12x12 mm
pour le High Field. L’appareil d’OCT-A et OCT-SD utilisé était le Spectralis d’Heidelberg dit
Spectral Domain. Il permet la numérisation d’une surface de 3x3 mm ou 6x6 mm, la
segmentation d’une dalle de 30um, sa vitesse d’acquisition est trés rapide de 85 000 A-
scan/sec, mais la durée d’acquisition de 34sec, la durée d’enregistrement de 44sec, et le délai
d’ouverture de 20sec. La résolution optique axiale est de 7um, la résolution numérique axiale

de 3.9um, la résolution optique transversale de 14um.
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4. La segmentation en profondeur et la délimitation en largeur

Le logiciel de segmentation permet d’éviter la superposition de la vascularisation des
différentes couches. La segmentation automatique déterminée informatiquement peut étre
modifiée manuellement pour analyser plus précisément certaines couches. Ajuster
I’alignement et I’espacement de 1’intervalle de segmentation permet de situer I’emplacement
précis du néovaisseau Il est important de segmenter parfaitement afin que le signal de flux soit
correctement situé dans le plexus concerné, et de delimiter manuellement afin d’englober
entierement les réseaux de grande taille. Ces ajustements permettent de comparer le signal et

la surface du néovaisseau avant et apres traitement [84].

La modification de la profondeur et épaisseur de la dalle (figure 10) permet d’obtenir une
segmentation plus fine plus précise, et la détection de signaux de faible débit et petite taille.
La modification de la longueur et largeur de la dalle (figure 11) permet d’obtenir une
délimitation plus large plus compléte, et ainsi la quantification des réseaux de grande taille.
Les limites de hauteur et largeur posent probléme en cas de DEP tres éleve ou trés étendu, la

fenétre d’acquisition ne permet pas toujours d’englober les grandes l1ésions pouvant dépasser.

Les modifications de la rétine, qu’il s’agisse d’épaississement, amincissement, décollement,
entrainent d’importants artefacts de segmentation et délimitation. En cas de décollement de
I’épithélium pigmentaire, la segmentation automatique est difficile et la délimitation manuelle

indispensable.
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Figure 10: La segmentation en profondeur : couche analysée indiquée en bleu.
Clichés issus du service d’ophtalmologie du CHU d’Amiens.
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Figure 11: La délimitation en largeur : fenétre d’acquisition délimitée en vert.

Cliches issus du service d’ophtalmologie du CHU d’Amiens.
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5. L.’acquisition en coupe et la projection en face

L’analyse dépend de 1’acquisition de coupes axiales horizontales et verticales (B-scan en
coupe), puis de la reconstruction de cartes dans le plan frontal (C-scan en face). Il faudra
toujours confronter le B-scan en coupe au C-scan en face (figure 12) afin d’éliminer un signal
artéfactuel et confronter I’analyse fonctionnelle du flux a I’analyse anatomique du fluide. Tout
motif en OCT-A doit faire rechercher des signes exsudatifs en OCT-SD, car la visibilité d’un

néovaisseau n’est pas toujours synonyme d’activité et peut refléter sa maturite.
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Clichés issus du service d’ophtalmologie du CHU d’Amiens.

6. Les lignes de segmentation et de colocalisation

Sur la coupe de B-scan, les deux lignes de segmentation sont matérialisées par des pointillés
rouges, tandis que le flux est identifié par des pointillés jaunes (figure 13). Elles permettent la

modification de I’alignement et 1’espacement de ’intervalle de segmentation.

Sur la carte de C-scan, les deux lignes de colocalisation, verticale bleu et horizontale verte,
(figure 12) permettent la localisation a leur intersection de 1’emplacement du néovaisseau. Sur
la coupe de B-scan, le signal de décorrélation du flux est représenté par des points jaunes, ou
différencié entre points rouges pour le flux rétinien et points violets pour le flux choroidien.

L’ajustement des plexus rétine avasculaire et choriocapillaire au-dessus et en-dessous de

I’épithélium pigmentaire permet de distinguer les néovaisseaux pre et rétro-épithéliaux.

Figure 13: Flux jaune, lignes de segmentation bleue et roue, lignes de colocalisation bleue
verte. Clichés issus du service d’ophtalmologie du CHU d’ Amiens.
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7. Les limites

L’identification du signal du flux dépend de la vitesse d’acquisition, de la fenétre de
visualisation, de I’intervalle de segmentation, de la limite de saturation, du seuil de détection,
et du pouvoir de résolution de I’appareil. La résolution, définie par la capacité de distinction
des capillaires, est optimale pour un cube de 3x3mm et diminue pour un cube de 6x6mm ou
9x9mm. La fenétre d’acquisition limitée a 3x3 mm ou 6x6 mm ne permet pas I’analyse

complete du pble postérieur de 12x12mm.

Le signal de décorrélation qui permet la visualisation du flux, n’est pas proportionnel a la
vitesse de perfusion, mais identique au-dessus d'une limite de saturation, et invisible en
dessous du seuil de détection. L’aspect inchangé du réseau au-dela de la limite de saturation,

et les cas non identifiés en deca du seuil de détection, posent probleme.

La non détection du flux des fins capillaires périphériques caractéristiques des motifs actifs
peut étre liée a une circulation trop rapide ou trop lente. L’absence de signal n’est pas toujours
synonyme d’absence de flux, un débit trop lent ou trop turbulent générant de faux négatifs. De
méme, tout signal n’est pas synonyme de flux, 1’artéfact de mouvement générant de faux

positifs.

L’OCT-A serait plus souvent non concluant au stade débutant marqué par un flux trop lent.
Le diagnostic serait plus difficile au stade précoce ou le néovaisseau est a peine visible, et le
suivi évolutif plus complexe au stade tardif ou les séquelles alterent I’architecture rétinienne

et masquent le néovaisseau choroidien.

L’analyse comparative spatiale par colocalisation d’un point précis, et temporelle par
confrontation d’examens de dates différentes, sont trés utiles en pratique. Le logiciel
d’acquisition automatisée, le logiciel de visualisation déportée, la navigation synchronisée
colocalisée, la représentation différenciée des flux, et les viewers de plus en plus sophistiqués
sont des atouts essentiels. L’absence d’outils quantitatifs de suivi évolutif en mode comparatif
I’absence d’analyse chiffrée de la densité de flux, I’absence de comparaison en mode follow-

up et de reconstruction en mode wide-fied, sont des défauts en cours d’amélioration.
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8. Les artefacts

Les artéfacts classiques de I’imagerie multimodale, effet masque des cicatrices fibrotiques, et
effet fenétre des plages atrophiques, existent aussi en OCT-A, et s’ajoutent a 1’effet miroir de
I’artefact de projection. Les cas les plus fréquents sont I’artefact de projection et de
segmentation en cas de myopie forte, d’atténuation et de transmission en cas de myosis sénile,

I’artéfact de fixation en cas de cécité ou de maladie de Parkinson.

L’artefact de transmission lié & un trouble des milieux, & une cataracte ou hémorragie
intravitréenne, et I’artefact d’atténuation li¢ a un effet masque, a une fibrose ou hémorragie

sous rétinienne, ne sont que tres difficilement corrigibles [85].

Tandis que I’artefact de projection avec effet miroir, et I’artefact de segmentation lié a un
décollement séreux rétinien, un décollement de 1’épithélium pigmentaire, une fibrose sous

rétinienne sont mieux corrigés [86-89].

L’identification du néovaisseau n’est parfois possible qu’aprés injections permettant la
régression du décollement de 1’épithélium pigmentaire et la visualisation du tronc vasculaire
[86,87].

Les artefacts de transmission et d’atténuation génent la visualisation de la 1ésion, tandis que
les artefacts de projection et segmentation biaisent la localisation de celle-ci. Des logiciels de
suppression des artefacts existent, par délimitation des contours, segmentation des niveaux,
colocalisation du réseau, squelettisation du vaisseau. Cependant, la suppression de I’artefact
de projection des vaisseaux superficiels physiologiques, provoque une perte de signal des

néovaisseaux profonds pathologiques.
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8.1. L’artéfact de fixation ou de mouvement

En cas de fixation instable, le signal détecté n’est pas lié aux mouvements érythrocytaires
mais aux mouvements parasites du globe oculaire. L’instrument croit comparer le signal d’un
méme point a deux instants, mais compare en réalité deux points différents, a 1’origine d’un
signal erroné. Le systeme de suivi actif des yeux, eyetracker, repére tout mouvement et se
repositionne automatiquement et exactement au bon emplacement [90,91]. 1l se traduit par des
lignes décalées, des vaisseaux dédoublés ou discontinus (figure 14).

Figure 14: Artefact de fixation : aspect de vaisseaux dédoublés et lignes décalées.
Clichés issus du service d’ophtalmologie du CHU d’Amiens.

8.2. L’artéfact de seementation

En cas de segmentation incorrecte, le flux circulant des couches sus ou sous-jacentes va étre
projeté dans un plan aberrant ou il ne devrait pas étre présent. La segmentation doit étre
parfaite pour que les limites du plexus et le siége du signal de flux soient corrects. L’artefact
de segmentation est repéré par la position des lignes de segmentation sur la coupe de B-scan,
et la confrontation du B-scan en coupe et C-scan en face. Si la segmentation est erronée,
I’acquisition du B-scan en coupe et donc reconstruction C-scan en face sont altérés. Il se

traduit par la disruption des lignes de segmentation sur la coupe de B-scan (figure 15).

Figure 15: Artefact de segmentation : 1ié¢ a des logettes d’cedeme maculaire, a un décollement
de I’épithélium pigmentaire, a une plage de fibrose sous rétinienne.
Clicheés issus du service d’ophtalmologie du CHU d’Amiens.
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8.3. L’artéfact de projection

On parle de projection en cas de superposition de vaisseaux rétiniens mimant ou masquant un
néovaisseau choroidien. De faux néovaisseaux peuvent étre vus par projection des capillaires
rétiniens plus superficiels ou transmission des vaisseaux choroidiens plus profonds. A

I’inverse, de vrais néovaisseaux peuvent ne pas étre vus par atténuation du signal [92-94].

L’artefact de projection est généré par effet miroir, le signal des plexus capillaires étant
réfléchi par ’hyper réflectivité de 1’épithélium pigmentaire. Le plexus capillaire rétinien, de
I’arcade anastomotique périfovéolaire ou de 1’arcade vasculaire temporale, se projette sur le

plexus avasculaire au-dessus ou choriocapillaire en-dessous de 1’épithélium pigmentaire.

La présence de vaisseaux dans la rétine externe pourtant avasculaire peut étre expliquée par :
- un artefact de projection des vaisseaux rétiniens sus-jacents par effet miroir, le signal des
plexus capillaires étant réfléchi par I’hyper réflectivité de 1’épithélium pigmentaire.
- un artefact de transmission des vaisseaux choroidiens sous-jacents par effet fenétre, ceux-ci
n’étant plus masqués par I’hyper réflectivité de I’épithélium pigmentaire en cas d’atrophie.

- a I’inverse un artefact d’atténuation peut par effet masque cacher de vrais néovaisseaux.

L’artefact de projection est repéré par 1’intersection des lignes de colocalisation sur la carte de
C-scan, la différenciation des flux rétiniens et choroidiens sur la coupe de B-scan, et la

confrontation du B-scan en coupe et C-scan en face.

L’hypersignal de flux paradoxal est colocalisé sur la rétine interne et différencié a partir de la
rétine par des points rouges. Le flux parasite est soustrait afin d’identifier le flux réellement

présent dans la couche étudiée.

Il se traduit par un hypersignal paradoxal du plexus avasculaire ou choriocapillaire (figure 16)

= e . v SRR
Figure 16: Superposition des vaisseaux rétiniens avant et aprés suppression de ’artefact de
projection. Clichés issus du service d’ophtalmologie du CHU d’ Amiens.
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9. Les perspectives d’avenir

9.1. Perspectives économigues

Le systeme de santé fait faillite et limite les remboursements des traitements et examens.
L’OCT-A combiné a I’OCT-SD sont cotés 56.54 euros tandis que 1’angiographie a la
fluorescéine dissociée de celle au vert d’indocyanine sont cotées 64.07 et 73.66 euros.
Ainsi, le surcolit d'une angiographie n’est pas négligeable si I’OCT-A permet de s’en passer.

De plus, le surrisque d’une angiographie peut mettre en jeu le pronostic vital par anaphylaxie.

9.2. Perspectives démographigues

Le nombre d’ophtalmologistes décroit alors que le nombre de patients augmente, par le
vieillissement de la population, I’allongement de la durée de vie, 1’accroissement des
pathologies chroniques. Il faudra donc dépister, traiter, puis suivre plus de patients avec moins
de praticiens et faire face aux épidémies de myopie, diabéte, DMLA. Il n’existe pas de
traitement pour la DMLA atrophique, mais si les essais cliniques aboutissent, un nombre

considérable de patients a dépister et traiter s’ajoutera a ceux atteints de DMLA exsudative.

9.3. Perspectives technologiques

Dans les années 1990, I’OCT a bouleversé 1’ophtalmologie, puis a énormément évolué. En
2020, il est inconcevable de dépister, traiter, puis suivre une DMLA sans cliché OCT. Toutes
les techniques médicales et chirurgicales de pathologies rétiniennes et choroidiennes

s’appuient sur cet OCT, sur 1’épaisseur maculaire en complément de 1’acuité visuelle.

L’OCT doit se developper pour absorber plus de patients lors du dépistage et au cours du
suivi des pathologies chroniques. En plus de gagner en qualité et quantité, rapidité et
rentabilité, ’OCT doit étre simplifié car réalisé par un personnel formé au travail aidé. La
combinaison OCT-SD et OCT-A a d’autres examens sur un seul appareil, permettrait de
limiter les transferts et gagner du temps. Tout faire avec une seule machine permettrait de

gérer plus de patients avec moins de personnel et en moins de temps.

Sa vitesse accrue de balayage et d’échantillonnage permet de diminuer le temps d’acquisition
et de majorer le nombre d’informations, d’obtenir plus de détails sur une plus courte durée,

avec une largeur et profondeur de champ augmentée.
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9.4. Travail aidé, dépistage ciblé, autosurveillance, télémédecine, intelligence articifielle

L’avenir de I’OCT vise a élargir son utilisation, sortir de 1’usage strict par 1’ophtalmologiste,
devenir accessible aux autres professionnels de santé. Un petit OCT portable serait un outil de
dépistage de masse en médecine générale utilisable au cabinet comme I’ECG, ou de suivi a

domicile par le patient directement comme le lecteur de glycémie [95,96].

L’OCT devrait cumuler rapidité et rentabilité, sécurité et fiabilité, simplicité et faisabilité, par
des mesures automatisées et analyses standardisées, indispensables a la télémédecine de ville,
a I’auto surveillance a domicile, au dépistage au cabinet, et au suivi & domicile, sans étre trop
compliqué a réaliser car [’usage s’adresse en majorité a une population agée avec une mobilité

limitée et des capacités informatiques réduites.

Par la télémédecine, I’OCT serait un outil de dépistage ciblé de la DMLA, comme peut 1’étre
la rétinographie pour la rétinopathie diabétique, la mammographie pour le cancer du sein,
I’acquisition étant réalisée a distance, et ’interprétation différée et centralisée, avec une

double lecture des clichés, basée sur une classification validée et une gradation standardisée.

La fiabilité du dépistage dépend de la qualité de I’acquisition par un personnel formé au
travail aidé, de la reproductibilité de I’interprétation par une double lecture des clichés, mais
se heurte & la variabilité des anomalies. Des algorithmes adaptés aux difficultés d’acquisition
et d’interprétation, a la variabilité des manifestations sont requis. Le but étant I’identification

des patients a risque qui seront les seuls vus en consultation par 1’ophtalmologiste.

Gréace a I’intelligence artificielle, I’OCT permettrait par la lecture automatisée des clichés, de
différencier ce qui est normal ou non, ce qui est stable ou non, en comparaison a une référence
L’intelligence artificielle, par le traitement automatique informatique, permet 1’interprétation
des données, I’individualisation des anomalies, la segmentation des structures, avec un haut
niveau de précision. Celle-ci, assortie d’outils d’aide au diagnostic et au pronostic, aboutirait a

un soin optimisé et personnalisé qui révolutionnerait notre systeme de santé.

Le futur de I’OCT vise a voir plus et voir mieux, davantage de patients par peu de praticiens.
Il faudra trouver un équilibre entre la qualité et la quantité, la rapidité et la rentabilité,

I’économie de temps et de moyen, le codt et le bénéfice, dans ce parcours de soins chamboulé.
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[I. FORMES CLINIQUES et ASPECTS THERAPEUTIQUES

Aux classifications de Gass basée sur 1’angiographie [25] et de Freund basée sur ’OCT [26]

s’ajoutent les descriptions des néovaisseaux de type | par Kuehlewein, de type Il par El
Ameen, et de type 11l par Miere, sur I’OCT-A. De plus, Coscas a édité des critéres d’activité

tandis que Miere a observé des signes de maturité chez les néovaisseaux injectés et inactivés.

1. Néovaisseau occulte

Quatre motifs morphologiques ont été décrits par Kuehlewein pour le type 1 [97] :

- Motif de méduse : Réseau radiaire tortueux, a flux éleve, issu d’un vaisseau nourricier
central, de trajectoire multidirectionnelle, avec des ramifications dans toutes les directions a

partir du centre de la Iésion, et terminaison par de fines branches denses (forme de parapluie).

- Motif de seafan : Réseau radiaire tortueux, a flux élevé, issu dun vaisseau nourricier
périphérique, de trajectoire unidirectionnelle, avec des ramifications dans une seule direction

a partir du coté de la lésion, et terminaison par de fines branches denses (forme d’éventail).
- Motif indistinct : Réseau radiaire tortueux, a flux élevé, sans tronc, avec des ramifications.

- Motif arbre mort: Réseau linéaire filamenteux, a flux atténué, au tronc dilaté, sans

ramifications aux extrémités.

2. Néovaisseau visible

Deux motifs morphologiques semblables ont été décrits par EI Ameen pour le type 11[98] :
Les motifs de méduse et glomérule de EI Ameen pour le type Il sont superposables en tous
points aux motifs de meéduse et de seafan de Kuehlewein pour le type I
Ainsi, les motifs morphologiques (méduse, glomérule) en OCT-A ne sont pas spécifiques

d’un sous-type topographique (occulte, visible) en OCT-SD (figure 17).

Figure 17: Motif e méduse a gauche et de gloméru droite. |
Clichés OCT-A et OCT-SD issus du service d’ophtalmologie du CHU d’Amiens.
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3. Anastomose choriorétinienne

Un seul motif a été décrit par Miere pour le type 111 [99] : touffu ou tuft-shaped network,

partant du plexus capillaire, plongeant dans plexus avasculaire, atteignant la choriocapillaire.

4. Fibrose sous rétinienne

Trois motifs morphologiques ont été décrits par Miere [89] : I’arbre taillé ou pruned tree, le

réseau emmélé ou tangled network, et la boucle vasculaire ou vascular loop.

Cette étude a montré dans des yeux injectés et inactivés la persistance de néovaisseaux
chroniques au sein de cicatrices fibrotiques [89]. D’autres études ont trouvé dans des yeux
pourtant naifs la présence de néovaisseaux inactifs non exsudatifs, asymptomatiques et

invisibles en imagerie multimodale, mais visibles en OCT-A [100,101].

5. Criteres d’activité

Les critéres d’activité de Coscas (figure 18) sont devenus incontournables [102]. La présence
de trois des cinq critéres qualitatifs décrits permet de définir un néovaisseau comme actif :

- Forme (réseau radiaire tortueux, linéaire filamenteux).

- Arborisations, ramifications (capillaires fins denses nombreux, gros tronc long volumineux).
- Anastomoses, boucles.

- Arcade anastomotique périphérique.

- Halo hypointense périlésionnel.
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Figure 18: Critéres d’activité des néovaisseaux en OCT-A.
D’apres 1’ Atlas OCT-ANGIO du Professeur Gabriel Coscas édité en 2015.

De nombreuses études ont analysé de multiples critéres [99,103-109] :

- Qualitatifs: structure, forme, lacunarité, complexité, hétérogénéité [110-112].

- Quantitatifs : surface, taille, signal, débit, flux, densité de jonction, quantité de ramification,
fraction perfusée, longueur totale, dimension fractale, signal de débit, indice de flux..
[97,113-121].

A noter, que les criteres quantitatifs objectifs sont souvent plus fiables que les critéres
qualitatifs subjectifs. Des outils quantitatifs de suivi évolutif en mode comparatif basés sur les
modifications morphologiques au cours du traitement antiangiogénique permettraient

d’évaluer la réponse thérapeutique et dépister les récidives infracliniques.
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6. Signes de remodelage
Plusieurs études [78,106-108,114,119], ont comparé des clichés d’OCT-A pré et post IVT, et

analysé les modifications liées aux injections et leur délai d’apparition. Leurs résultats

s’accordent sur une méme cinétique d’action lors de chaque cycle d’injection, enchainant les

mémes anomalies et suivant une méme chronologie.

Chaque injection entraine la raréfaction des multiples minuscules capillaires périphériques,
I’apparition des gros troncs nourriciers centraux, la disparition des arborisations et

ramifications, anastomoses et boucles, terminaisons et arcades, et du halo.

Chaque cycle est marqué par la perte et disparition des petites pousses périphériques, la
persistance et dilatation des gros canaux centraux, la diminution des dimensions et de la

densité des petites branches, 1’augmentation du débit et du diamétre des gros troncs centraux.

La maturation et inactivation liée aux injections aboutissent a la structuration du réseau. Le
réseau devient plus structuré, organise, élaboré, et le néovaisseau moins perfusé, ramifié,
arborisé. On observe de rares petites branches périphériques atténuées, raréfiées, rétractées, et
un gros tronc central plus délimité, dilaté, allongé. Le néovaisseau touffu, fleuri, devient taille,

flétri. Le réseau radiaire, tortueux, devient linéaire, filamenteux.

Le tronc principal central des néovaisseaux injectés inactives reste inchangé. Le néovaisseau

arrivé a maturité présente ainsi un gros tronc d’alimentation sans petites ramifications, un gros

vaisseau dilaté sans réseau arborisé (figure 19).

Figure 19: Motif de méduse a gauche et de glomérule a droite, tous deux avant et apres IVTs.
Clichés d’OCT-A issus du service d’ophtalmologie du CHU d’ Amiens.
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6.1. Anomalies et chronologie

Le pic d’efficacité et de réduction des capillaires serait observé a 2 semaines, suivi d’une
perte d’efficacité avec reprolifération ou reperfusion a 4 semaines, précédant de 2 semaines
I’exsudation a 6 semaines [119]. Ainsi, le rebond d’activité en OCT-A précéderait celui

visible en OCT, la précocité de la récidive en OCT-A serait un atout essentiel au retraitement.

La réapparition du flux en OCT-A précéderait la réaccumulation du fluide en OCT-SD,
permettrait de garantir la précocité du traitement et éviterait la baisse d’acuité. La détection
précoce des ramifications et de la perfusion en OCT-A avant tout signe d’exsudation en OCT-

SD, et avant toute baisse de vision, permet d’éviter les altérations définitives de la rétine.

L’OCT-A permettrait la détection plus précoce et le traitement proactif des récidives
infracliniques évitant d’autres cicatrices, mais aussi 1’identification plus précise et le
traitement sélectif excluant les néovaisseaux matures fibrotiques protégeant de 1’atrophie. Sa
sensibilité garantit la précocité du traitement des récidives responsables de cicatrices, et sa

spécificité protége de I’inutilité du traitement des troncs matures nourriciers.

Un néovaisseau mature chronique fibrotique, inactif non exsudatif, ne génere ni fuite ou
diffusion en angiographie, ni fluide ou exsudation en OCT-SD, ni baisse de vision, donc ne
nécessite pas d’injection, d’autant que leurs troncs nourriciers participent a 1’apport de

nutriments et d’oxygeéne et ainsi protégent de 1’atrophie, a I’inverse des injections [122-126].
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6.2. Angiogenese et artériogenese

Un remodelage cyclique avec une méme succession chronologique des mémes modifications
morphologiques a été identifié par Spaide [127]. Spaide, Lumbroso, Marques, Huang ont
montré 1’existence d’un cycle de remodelage suivant les mémes étapes et identifiant les
mémes changements de facon récurrente apres traitement [106-108,119,127]. Les
changements systématiquement constatés apres traitement étaient 1’épaississement de la paroi,

I’¢élargissement du calibre, 1’appauvrissement en capillaires [127].

Spaide souligne la distinction entre I'angiogenése et l'artériogenése et pose la théorie de
I’artérialisation et anormalisation vasculaire des néovaisseaux injectés et inactivés de fagon
répétée. Les injections périodiques d’antiangiogénique aboutiraient a des modifications
morphologiques cycliques. La réapparition puis régression périodique des petits capillaires
périphériques (angiogenése) constituant un stimulus incessant pour la maturation et dilatation

des troncs centraux (artériogenese).

Selon Spaide, ce remodelage suit un cycle au cours duquel se succedent deux processus.
L’angiogenése ou récidive des petites branches périphériques avec ramification capillaire,
suivie de I’artériogenese ou remodelage des larges troncs centraux avec raréfaction capillaire,

maturation et dilatation vasculaire.

L’angiogenése ou récidive des petites branches, proviendrait soit de la repousse des capillaires

préexistants, soit de la reprise du flux des troncs persistants [107].

La reprolifération des branches résulterait de la reperfusion/reperméabilisation/recanalisation

des troncs. Les capillaires néoformés repousseraient aux extrémités des gros troncs dilatés.

L’artériogenese ou remodelage des larges troncs, aboutirait au recrutement des péricytes,
I’épaississement de la paroi, I’élargissement du calibre, en réponse a la force de cisaillement

crée par le flux accru dans les larges troncs résistants et persistants [127-130].

Le traitement lui-méme stimulerait I’apparition d’une couverture péricytaire protectrice des
gros troncs centraux par fermeture des petits capillaires périphériques. Il permettrait de traiter
la prolifération des capillaires mais stimulerait la maturation et dilatation des troncs. La
disparition des capillaires provoquant la dilatation des troncs par concentration du flux. Le
débit et la pression plus élevés aboutiraient a des vaisseaux dilatés protégés par des péricytes.
Les récidives des cycles de repousse puis reperte des capillaires immatures stimuleraient le

remodelage de la paroi, la persistance des troncs, et pourraient favoriser la fibrose [88,122].
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6.3. Couverture péricytaire protectrice

La ténacité des gros troncs est liée d’une part a leurs branches profondes jusque dans les
couches choroidiennes, d’autre part & leurs parois épaisses couvertes de péricytes protecteurs.
La vulnérabilité des capillaires néoformes aux extrémités est liée a leur petit calibre, leur
position périphérique, 1’absence de péricytes, la dépendance a I’artériogenése et au VEGF.
L’efficacité du traitement se matérialise sur la densité des capillaires ramifiés aux extrémités,

et la répétitivité du traitement sur 1’aspect dilaté des gros troncs bien protégés [127].

Les péricytes sont un facteur de dilatation et le marqueur de la maturation, la cause de la
persistance des troncs, de la résistance au traitement, de la récurrence des cycles [131].
Contrairement aux petites ramifications, le tronc d'alimentation posséde une couverture
péricytaire protectrice, qui le rend résistant au traitement et explique que ce tronc préexistant
soit persistant apres traitement [127,131]. Seuls les gros troncs profonds et non pas les petits
embranchements périphériques sont protégés par un revétement de péricytes. La seule
structure atteinte par le traitement sont les capillaires néoformés aux extrémités, et non pas les
gros troncs dilatés bien protégés [131]. Ces troncs seraient un indicatif de la nature chronique

des lésions, du rythme répétitif des injections, a I’effet uniquement suspensif.
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6.4. Anti-VEGEF et anti-PDGF

La perte des petites branches refléte la performance sur 1’angiogenése des anti-VEGF, tandis
que la persistance des larges troncs reflete la résistance de 1’artériogenése aux anti-VEGF
[127]. Contrairement a l'angiogenése des capillaires néoformés, l'artériogenése des troncs
dilatés n'est pas VEGF dépendant. L’épaississement de la paroi et 1’élargissement du calibre,

liés au recrutement des péricytes résistants aux anti-VEGF est dépendant du PDGF [132].

Le traitement anti-VEGF inactive I’angiogenése VEGF-dépendante mais stimule
indirectement D’artériogenése PDGF-dépendante. De plus I’angiogenése se réactive a la
remontée du VEGF a distance du traitement. Le traitement actuel par anti-VEGF seul est
imparfait car incomplet, un anti-PDGF combiné permettrait de diminuer la densité de
péricytes et ainsi d’augmenter la sensibilité aux anti-VEGF. Les anti-VEGF traiteraient
I’angiogenése, et les anti-PDGF inhiberaient 1’artériogenése responsable de la résistance aux
anti-VEGF [133-136].

Une récente étude d’efficacité des anti-VEGF combinés aux anti-PGDF n’a pas décelé
d'amélioration de l'acuité, par rapport aux anti-VEGF seuls. Ce serait cette couverture
péricytaire protectrice, qui alimente en VEGF et protége des anti-VEGF. Ces péricytes
modulés par le PDGF seraient responsables de la résistance aux anti-VEGF. Les recherches
actuelles sont axées sur ces péricytes source de VEGF, sur cette couverture contre les anti-
VEGF, aux roles de production de VEGF et de protection contre les anti-VEGF [108,137].
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6.5. Halo d’hypoperfusion choriocapillaire, vecteur de prolifération capillaire

Le halo hyporéflectif périlésionnel serait la cause plutot que la conséquence du néovaisseau.
Cette zone d’hypoperfusion choriocapillaire serait la source de la prolifération néovasculaire

[138-141].

Le néovaisseau serait la conséquence plutdt que la cause du halo hyporéflectif périlésionnel.
La prolifération néovasculaire peut résulter ou provoquer 1’hypoperfusion choriocapillaire.
A noter que le défect choriocapillaire se situe en dessous et s’étend au-dela du réseau

néovasculaire [110].

Ce halo sombre pourrait résulter d’une diminution du débit sous le seuil de détection au sein
des petites ramifications situées en périphérie de la lésion [98,142]. Ce halo sombre
périphérique pourrait résulter de la concentration du flux dans le gros tronc d’alimentation
situé au centre, le flux étant détourné vers le tronc nourricier [137,143]. Ce halo sombre
profond pourrait résulter de 1I’hypoperfusion d’une zone ischémique, de 1’accumulation d’une
cicatrice fibrotique, ou de la projection d’un DEP vascularisé [137]. Enfin, il pourrait étre lié a
la compression mécanique par I’exsudation menant a 1’altération du flux et la disparition du
signal de la choriocapillaire, mais celui-ci est visible dans les yeux avec et sans exsudation
[113,142]. Le terme de halo ne pourra étre utilisé qu’apres avoir €liminé tout masquage du

signal par du pigment, sang, hématome, déchirure, fluide, fibrose [104].

Selon Jia, la présence de flux est physiologique dans la rétine interne en dehors de la zone
avasculaire mais toujours pathologique au niveau de la rétine externe avasculaire ou de la
choriocapillaire, ainsi tout signal de flux serait synonyme de néovaisseau. Selon Coscas, ce
signal de flux correspond aux troncs persistants apres traitement, et résulte de la présence de

gros troncs nourriciers dilatés toujours perfusés dans les lésions injectées et inactivées.

40



PARTIE 3 : I’ETUDE
. MATERIEL ET METHODES

1. Caractéristiques de |'étude

Cette étude monocentrique rétrospective descriptive observationnelle longitudinale a été
réalisée dans le service d’ophtalmologie du centre hospitalo-universitaire d’Amiens. Tous les
patients suspects de néovaisseau choroidien actif et naif de traitement ont été inclus du 1°
mars 2019 au 1° juin 2020, et suivis du 1° mars 2019 au 1° novembre 2020.

2. Criteres d'inclusion et d'exclusion

La population étudiée était constituée de patients suspects de néovaisseaux choroidiens actifs
et naifs de traitement liés a la DMLA exsudative. Seuls les patients naifs ont été inclus, tandis

que les patients récidivants ayant un antécédent de traitement étaient exclus du protocole.

Les criteres d'inclusion étaient :

- la présence d’un néovaisseau choroidien lié a une DMLA.

- le caractére naif avec I’absence d’antécédent d’IVT.

- le caractére actif et exsudatif sur I'OCT-SD.

- le caractére analysable des caractéristiques morphologiques sur le cliché d’OCT-A.

- le caractére analysable de la réponse thérapeutique sur le clich¢ d’OCT-SD.

Les criteres d'exclusion étaient :

- les cas ou I’OCT-A n’était pas réalisable ou interprétable (myosis sénile, myopie forte..).

- les contre-indications aux injections (infection oculaire, infarctus du myocarde ou accident
vasculaire cérébral récent..).

- les antécédents d’interventions (injection, photocoagulation, phacoémulsification récente..).
- les autres pathologies maculaires (maculopathie diabétique, choriorétinite séreuse centrale..).
- les autres causes de néovaisseau choroidien (myopie forte, strie angioide, choroidite..).

- les troubles des milieux (cataracte totale, opacité cornéenne, hémorragie intravitréenne..).

Le protocole thérapeutique comprenait un cycle d’induction comprenant une dose de charge
initiale de trois injections intravitréennes d’anti-VEGF, séparées par une période de un mois,
et ainsi réparties sur trois mois. Cette phase d’attaque était suivie d’une phase d’entretien
basée sur la stratégie Pro Re Nata (PRN) lors des douze premiers mois, puis Treat And Extend

(TAE) a partir de la deuxieme année de traitement. Le choix de la molécule était libre entre le
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ranibizumab (Lucentis®) et I’aflibercept (Eylea®), le méme produit était injecté a trois

reprises, le switch n’était possible que pendant la phase d’entretien, pas la phase d’attaque.

3. Criteres de jugement principal et secondaire

L’objectif de notre étude était de rechercher une corrélation entre les caractéristiques
morphologiques en OCT-A et la réponse thérapeutique en OCT-SD lors de la premiére année

de traitement des néovaisseaux choroidiens actifs et naifs de traitement liés a la DMLA.

Le critére de jugement principal était d’évaluer si le motif en OCT-A a JO est prédictif du
profil évolutif des signes exsudatifs apres traitement d’attaque a M4, au cours du traitement

d’entretien a M8, et a la fin de la premiere année de traitement a M12.

Le critere de jugement secondaire était de déterminer si les critéres d’activité a JO et signes de
maturité a M4 en OCT-A sont des facteurs pronostiques de la réponse thérapeutique apres
traitement d’attaque @ M4, au cours du traitement d’entretien a M8, et a la fin de la premiére

année de traitement a M12.

4. Conduite de |'étude

Le recueil de données lors de la consultation initiale a JO et des consultations de controle

apres la phase d’induction de trois injections a M4 et lors de la phase d’entretien 8 M8 et M 12

comprenait :

Les caractéristiques démographiques :

- age, sexe, coté, durée de suivi, nombre d’injections, type d’injections.

Les caracteéristiques cliniques et paracliniques :

- la meilleure acuité visuelle corrigée selon I’échelle de Monoyer convertie en LogMAR,
- I’épaisseur maculaire centrale en pum sur ’OCT-SD,

- ’analyse des signes exsudatifs sur I’OCT-SD,

- ’analyse du type de motif, des signes d’activité, des critéres de maturité sur ’OCT-A.

Lors de la consultation initiale, tous les cas étaient actifs en OCT-A et exsudatifs en OCT-SD,
conformément aux critéres d’inclusion de néovaisseaux actifs et naifs de traitement.

L’appareil Heidelberg® Spectralis et le logiciel Heidelberg® Heyex 6.9 ont été utilisés.
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4.1. Avant traitement a JO

Constitution de 3 groupes selon les caractéristigues morphologiques et le type de motif en
OCT-A:

- Groupe méduse :

Réseau radiaire tortueux, a flux élevé, issu d’un vaisseau nourricier central, de trajectoire
multidirectionnelle, avec des ramifications dans toutes les directions a partir du centre de la
Iésion, et terminaison par de fines branches denses.

- Groupe glomérule :

Réseau radiaire tortueux, a flux élevé, issu d’un vaisseau nourricier périphérique, de
trajectoire unidirectionnelle, avec des ramifications dans une seule direction a partir du coté
de la lésion, et terminaison par de fines branches denses.

- Groupe indistinct :

Réseau radiaire tortueux, a flux élevé, sans tronc nourricier, avec ramifications.

Description des critéres d’activités de Coscas en OCT-A:

- Forme.

- Arborisations, ramifications périphériques.
- Anastomoses, boucles centrales.

- Arcade anastomotique périphérique.

- Halo périlésionnel.

4.2. Aprés le traitement d’attaque a2 M4

Constitution de 2 groupes selon la réponse thérapeutigue et les signes exsudatifs en OCT-SD:

- Groupe résolutif : non exsudatif grace au traitement.

- Groupe résistant : toujours exsudatif malgré le traitement.

Description des signes de maturité en OCT-A:

- Persistance des gros troncs centraux.
- Perte des petits capillaires périphériques.

- Disparition du flux intralésionnel.
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4.3. Au cours du traitement d’entretien a M8 et a la fin de la premiére année de

traitement a M12

Constitution de 2 groupes selon la réponse thérapeutigue et les signes exsudatifs en OCT-SD:

- Groupe résolutif : non exsudatif grace au traitement.

- Groupe résistant : toujours exsudatif malgré le traitement.

1/ Inclusion de tous les néovaisseaux choroidien actifs et naifs de traitement liés a la DMLA.
l
2/ Avant traitement a JO:
Constitution de 3 groupes selon les caractéristiques morphologiques et le type de motif OCT-A
(méduses, glomérules, indistincts)
Description des critéres d’activité en OCT-A
(arborisations, anastomoses, arcade, halo périlésionnel)

!

3/ Traitement d’attaque : 3 injections intravitréennes a 1mois d’intervalle
l
4/ Apres traitement d’attaque a M4
Constitution de 2 groupes selon la réponse thérapeutique et les signes exsudatifs en OCT-SD
(résolutifs, résistants)
Description des signes de maturité en OCT-A
(troncs, capillaires, flux intralésionnel)

!

5/ Traitement d’entretien : 1 injection intravitréenne puis consultation a 1mois (schéma PRN)

!
6/ Au cours du traitement d’entretien & M8:
Constitution de 2 groupes selon la réponse thérapeutique et les signes exsudatifs en OCT-SD
(résolutifs, résistants)
l
7/ A la fin de la premiére année de traitement a M12:
Constitution de 2 groupes selon la réponse thérapeutique et les signes exsudatifs en OCT-SD

(résolutifs, résistants)

Figure 20 : Protocole de 1’étude
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5. Analyse sémiologique

Pour I’analyse des données quantitatives, une lectrice recensait 1’acuité visuelle et 1’épaisseur
maculaire sur ’OCT-SD, comparé avant et aprés la phase d’induction a JO et M4, puis répété

tous les mois au cours de la premiére année de traitement a M8 et M12.

Pour I’analyse des données qualitatives, deux lectrices expérimentées étaient interrogées en
aveugle. Elles décrivaient le type de motif et les signes d’activité sur I’OCT-A avant la phase
d’induction a JO, puis les critéres de maturité sur ’OCT-A apres les trois injections a M4
(figure 20).

En cas de désaccord entre les deux lectrices, la premiére lectrice réinterprétait les images
contentieuses et tranchait sur le type motif ou signes exsudatifs. Le coefficient Kappa

permettait d’évaluer le degré de concordance des variables interprétées par les deux lectrices.

6. Analyse statistique

La recherche informatique des patients a été faite a l'aide des logiciels OphtalmoQuery®©,

Softalmo®©, Heidelberg©. L’analyse statistique a été faite par un statisticien dipldomé.

La description était faite pour les variables qualitatives par leur effectif et pourcentage, pour

les variables quantitatives par leur moyenne et écart-type.

La comparaison était faite pour les variables qualitatives par le test exact de Fisher, pour les

variables quantitatives par le test de Mann-Whitney.

Le calcul du coefficient Kappa permettait d’évaluer le degré de concordance des variables

qualitatives interprétées par les deux lectrices.

Le seuil de significativité statistique était atteint pour une valeur de p inférieure a 5% ou 0,05.
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II. RESULTATS

1. Caractéristiques des patients

Nous avons recensé 27 patients, inclus 19 patients, et exclu 8 patients :

- 2 faux négatifs, I’'un lié un décollement de 1’épithélium pigmentaire avec artéfact de
segmentation, [’autre a wune fibrose sous rétinienne avec artefact d’atténuation.
- 2 faux positifs, liés a un artefact de projection OCT-A sans signe d’exsudation en OCT-SD
- 2 dont I’analyse en OCT-SD était biaisée par la présence d’une traction vitréomaculaire.
-2 dont I’analyse en OCT-SD objectivait une DMLA atrophique et non pas exsudative.

- 1 diagnostiqué au CHU mais injecté chez son ophtalmologiste et 1 ayant déja été injecté.

Parmi nos 19 patients, inclus du 1° mars 2019 au 1° juin 2020, et suivis du 1° mars 2019 au 1°
novembre 2020, nous recensions 68.4% d’hommes et 31.6% de femmes, agés de 77 ans en
moyenne. Ces patients étaient suivis sur 10.3 mois et traités par 5.2 injections en moyenne,
par du Ranibizumab dans 84.2% des cas. La durée moyenne de suivi et le type d’injection
étaient comparables tandis que le nombre d’injections différait entre 1’ensemble des patients
et les groupes résolutifs et résistants. Nous retrouvions une différence statistiquement
significative pour le nombre d’injections a la fin de la premiere année de traitement entre les

groupes résolutifs et résistants au traitement d’attaque a M4 (p<0.001) (Tableau 1).

Tableau 1: Descriptif des caractéristiques démographiques de I’ensemble des patients,
et comparatif des groupes résolutifs et résistants aprés traitement d’attaque a M4.

Caractéristiques Tous patients  Gp résolutif M4 Gp résistant M4 p
Age (années + SD) 77.0x7.1 78174 76.0+7.1 0,65
Sexe (Homme) 13 (68,4%) 5 (55,6%) 8 (80%) 0,35
Cété (Droit) 9 (47,4%) 4 (44,4%) 5 (50%) 1
Nombre de mois de suivi 10.3+4.3 10+3.8 105+4.8 0,97
Nombre d'injections 52+2 34+1 6.8+1.2 <0,001
Type d'injection 0,47
Eylea® 1 (5,3%) 1(11,1%) 0 (0%)
Lucentis® 16 (84,2%) 8 (88,9%) 8 (80%)
Lucentis®+Eylea® 2 (10,5%) 0 (0%) 2 (20%)
Acuité visuelle (logmar + SD)
Jo 08+0.6 0.8+0.8 08+05 0,56
M4 07106 0.7+0.8 0.8+0.3 0,21
M8 07106 0.7+0.8 06+0.3 0,35
M12 07106 06+1 0.8+0.3 0,26
Epaisseur maculaire (um £+ SD)
Jo 434 + 138 421 + 159 446 + 125 0,72
M4 336 + 90 307 + 46 363 + 113 0,55
M8 328 +84 324 +59 333+ 107 0,6
M12 352 + 82 344 + 77 358 + 95 0,9
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Nous disposions de presque autant de patients a M4 et M8 (n=19 et 18) avec de nombreux
perdus de vue a M12 (n=9). Nous recensions plus de patients résistants aprés traitement
d’attaque @ M4 (53%) et a la fin de la premiere année de traitement & M12 (67%), et plus de
patients résolutifs au cours du traitement d’entretien a M8 (56%). Nous retrouvions une
différence statistiquement significative pour I’acuité visuelle entre les groupes résolutifs et

résistants a la fin de la premiére année de traitement (p=0.02) (Tableau 2).

Tableau 2: Meilleure acuité visuelle et épaisseur maculaire centrale.

M4 M8 M12
Résolutifs Résistants p | Résolutifs Résistants p | Résolutifs Résistants P
9(47%) 10 (53%) 10 (56%) 8 (44%) 3(33%) 6 (67%)
MAV (logmar +SD) | 0.7+0.8 08+03 02| 0.7+0.8 06+03 06| 01+£01 1.0+0.6 0,02
EMC (um + SD) 307+46 363+113 05| 309+53 356+111 0,6] 3066 37594 05

Sur I’ensemble des patients, nous observions davantage de méduses (37%) que de glomérules
et indistincts (32%). La prévalence des critéres d’activité avant traitement était respectivement
de 74%, 95%, 37% et 26% pour les arborisations, anastomoses, arcade, halo. Celle des signes
de maturité apres traitement était respectivement de 84%, 74% et 63% pour les troncs, les

capillaires, et le flux (Tableau 3).

Tableau 3: Descriptif des caractéristiques morphologiques de I’ensemble des patients.

Tous
n=19
OCT-A
Motifs
méduses, n (%) 7 (37%)

glomérules, n (%) 6 (32%)
indistincts, n (%) 6 (32%)
Critéres d'activité
arborisations, n (%) | 14 (74%)
anastomoses, n (%) | 18 (95%)

arcade, n (%) 7 (37%)
halo, n (%) 5 (26%)
Signes de maturité

troncs, n (%) 16 (84%)
capillaires, n (%) 14 (74%)
flux, n (%) 12 (63%)

Nous recensions plus de méduses dans les groupes résolutifs et d’indistincts dans les groupes
résistants au traitement d’attaque, d’entretien, et aprés un an de traitement. En présence de
criteres d’activité initialement, les patients étaient plus souvent résolutifs ultérieurement.
Concernant les signes de maturité induits par le traitement, les patients étaient plus souvent

résistants en cas de persistance des capillaires et flux (Tableau 4).
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Tableau 4: Comparatif des caractéristiques morphologiques en OCT-A selon la réponse thérapeutique en OCT-SD.

M4 M8 M12

Résolutifs  Résistants P Résolutifs Résistants p Résolutifs  Résistants p

9 (47%) 10 (53%) 10 (56%) 8 (44%) 3 (33%) 6 (67%)
Motifs 0,85 0,36 0,5
méduses, n (%) 4 (44%) 3 (30%) 5 (50%) 1 (12%) 2 (67%) 1 (17%)
glomérules, n (%) 3 (33%) 3 (30%) 3 (30%) 3 (38%) 1 (33%) 3 (50%)
indistincts, n (%) 2 (22%) 4 (40%) 2 (20%) 4 (50%) 0 (0%) 2 (33%)
Critéres d'activité
arborisations, n (%) | 8 (89%) 6 (60%) 0,3 |9 (90%) 4 (50%) 0,1 |[3(100%) 4 (67%) 0,5
anastomoses, n (%) |9 (100%) 9 (90%) 1 10 (100%) 7 (88%) 04 |3(100%) 6(100%) 1
arcade, n (%) 5 (56%) 2 (20%) 0,1 |6 (60%) 1 (13%) 0,06 | 2 (67%) 0 (0%) 0,08
halo, n (%) 3 (33%) 2 (20%) 0,6 |4 (40%) 1 (13%) 0,3 [3(100%) 0(0%) 0,01
Signes de maturité
troncs, n (%) 8 (89%) 8 (80%) 1 9 (90%) 6 (75%) 0,5 [3(100%) 6(100%) 1
capillaires, n (%) 4 (44%) 10 (100%) 0,01 |6 (60%) 7 (88%) 0,3 |1(33%) 6 (100%) 0,08
flux, n (%) 3 (33%) 9 (90%) 0,02 | 5 (50%) 6 (75%) 0,3 |1(33%) 5 (83%) 0,2

Tableau 5: Comparatif de la réponse thérapeutique en OCT-SD selon les caractéristiques morphologiques en OCT-A.

Motifs Critéres d'activité Signes de maturité

méduses glomérules indistincts | arborisations anastomoses Arcade Halo Troncs capillaires  Flux
M4
Résolutifs | 4 (57%) 3 (50%) 2 (33%) |8 (57%) 9 (50%) 5(71%) 3(60%) |8 (50%) 4 (29%) 3 (25%)
Résistants | 3 (43%) 3 (50%) 4 (67%) |6 (43%) 9 (50%) 2(29%) 2 (40%) |8 (50%) 10(71%) 9 (75%)
p 0,85 0,3 1 0,1 0,6 1 0,01 0,02
M8
Résolutifs | 5 (83%) 3 (50%) 2 (33%) |9 (69%) 10 (59%) 6 (86%) 4 (80%) |9 (60%) 6 (46%) 5 (45%)
Résistants | 1 (17%) 3 (50%) 4 (67%) |4 (31%) 7 (41%) 1(14%) 1(20%) |6 (40%) 7 (54%) 6 (55%)
p 0,36 0,1 0,4 0,06 0,3 0.5 0,3 0,3
M12
Résolutifs | 2 (67%) 1 (25%) 0 (0%) 3 (43%) 3 (33%) 2 (100%) 3(1009%6) | 3 (33%) 1 (14%) 1 (17%)
Résistants | 1 (33%) 3 (75%) 2 (100%) |4 (57%) 6 (67%) 0 (0%) 0 (0%) |6 (67%) 6 (86%) 5 (83%)
p 0,5 0,5 1 0,08 0,01 1 0,08 0,2
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2. Motifs

Les groupes résolutifs étaient constitues a M4 de 44% de méduses, 33% de glomérules, 22%
d’indistincts (p=0.85), a M8 de 50% de méduses, 30% de glomérules, 20% d’indistincts
(p=0.36), a M12 de 67% de méduses, 33% de glomérules, 0% d’indistincts (p=0.5). Les
résistants étaient composés a M4 de 30% de méduses, 30% de glomerules, 40% d’indistincts
(p=0.85), a M8 de 12% de méduses, 38% de glomérules, 50% d’indistincts (p=0.36), & M12
de 17% de méduses 50% de glomérules 33% d’indistinct (p=0.5) (Tableau 4, figure21).
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Figure 21: Répartition des motifs en fonction de la réponse thérapeutique.

Réciproguement, le groupe méduse comportait 57% de résolutifs et 43% de résistants a M4,
83% de résolutifs et 17% de résistants & M8, 67% de résolutifs et 33% de résistants 8 M12. Le
groupe indistinct comprenait 33% de réesolutifs et 67% de résistants a M4 et M8, et 100% de
résistants a M12. Le groupe glomérule contenait 50% de résolutifs et 50% de résistants a M4
et M8, 75% de résolutifs et 25% de résistants a M12 (Tableau 5, figure 22).
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Figure 22: Comparaison de la réponse thérapeutique en fonction des motifs.

Nous ne retrouvions pas de différence statistiguement significative pour les motifs entre les
groupes résolutifs et résistants au traitement d’attaque, d’entretien, et a un an de traitement.
(p=0.85, 0.36, 0.5). Nous observions a chaque étape du traitement davantage de méeduses dans

les groupes résolutifs et d’indistincts dans les groupes résistants.
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3. Critéres d’activité

Nous observions des arborisations chez 89%, 90%, 100%, des patients résolutifs, contre 60%,
50%, 67%, des patients résistants a M4, M8, M12. Nous identifions une arcade chez 56%,
60%, 67%, des cas résolutifs, contre 20%, 13%, et 0% des cas résistants a M4, M8, M12.
Nous distinguions un halo chez 33%, 40%, 100%, des cas résolutifs contre 60%, 50%, 67%,
des cas résistants a M4, M8, M12 (Tableau 4, figure 23).

1,2

® arborisations

W anastomoses

arcade

halo

Figure 23: Répartition des critéres d’activité en fonction de la réponse thérapeutique.

En présence d’arborisations, les patients étaient résolutifs dans 57%, 69%, 43% des cas, et
résistants dans 43%, 31%, 57% des cas, a M4, M8, M12. En présence d’une arcade, les
patients étaient résolutifs dans 71%, 86%, 100% des cas, et résistants dans 29%, 14%, 0% des
cas a M4, M8, M12. En présence d’un halo, il s’agissait de cas résolutifs dans 60%, 80%,
100% des cas, et résistants dans 40%, 20%, 0% des cas a M4, M8, M12 (Tableau 5, figure24).

1,2

0,8

m arborisations
0,6

W anastomoses

04 & arcade

halo

0,2

> & & N & & o &
RO A

Figure 24: Comparaison de la réponse thérapeutique en fonction des critéres d’activité.

Nous observions une association statistiguement significative entre le halo et le groupe
répondeur aprés un an de traitement (p=0.01), et presque significative entre I’arcade et le

groupe répondeur au traitement d’entretien (p=0.06) et aprés un an de traitement (p=0.08).
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4. Signes de maturité

Nous observions la persistance des troncs dans 89%, 90%, 100% des patients résolutifs, mais
aussi dans 80%, 75%, 100% des patients résistants a M4, M8, M12. Nous retrouvions des
capillaires chez 44%, 60%, 33% des cas resolutifs, contre 100%, 88%, 100% des cas
résistants & M4, M8, M12. De méme, nous identifions du flux dans 33%, 50%, 33% des cas
résolutifs, contre 90%, 75%, 83% des cas résistants a M4, M8, M12 (Tableau 4, figure25).

1,2

0,8

0,6

m troncs

W capillaires

0,4
flux
0,2

Figure 25: Répartition des signes de maturité en fonction de la réponse thérapeutique.

En cas de persistance des troncs, les patients étaient résolutifs dans 50%, 60%, 33%, et
résistants dans 50%, 40%, 67% des cas, a M4, M8, M12. A I’inverse, en cas de persistance
des capillaires, il s’agissait de cas résolutifs dans 29%, 46%, 14%, et résistants dans 71%,
54%, 86% des cas a M4, M8, M12. De méme, en cas de persistance du flux, il s’agissait de
cas résolutifs dans 25%, 45%, 17%, résistants dans 75%, 55%, 83% des cas a M4, M8, M12
(Tableau 5, figure 26).
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Figure 26: Comparaison de la réponse thérapeutique en fonction des signes de maturité.

Nous observions une association statistiguement significative entre la persistance des

capillaires et du flux et le groupe résistant au traitement d’attaque (p=0.01 et 0.02).
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5. Tendances et différences statistiguement significatives

Nous ne retrouvions pas de différence statistiquement significative pour les motifs entre les
groupes résolutifs et résistants au traitement d’attaque, d’entretien, et a un an de traitement.
(p=0.85, 0.36, 0.5). Nous observions a chaque étape du traitement davantage de méduses dans
les groupes résolutifs et d’indistincts dans les groupes résistants. Le groupe répondeur apres

un an de traitement ne comprenait aucun indistinct, et tous les indistincts restaient résistants.

Concernant les critéres d’activité, nous observions une association statistiquement
significative entre le halo et le groupe répondeur aprés un an de traitement (p=0.01), et
presque significative entre I’arcade et le groupe répondeur au traitement d’entretien (p=0.06)
et apres un an de traitement (p=0.08). La prévalence des anastomoses différait peu entre les 2
groupes a chacune des 3 étapes du traitement. Les prévalences initiales des arcades et du halo
étaient plus élevées chez les répondeurs par rapport aux résistants au traitement d’attaque,
d’entretien, et a un an de traitement. Nous observions initialement un halo chez tous les
patients résolutifs, et un halo ou arcade chez aucun des patients résistants apres un an de
traitement. En présence d’une arcade ou halo initialement, les patients étaient tous résolutifs,

aucun patient n’était résistant apres un an de traitement.

Concernant les signes de maturité, nous observions une association statistiquement
significative entre la persistance des capillaires et du flux et le groupe résistant au traitement
d’attaque (p=0.01 et 0.02). La persistance des troncs différait peu entre les 2 groupes a
chacune des 3 étapes du traitement. La persistance initiale des capillaires et du flux était plus
élevée chez les résistants par rapport aux répondeurs au traitement d’attaque, d’entretien, et a
un an de traitement. Nous observions des troncs chez tous les patients qu’ils soient répondeurs
ou résistants a un an de traitement. Nous retrouvions des capillaires chez tous les patients

résistants au traitement d’attaque et a une année de traitement.

Nous retrouvions une différence statistiquement significative pour le nombre d’injections a la
fin de la premiére année de traitement entre les groupes résolutifs et résistants au traitement
d’attaque (p<0.001).
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6. Taux et coefficient de concordance

Le taux de concordance était de 78.90% pour 1’analyse des motifs a JO, oscillait entre 63.10%

et 84.20% pour les critéres d’activité a JO, et variait entre 78.90 et 94.70% pour les signes de

maturité a M4.

Le coefficient de concordance Kappa de Cohen était de 0.84 pour I’analyse des motifs a

JO, oscillait entre 0.23 et 0.32 pour les critéres d’activité a JO, et 0.37 a 0.88 pour les signes de

maturité a M4.

Ce coefficient signifiait un accord presque parfait entre les deux lectrices pour les motifs,

faible pour les critéres d’activité, et modéré pour les signes de maturité (Tableau 6).

Tableau 6: Taux de concordance et coefficient de concordance Kappa de Cohen.

Motif

Criteres d'activité
Arborisations
Anastomoses
Arcade

Halo

Signes de maturité

Troncs
capillaires
Flux

Kappa de
Cohen [IC95%]

0,84 [0,56-1,00]

0,24 [0,00-0,66]
NC

0,32 [0,06-0,66]
0,23 [0,00-0,58]

0,77 [0,35-1,00]
0,37 [0,00-0,86]
0,88 [0,66-1,00]

Taux de
concordance

78,90%

63,10%
84,20%
63,10%
63,10%

94,70%
78,90%
94,70%
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7. Description de cas

Présentation d’un cas de méduse (figure 27), de glomérule (figure 28), d’indistinct (figure 29).

Toutes ces photos sont issues du service d’ophtalmologie du CHU d’ Amiens.

Iransverse OCTA
FPAR on

CO% S 10% OCTA

Figure 27: Motif de méduse, actif puis quiescent, résolutif sans signes exsudatifs persistants.
Clichés du service d’ophtalmologie du CHU d’ Amiens.
A: C-scan d’OCT-A a JO: actif  B: B-scan d’OCT-A a JO: exsudatif

réseau radiaire tortueux, a flux éleve, issu d’un vaisseau nourricier central, de trajectoire

multidirectionnelle, avec des ramifications dans toutes les directions a partir du centre de la
Iésion, et terminaison par de fines branches denses, et une arcade anastomotique périphérique.
C: C-scan d’OCT-A a M4: inactif  D: B-scan d’OCT-A a M4: non exsudatif

perte et disparition des petits capillaires périphériques, persistance et dilatation des larges

troncs centraux, diminution des dimensions et de la densité des petites branches,
augmentation du débit et du diamétre des gros troncs.
E: OCT-SD a M8: non exsudatif ~ F: OCT-SD a M12: non exsudatif
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(e sene)
AR B

Figure 28: Motif de glomérule, actif puis quiescent, résolutif sans signes exsudatifs persistant
Clichés du service d’ophtalmologie du CHU d’ Amiens.
A: C-scan d’OCT-A a J0: actif  B: B-scan d’OCT-A a JO: exsudatif

réseau radiaire tortueux, a flux élevé, issu d’un vaisseau nourricier périphérique, de trajectoire

unidirectionnelle, avec des ramifications dans une seule direction a partir du cété de la Iésion,
et terminaison par de fines branches denses, et une arcade anastomotique périphérique.
A: C-scan d’OCT-A a M4: inactif ~ B: B-scan d’OCT-A a M4: non exsudatif

raréfaction des multiples minuscules capillaires périphériques, dilatation des gros troncs,

disparition des arborisations et ramifications, anastomoses et boucles, terminaisons et arcades.
E: OCT-SD a M8: non exsudatif F: OCT-SD a M12: non exsudatif
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Figure 29: Motif indistinct, actif puis résistant, avec signes exsudatifs persistants.
Cliches du service d’ophtalmologie du CHU d’ Amiens.

A: C-scan d’OCT-A a JO: actif  B: B-scan d’OCT-A a JO: exsudatif

Reéseau radiaire tortueux, a flux élevé, sans tronc nourricier, avec ramifications.
C: C-scan d’OCT-A a M4: actif D: B-scan d’OCT-A a M4: exsudatif

E: OCT-SD a M8: exsudatif ~ F: OCT-SD a M12: exsudatif
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1. DISCUSSION

Plusieurs études ont analysé la réponse thérapeutique au traitement antiangiogénique en OCT-

A (Tableau 7) [99,103-109]. Certaines ont évalué des critéres quantitatifs objectifs (surface,
taille, signal, débit, flux, densité de jonction, quantité de ramification, fraction perfusée..)
[97,113-121]. D’autres ont étudié des criteres qualitatifs (structure, forme, lacunarité,
complexite, hétérogénéité..) [110-112]. Dans notre étude, nous évaluions des criteres

qualitatifs car notre appareil ne disposait pas d’outils quantitatifs de suivi évolutif comparatif.

Tableau 7: Caractéristiques des études portant sur analyse morphologique et réponse thérapeutique

Auteurs Année Revue Recueil Patients  Effectif Durée du suivi
Caractéristiques morphologiques B
Coscas G. 2015 RETINA  Prospectif Mixte 80 yeux 3 mois

Coscas F. 2018 BJO Rétrospectif ~ Traités 126yeux 4 mois
Kuehlewein 2015 AJO Prospectif Traités 33 yeux JO, 2, 3 mois
Kuehlewein 2015 NPG Rétrospectif ~ Traité 1 ceil JO, 2, 3 mois

Suivi morphologique a court terme en OCT-A
Coscas G. 2015 KARGER Prospectif Traité I ceil 4 semaines apres la 1e IVT

Kuehlewein 2015 NPG Rétrospectif ~ Traité 1 ceil 2, 4 semaines apres la 2e IVT
Huang 2015 RETINA Rétrospectif  Naif 1 ceil 2,4, 6 semaines
Chen 2016 HJO Prospectif Naif 17 yeux 1 jour, 1 mois

Marques 2016 KARGER Prospectif Mixte 10 yeux 1 heure, 1 semaine, 1 mois
Lumbroso 2015 RETINA  Prospectif Naifs 5yeux 7a10 jours, 12 a 18 jours, 30 jours
Lumbroso 2016 KARGER Prospectif Naifs 7yeux 6a12 jours, 20 a 50 jours

Suivi thérapeutique a long terme en OCT-SD

Bae 2019 NPG Rétrospectif ~ Naifs 134yeux 3, 6, 12, 24 mois
Miere 2018 HJO Prospectif Mixte 25yeux 1, 2,3 mois
Miere 2015 RETINA  Prospectif Mixte 49 yeux >lan

Roberts 2016 RETINA  Prospectif Traités  25yeux >lan

Miere 2017 RETINA  Rétrospective Mixte 17 yeux >6 mois

Faes 2019 BMJ Rétrospectif ~ Mixte 40 yeux >lan

Liang 2016 RETINA  Rétrospectif Mixte 45 yeux 3mois

L'intérét de notre travail résidait dans la durée de suivi prolongeée tout au long de la premiére
année de traitement. Plusieurs études ont étudié I’OCT-A a court terme sans le corréler au
suivi & long terme en OCT-SD. Peu d'études ont étudié si le motif en OCT-A pouvait étre
prédictif du profil évolutif des signes exsudatifs en OCT-SD a long terme sur toute une année.

Nous recherchions si les caractéristiques morphologiques en OCT-A pouvaient constituer des
facteurs pronostiques de la réponse thérapeutique en OCT-SD des néovaisseaux actifs et naifs.
L’analyse était réalisée a plusieurs étapes, apres traitement d’attaque, d’entretien, a la fin de la

remiere année, et pour plusieurs parametres, les motifs, critéres d’activité, signes de maturité
g
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1. Motifs

Nous ne retrouvions pas d’association statistiquement significative entre le motif et les
groupes résistants ou resolutifs, au traitement d’attaque, au traitement d’entretien, et a la fin
de la premiere année de traitement, sur nos yeux naifs. De méme, Kuehlewein et al. n’ont pas
non plus retrouvé d’association statistiquement significative entre le motif et les signes

exsudatifs au cours du traitement d’entretien de leurs yeux traités. [97]

Dans notre étude portant sur des yeux naifs, le motif le plus fréequent était les méduses (37%),
avec davantage de méduses dans les groupes résolutifs a M4, M8, M12 (44%, 50%, 67%),
davantage d’indistincts dans les groupes résistants a M4, M8, M12 (40%, 50%, 33%). Dans
les yeux suivis aprés 1 an de traitement, les indistincts étaient résistants dans 100% des cas.
Dans celle de Kuehlewein et al. [97] portant sur des yeux traités, le motif le plus fréquent était
les méduses (54%), avec davantage de méduses dans le groupe non exsudatif (81%),
davantage d’indistincts dans le groupe exsudatif (36%). Dans ces yeux en cours de traitement,

les indistincts étaient exsudatifs dans 100% des cas.

Les motifs de méduse et glomérule comportent tous un tronc dilaté, central pour la méduse,
latéral pour le glomérule. Selon Jia et al. [113] ces troncs dilatés et donc ces motifs structurés,
organisés, elaborés, apparaitraient a un stade avancé et correspondraient a des néovaisseaux
traités, injectés, inactives. Le motif de méduse était pourtant le plus fréquent sur I’ensemble
de nos patients naifs non traités, mais aussi le plus fréquent dans les groupes résolutifs
inactivés. Nous recensions davantage de méduses que d’indistincts Sur ’ensemble de nos
patients actifs exsudatifs, avec plus de méduse et de glomérule dans les groupes résolutifs, et
plus d’indistincts dans les groupes résistants, au traitement d’attaque, au traitement

d’entretien, et a la fin de la premiere année de traitement.
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2. Critéres d’activité

Nous retrouvions une association statistiquement significative pour les critéres d’activité,
entre la présence des arcades ou du halo et la réponse au traitement d’entretien. Nous étudions
le profil évolutif et retrouvions une association entre les arcades, le halo, et le groupe résolutif
sur nos yeux naifs. Coscas G. et F. et al. étudiaient le caractére actif et retrouvaient une
association entre les arcades, les arborisations, et le groupe exsudatif sur des yeux traités
[102,144].

Dans notre étude portant sur le profil évolutif et sur des yeux naifs, les critéres d’activité
associes aux groupes resolutifs étaient les arcades et le halo. Nous étudions I'évolution
et 'inactivation sous traitement, et retrouvions une association significative pour le halo,
presque significative pour 1’arcade, non significative pour les arborisations. Les yeux

présentant une arcade ou un halo initialement étaient résolutifs dans 100% des cas apres 1 an.

Dans celles de Coscas et al. [102,144] portant sur le caractere actif et sur des yeux traités, les
criteres corrélés aux groupes exsudatifs étaient les arcades et les arborisations. Ils étudiaient
l'exsudation et 1’indication de traitement, et retrouvaient une association statistiquement

significative pour les arborisations et I’arcade, mais non significative pour le halo.

Dans notre étude et celles de Coscas et al. [102,144], les critéres d’activité les plus fréquents
étaient les arborisations et anastomoses, mais les plus pertinents étaient les arborisations et
arcades. Dans notre étude, les arborisations et anastomoses étaient les plus observées, tandis
que les arborisations et arcades étaient les plus associées aux groupes résolutifs sur nos yeux
naifs. Dans leurs études, les arborisations et anastomoses étaient les plus observéees, mais les

arborisations et arcades étaient les mieux corrélées aux signes exsudatifs sur des yeux traités.

IIs étudiaient le caractére actif mais pas le profil évolutif a long terme, analysaient des yeux
naifs et traités, et menaient une évaluation combinée des critéres, la présence de trois des cing
criteres était requise pour définir le caractére actif. Les différences entre nos populations et
nos critéres peuvent expliquer les différences entre nos résultats. Les arcades et arborisations
seraient des indices du caractere actif des yeux traités, les arcades et le halo seraient prédictifs
du profil évolutif des yeux naifs. Nous n’avons pas trouvé de différence pour les arborisations
sur le profil évolutif des yeux naifs, sans exclure cette possibilité sur des yeux traités. Ainsi,
ces critéres d’activité, prédictifs du caractére actif, seraient aussi des facteurs d’efficacité du

traitement, prédictifs du profil évolutif et de la réponse au traitement d’entretien a long terme.
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3. Signes de maturité

Nous retrouvions une association statistiquement significative pour les signes de maturité,
entre la persistance des capillaires ou du flux et la résistance au traitement d’attaque. Nous
notions la persistance de troncs chez tous nos patients, résolutifs et résistants, et des
capillaires et du flux dans la quasi-totalité des résistants mais aussi une forte quantité de
résolutifs. Coscas [104], Kuehlewein [114], Lumbroso [106,107], Marques [108], Huang
[119], ont tous observé la perte des petits capillaires périphériques et la persistance des gros
troncs centraux malgré le traitement. Contrairement a 1’angiogenése ou récidive des petites
branches périphériques qui est VEGF dépendante, 1’artériogenése ou remodelage des gros

troncs centraux est PDGF dépendante, et donc résistante au traitement anti-VEGF.

Lumbroso et al. ont montré que 1’effet des anti-VEGF augmente sur 2 semaines puis régresse
a 4 semaines, la durée du cycle étant de 2 mois et le pic de récidive a 1 mois [106,107]. Ils ont
constaté que la raréfaction capillaire est maximale a 2 semaines, suivie de leur réapparition a
4 semaines. Dans notre étude, la persistance des capillaires chez des cas résolutifs n’excluait
pas leur régression initiale mais reflétait leur réapparition ultérieure, souvent déja présente en
OCT-A a 1 mois. Cette réponse modérée aprés IVT était due a la réalisation éloignée de

sa s N =

rapprochée, a 2 et non 4 semaines, des changements différents pourraient étre observés.

Lumbroso et al. [106,107] ont montré que la perte des capillaires a 2 semaines était suivie de
leur repousse a 4 semaines. Ainsi, la persistance des capillaires en OCT-A a 1 mois refléte la
précocité de la récidive en OCT-A et non I’inefficacité des IVTs. Huang et al. [119] ont
observé que la chute du débit a 2 semaines, était suivie de la récidive du flux a 4 semaines en
OCT-A, puis de la récidive du fluide a 6 semaines en OCT-SD. Ainsi, la récidive du flux en
OCT-A précéderait celle du fluide en OCT-SD. Chen et al. [120] ont constaté que ’effet du
traitement était plus marqué sur la surface néovasculaire en OCT-A par rapport a I'épaisseur

maculaire en OCT-SD. Ainsi, la récidive ressortirait plus en OCT-A qu’en OCT-SD.

Liang et al. [145] ont trouvé une corrélation statistiquement significative entre la visualisation
du néovaisseau en OCT-A et son exsudation en OCT-SD. Seule la présence ou absence du
néovaisseau et non son apparence en OCT-A serait corrélée a son activité en OCT. Selon Bae
et al. [103] la disparition du néovaisseau en OCT-A serait associée a la non réapparition de
I’exsudation et a I’arrét des injections: la disparition du néovaisseau était visible dans 38% des
yeux ¢€ligibles a I’arrét du traitement et 0% des yeux nécessitant la poursuite du traitement.
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4. Etapes du traitement

En 2015, Miere et al. [89] ont analysé motif et caractere actif via 2 groupes exsudatif ou non
d’yeux naifs et traités. Ils n’ont pas retrouvé d’association statistiquement significative entre
le motif et le caractére actif exsudatif. L’OCT-A montrait la persistance de troncs inchangés
bien perfusés dans la majorité des lésions injectées et inactivées au sein de cicatrices

fibrosées. Nous notions la persistance de troncs chez tous nos patients résolutifs et résistants.

En 2017, Miere et al. [99] ont étudié motif et profil évolutif apres traitement d’attaque d’yeux
naifs et traités. 1ls ont retrouvé une association statistiquement significative entre le motif et le
caractére non résolutif aprés traitement d’attaque, avec une corrélation entre motifs inchangés
en OCT-A et signes exsudatifs inchangés en OCT-SD. Aprés traitement d’attaque, nous
retrouvions une association statistiquement significative, pour les signes maturité mais pas les

motifs, entre la persistance des capillaires ou du flux et la résistance au traitement d’attaque.

En 2018, Miere et al. [109] ont comparé critéres d’activité et signes de maturité apres
traitement d’entretien d’yeux naifs et traités. Le groupe naif était soumis au traitement
d’attaque, le groupe traité au traitement d’entretien selon le protocole Pro Re Nata (PRN). Ils
n’ont pas trouvé de différence statistiquement significative entre le groupe naif et traité. Ils
ont constate une prévalence plus élevée des critéres d’activité dans le groupe naif et des signes
de maturité dans le groupe traité. A la fin du traitement d’entretien, nous retrouvions une
association statistiguement significative, pour les critéres d’activité mais pas pour les motifs,

entre la présence des arcades ou du halo et la réponse au traitement d’entretien.

En 2019, Bae et al. [103] ont étudié motif et profil évolutif apres traitement d’entretien d’yeux
naifs. lls ont comparé deux groupes résolutifs ou non, éligibles ou non a I’arrét du traitement
d’entretien selon le protocole Treat And Extend (TAE). Ils ont retrouvé une association
statistiquement significative entre le motif et le groupe non résolutif au traitement d’entretien,

entre le motif fermé (anastomosé sur plus de 50 %) et la résistance au traitement d’entretien.

En 2016, Roberts et al. [105] ont étudié des yeux traités sur une durée prolongée avec un
intervalle de traitement individualisé, et classes en 2 groupes de bons et mauvais répondeurs
selon leur intervalle de traitement. Ils n’ont pas trouvé de différence significative entre les
criteres d’activité et le profil évolutif (bons et mauvais répondeurs), et ce quel que soit

l'intervalle ou l'approche du traitement d’entretien (PRN vs TAE).
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Dans la littérature, le motif serait prédictif du profil évolutif aprés traitement d’attaque selon
Miere et al. [99] et traitement d’entretien selon Bae et al. [103]. Dans notre étude, les résultats
relatifs au motif comme facteur prédictif du profil évolutif n’étaient pas statistiquement
significatifs. Mais, les critéres d’activité et la présence des arcades ou du halo étaient corréelés
a la réponse au traitement d’entretien a long terme. De méme, les signes de maturité et la

persistance des capillaires ou du flux étaient corrélés a la résistance au traitement d’attaque.

Ainsi, ces parametres seraient prédictifs du caractere actif mais aussi du profil évolutif. 1ls
seraient des facteurs pronostiques de la réponse au traitement, de 1’intervalle de traitement, de

la récurrence ou persistance de 1’exsudation sous traitement, de 1’arrét ou non du traitement.

5. Acuité visuelle, épaisseur maculaire, nombre d’injections, durée de suivi

Selon Miere et al. [109] I’évaluation de la réponse au traitement en OCT-A doit tenir compte
de la durée d’évolution et du nombre d’injections influencant le degré de maturité, atténuant
les critéres d’activité, et modifiant les signes d’efficacité du traitement. Roberts et al. [105]
n’ont pas retrouvé de corrélation entre I’intervalle et le nombre d’injection et les critéres
d’activité. Selon Coscas et al. [144] les critéres d’activité justifient I’indication du traitement.

Selon Faes et al. [146] les signes de maturité résultent de 1’exposition au traitement.

Nous retrouvions une différence statistiquement significative pour le nombre d’injections & la
fin de la premiere année de traitement entre les groupes résolutifs et résistants au traitement
d’attaque. Les patients resistants au traitement d’induction présentaient un nombre d’injection
significativement plus élevé sur la premiere année. La résistance au traitement d’attaque serait

prédictive de la résistance au traitement d’entretien et de la répétition des injections.

Nous retrouvions une différence statistiquement significative pour 1’acuité visuelle entre les
groupes résolutifs et résistants a la fin de la premiére année de traitement. Les cas résistants
présentaient une acuité visuelle finale plus basse mais aussi une épaisseur maculaire initiale
plus élevée associée a des altérations rétiniennes empéchant d'une part la récupération
fonctionnelle de la vision par destruction des photorécepteurs, et d'autre part la résorption
anatomique de I’exsudation par altération de la fonction pompe de I'épithélium pigmentaire.
L’identification du néovaisseau n’était parfois possible qu’aprés injections permettant la

régression du décollement de 1’épithélium pigmentaire et la visualisation du tronc vasculaire.
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6. Taux de concordance

Concernant 1’analyse du critere de jugement principal, le taux de concordance était de 78%
dans 1’étude de Coscas et al. [144], avec un taux de concordance de 95.9% et un coefficient de
concordance de 0.91 dans celle de Miere et al. [89]. Nos chiffres étaient comparables avec un
taux de concordance de 78.9% coefficient de concordance de 0.84 pour I’analyse des motifs.

7. Taux de faux positifs et négatifs

Nous ne distinguions pas néovaisseaux de type | ou Il. Or, les néovaisseaux de type Il pré-
épithéliaux seraient plus facilement detectés en OCT-A selon Yeo [147], et plus facilement
traités par IVT selon Coscas [104]. Selon Suzuki [148] et Nakano [121], les néovaisseaux de

type | rétro-épithéliaux seraient plus résistants car plus difficilement atteints par le traitement.

Nous recensions deux faux négatifs, visibles en OCT-SD mais pas en OCT-A, I’un lié¢ a un
décollement de 1’épithélium pigmentaire avec artéfact de segmentation, 1’autre a une fibrose
sous rétinienne avec artefact d’atténuation. L’identification du néovaisseau a été faite apres
les injections ayant permis la régression du décollement de 1’épithélium pigmentaire et la

visualisation du tronc vasculaire.

Nous retrouvions egalement deux faux positifs, visibles en OCT-A mais pas en OCT-SD, qui
résultaient d’un artefact de projection sans signe d’exsudation en OCT-SD. Et un cas de faux
positif, actif en OCT-A mais non exsudatif en OCT-SD, qui serait expliqué par la précocité de
I’OCT-A, la récidive du flux en OCT-A précéderait celle du fluide en OCT-SD.

La détection des arborisations avant 1’exsudation permettrait de répéter les injections avant
toute altération supplémentaire de 1’architecture maculaire et donc de ’acuité visuelle. La
baisse d’acuité étant un signe tardif d’activité, actuellement nous traitons tout signe exsudatif

en OCT-SD, nous pourrions de méme traiter tout motif actif en OCT-A.
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8. Limites de ’étude

Les changements apres traitement n’étaient étudiés que par de petites séries de cas toutes de
faible effectif (tableau 8). Les limites de notre travail sont le taux de perdus de vue, le petit
effectif, la courte durée, le caractére rétrospectif et descriptif, I’analyse de critéres qualitatifs

et subjectifs, et I’analyse restrictive de néovaisseaux actifs et naifs.

Bien qu’il s’agisse d’une étude monocentrique, donc de patients potentiellement non
représentatifs de la population, en raison du recrutement purement hospitalier, leurs
caractéristiques démographiques étaient comparables a ceux de la littérature et les criteres

d’inclusion et exclusion correspondaient aux indications reconnues des injections.

Le faible nombre de patients s’explique par la courte durée du suivi, le taux de perdus de vue,
I’inclusion restrictive des néovaisseaux naifs, la sous-utilisation de I’OCT-A dans le service.
L’inclusion restrictive des néovaisseaux naifs visait a limiter les différences d’interprétation
entre les cas d’apparition ou de réactivation a partir du tronc, ainsi que les facteurs de
confusion liés au schéma, au rythme, a la molécule du traitement précédent. La sous-
utilisation de 1’OCT-A s’explique par le manque d’habitude, d’expérience, et de
connaissances des praticiens concernant cet examen récent, les criteres étant peu connus et les
médecins peu formés. L’OCT-A ayant peu de points communs avec la sémiologie de

I’angiographie classique, ’analyse des images nécessite un apprentissage indispensable.

Lors de I’acquisition, la fixation et coopération étaient parfois difficiles a obtenir en pratique.
La segmentation et délimitation manuelle, jamais parfaitement superposables a la référence et
comparables d’un patient a 1’autre, étaient aussi source de manque de précision. La
localisation et les dimensions de la fenétre de visualisation variaient selon le siége et la taille
de la lésion, et limitaient aussi les comparaisons. L’identification du signal du flux dépendait
de la fenétre d’acquisition, de I’intervalle de segmentation, de la limite de saturation, du seuil

de détection, et du pouvoir de résolution.

Lors de I’interprétation, les logiciels de suppression des artefacts permettaient de limiter les
erreurs. Mais ’absence d’analyse objective quantitative pose probléme, le risque d’évaluation
subjective des caractéristiques qualitatives était limité par la présence de deux lectrices
expérimentées interrogées en aveugle. Les limites de 1’étude sont liées a 1’appareil d’OCT-A
en lui-méme, a I’absence d’outils quantitatifs de suivi évolutif en mode comparatif du

Spectralis d’Heidelberg.
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L’ancienneté de la baisse d’acuité étant difficile a déterminer chez des sujets agés a la vision
parfois diminuée par la cataracte, nous n’avons pas choisi d’évaluer la durée d’évolution et le
délai d’instauration du traitement. Un délai de consultation retardé permettrait une meilleure
visibilité¢ des lacis, tandis qu’une durée d’exsudation prolongée provoquerait des altérations

architecturales marquées génant la segmentation des plexus et la visualisation du flux.

Dans les cas ou aucun changement n’a été induit par le traitement, il est nécessaire de
modifier le schéma, le rythme, et la molécule de traitement, avant de conclure a son
inefficacité. La variabilité d’efficacité pourrait étre expliquée par le schéma de traitement, le
délai et la durée du traitement d’attaque et d’entretien, le choix de la molécule, le changement
de molécule en cours du traitement, les modalités de décroissance et surveillance apres
traitement. L impact de I’antécédent de traitement sur le taux de récurrence et la performance
du retraitement n’ont pas été analysés. La courte durée de suivi a pu sous-estimer les

changements liés au traitement chez les répondeurs tardifs par exemple.

Le double aveugle et la relecture indépendante en cas de discordance permettaient de limiter
le biais de classement du critére de jugement qualitatif. Mais 1’absence de tirage au sort
n’évitait pas le biais de recrutement purement hospitalier, et I’absence de groupe controle
n’équilibrait pas les facteurs de confusion. Les biais de sélection lié aux ratés de Query,

d’attrition lié aux perdus de vue, et de mesure manuelle n’étaient pas non plus pris en charge.

Au faible niveau de preuve scientifique li€¢ au caractere rétrospectif et descriptif, s’ajoute un
manque de puissance statistique, lié au faible effectif et la courte durée de suivi, pouvant
expliquer la non significativité de certains résultats. La pandémie de Covid a joué un role clé
sur le taux de perdus de vue et ainsi limité la significativité des résultats de notre étude. Des

études prospectives comparatives contrdlées randomisees supplémentaires sont nécessaires.

Tableau 8 : Effectifs des études portant exclusivement sur des néovaisseaux naifs.

Auteur Année Effectif | Auteur Année Effectif
Coscas 2015 1| Takeuchi 2018 15
Huang 2015 1| Chen 2016 17
Jung 2016 1| Miere 2015 18
Jia 2014 5 | Capuano 2017 19
Lumbroso 2015 5 | Gharbiya 2014 21
Muakkassa 2015 6 | Carnevali 2016 22
Torrecillas 2017 6 | Miere 2018 25
Lumbroso 2016 7 | Faatz 2019 28
Querques 2013 11| Lindner 2016 31
Carnevali 2018 15 | Farecki 2017 39
Mastropasqua 2016 15 | Nakano 2019 60
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V. CONCLUSION

Le diagnostic d’un néovaisseau choroidien passe par un examen invasif et risqué, et débouche

sur un traitement répétitif et prolongé, ainsi il est essentiel d'éviter les diagnostics incorrects.

L’OCT-A permettrait de calculer la durée du cycle, I’intervalle de récidive de chaque patient,
de guider un traitement individualisé personnalisé et non pas mensuel prolongé, a un rythme
individuel spécifique et non par injections mensuelles systématiques afin de limiter 1’atrophie.
Il permettrait le traitement précoce proactif des récidives infracliniques évitant d’autres
cicatrices, et le traitement précis sélectif excluant les néovaisseaux chroniques fibrotiques
protégeant de I’atrophie. Comme le TAE, devenu la référence du protocole thérapeutique,
I’OCT-A pourrait devenir la référence en terme de méthode diagnostique. Il pourrait poser
I’indication du traitement, guider I’extension de I’intervalle de traitement. Il permettrait de
détecter les récidives, différencier les cicatrices, éviter un traitement excessif, se limiter a un

rythme suffisant, afin de protéger des séquelles fibrotiques ou atrophiques.

L’objectif serait d’établir un score prédictif utilisant des outils de suivi évolutif en mode
comparatif, et combinant des criteres objectifs quantitatifs et subjectifs qualitatifs, d’activité
des lésions et d’efficacité du traitement. Des études prospectives comparatives controlées
randomisées supplémentaires sont nécessaires, afin d’évaluer la fiabilit¢ de I’OCT-A pour le
suivi de l’activité des néovaisseaux, de I’efficacité du traitement, et 1’instauration d’un

traitement individualisé et personnalisé.
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RESUME

Facteurs prédictifs en OCT angiographie du profil évolutif des néovaisseaux choroidiens

actifs et naifs de traitement dans la DMLA exsudative.

Introduction: L’objectif de notre étude était de rechercher une corrélation entre les
caractéristiques morphologiques en OCT-A et la réponse thérapeutique en OCT-SD lors de la
premiere année de traitement de néovaisseaux choroidiens actifs et naifs de traitement liés a la
DMLA exsudative.

Matériel et méthodes: Etude monocentrique rétrospective descriptive observationnelle.
Description du motif et des critéres d’activité avant traitement, puis des signes de maturité
apres traitement. Comparaison de ces caractéristiques morphologiques en OCT-A en fonction
de la réponse thérapeutique en OCT-SD entre 2 groupes résolutifs et résistants au traitement

d’attaque, au traitement d’entretien, et a la fin de la premiére année de traitement.

Résultats: Nous ne retrouvions pas de différence statistiquement significative pour les motifs,
mais une prévalence plus élevée des méduses dans les groupes résolutifs et des indistincts
dans les groupes résistants au traitement d’attaque, d’entretien, et a un an de traitement. Nous
observions une association statistiquement significative entre la présence d’un halo et le
groupe résolutif au traitement d’entretien, et la persistance des capillaires et du flux et le

groupe résistant au traitement d’attaque.

Discussion: Dans notre étude, les résultats relatifs au motif comme facteur prédictif du profil
évolutif n’étaient pas statistiquement significatifs. Nos résultats vont dans ce sens mais le
manque de puissance statistique, lié au faible effectif et la courte durée de suivi, explique la
non significativité des résultats. Les critéres d’activité et la présence des arcades ou du halo
étaient corrélés a la réponse au traitement d’entretien a long terme. Les signes de maturité et

la persistance des capillaires ou du flux étaient corrélés a la résistance au traitement d’attaque.

Conclusion: L’OCT-A permettrait le traitement précoce proactif des récidives infracliniques
évitant d’autres cicatrices, et le traitement précis sélectif excluant les néovaisseaux chroniques

fibrotiques protégeant de 1’atrophie.

Mots clés: Angiographie par tomographie par cohérence optique, Dégénérescence maculaire
liée a I’age exsudative, Néovascularisation choroidienne, Injection intravitréenne, Anti facteur

de croissance de I’endothélium vasculaire.
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ASBTRACT

Predictive factors on OCT angiography of evolutionary profile of active and treatment-naive

choroidal neovascularization in exudative AMD.

Introduction: The objective of our study was to find a correlation between morphological
characteristics on OCT-A and therapeutic response on OCT-SD during the first year of

treatment of active and treatment-naive choroidal neovascularization in exudative AMD.

Materials and methods: Monocentric retrospective descriptive observational study.
Description of patterns and activity criteria before treatment and maturity signs after
treatment. Comparison of morphological characteristics on OCT-A according to therapeutic
response on OCT-SD between 2 groups resolving and resistant to attack treatment, to

maintenance treatment, and at the end of the first year of treatment.

Results: We did not find a statistically significant difference for the patterns, but a higher
prevalence of medusa in resolving groups and indistincts in resistant groups to attack
treatment, to maintenance treatment, and at the end of the first year of treatment. We observed
a statistically significant association between the presence of halo and resolving groups during
maintenance treatment, and the persistence of capillaries or flow and resistant groups during

attack treatment.

Discussion: In our study, the results for pattern as a predictive factor for evolutionary profile
were not statistically significant. Our results go in this direction but the lack of statistical
power, linked to the small number of people and the short duration of follow-up, explains the
non-significance of the results. The activity criteria and presence of arcades or halo were
correlated with response to long-term maintenance treatment. The maturity signs and

persistence of capillaries or flow were correlated with resistance to attack treatment.

Conclusion: OCT-A would allow proactive early treatment of subclinical relapses avoiding
further scarring, and precise selective treatment excluding chronic fibrotic neovascularization

protecting against atrophy.

Key words: Optical coherence tomography angiography, Exudative age-related macular
degeneration, Choroidal neovascularization, Intravitreal injection, Anti vascular endothelial

growth factor.
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ANNEXE

valaur notation fraction
logMAR Monoyer | decimale
(1) (2}
1120 0.008
+2 1100 0.010
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cm)
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1/80 0.016
1160 0.020
(CLD & 1 m)
1/40 0.025
1/30 0.033
1126 0.04
£13 120 D.05
+1.2 118 0.063
{0,06)
+11 1imM2 0.08
+ 1 no 0.10

+0.0 1.25010 0.125
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+0.7 210 0.20
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+0.5 3.2M0 0.32
(0.3)
+04 10 0.40
+03 10 0.50
+0.2 8,310 0.82
o8 |
+0.1 8Mo 0.80
0 10710 1
-0.1 12,510 1.25
-0,2 16/10 1.8
-0.3 2010 2

Annexe 1 : Tableau de conversion de I’acuité visuelle en LogMAR a partir de la fraction

décimale ou de I’échelle de Monoyer.
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