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plan médical que sur le plan chirurgical. Tu as toujours été rassurante et confiante, ce

qui m’a permis de progresser énormement a tes cotés.

Tu as toujours été un modele pour moi depuis mes débuts ; j '‘admire le médecin et la

personne que tu es.

C’est une réelle chance de pouvoir continuer a apprendre [’ophtalmologie a tes cOtés

jusqu’au bout.
Merci pour ta volonté de transmettre tes grandes connaissances médicales et
chirurgicales ainsi que pour ton accompagnement, ta sincérité, ton authenticité et ton

soutien sans faille.

Sois assurée de [’expression de ma gratitude et de mon profond respect.
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A Notre Juge,
Monsieur le Docteur Walid AMINE-KHODJA,
Docteur Junior,

Service d’Ophtalmologie — CHU Besancgon

Tu me fais [’honneur de juger ma these.

Je t’adresse mes plus sincéres remerciements pour m’avoir transmis, depuis le debut de
mon internat, tes immenses connaissances, avec toujours beaucoup de bienveillance et
de plaisir a transmettre.

Je suis honorée d’avoir pu t’accompagner CeS derniers mois, ce qui m’a permis
d’énormément apprendre sur la rétine a tes cotés, tant sur le plan médical que

chirurgical.

Je te remercie sincerement d’avoir pris le temps de me former au bloc opératoire et de

m’avoir transmis tes Précieux conseils qui m’ont beaucoup apporté et fait progresser.
J'ai hdte de continuer a apprendre a tes cotés.

Ton parcours, ta persevérance et ta volonté sont une source d’inspiration, et j espere

pouvoir en arriver la un jour.

Sois assuré de ma grande estime et de mon profond respect.
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A toute I’équipe médicale du Service d’Ophtalmologie de I’Hépital

de Nord franche Comté — HNFC Service du Docteur Benjelloun

Merci de m’avoir accueillie au sein de votre service lors de mon deuxiéme semestre et
de m’avoir guidé lors de mes débuts. Ce fut un réel plaisir de passer six mois dans ce
service ou la bienveillance et la bonne humeur étaient les maitres-mots. Merci pour tout

ce que vous m’avez transmis.

Merci, Madame BENJELLOUN, pour m’avoir accueillie dans votre service et pour

avoir partagé avec moi vos grandes connaissances médicales et chirurgicales.

Hassen, merci pour ta gentillesse, ton humour et ton immense genérosité, ainsi que de
m’avoir fait confiance et laisser faire mes premiéres étapes de cataracte a tes cotes. Et

merci de m’avoir aidée, en permanence, a interpréter mes tout premiers OCT de DMLA.

Firas, Kervin, Noura, Malek merci pour tout ce que vous m’avez appris tant au niveau

medical que chirurgical.

Marion, merci pour ton accompagnement, ta gentillesse et tous les avis que tu m’as

donnés. Merci pour m’avoir appris mes premieres etapes de cataracte.

Merci aux infirmieres Séverine, Manu, Murielle, Géraldine, Martine, Maria pour tous

nos fous rires, nos blagues et pour les playlists kitsches en sessions d’IVT.

Merci également aux orthoptistes et aux secrétaires pour leur gentillesse et leur

disponibilité.
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A toute I’équipe médicale du Service d’Ophtalmologie du CHU de

Besancgon, Service du Professeur Gauthier

A mes chefs,

Ophélie, merci de m’avoir transmis ton immense connaissance sur le glaucome et de
m’avoir formée a la chirurgie de la cataracte. Pouvoir t'‘accompagner plusieurs mois a
été trés formateur, tu as su me transmettre une vraie rigueur et je t’en suis
reconnaissante tant elle est importante dans notre travail.

Louise, merci pour tout ce que tu m’as appris sur la rétine. Tes connaissances et ton
aisance chirurgicale rétinienne sont une source d’inspiration pour moi.

Charles-Henri, tes connaissances trés vastes sur [’ophtalmologie tant sur
l'inflammation, le glaucome, la rétine forcent le respect. Merci d’avoir partagé avec
moi ce savoir et de m’avoir laissé faire mes premieres cataractes difficiles et ma
premiéere vitrectomie au bloc opératoire avec toi.

Romain, merci de m’avoir accueillie lors de mes premiers pas au bloc opératoire
d’ophtalmologie. J'ai eu la chance d’observer ton immense talent sur de nombreuses
greffes cornéennes. Ton parcours est une source d’admiration.

Mathieu, merci pour ta gentillesse, ta patience et ta volonté de partager ton expérience
chirurgicale rétinienne immense. Ton parcours et ton aisance chirurgicale sont une
source d’inspiration pour moi. J'ai hdite de continuer a apprendre a tes cotés [’année
prochaine.

Laura, c’est avec toi que j'ai réalisé pour la premiere fois une cataracte en entier ce
qui était un grand moment pour moi et je t’en remercie. Merci pour ta gentillesse, ta
bonne humeur, et pour tout ce que tu m’as appris sur le glaucome.

Alysse, merci pour ta gentillesse et pour tous les avis pointus en neuro-ophtalmologie
que tu m’as donnes.

Prisca, merci de m avoir partagé tes grandes connaissances sur la rétine.

Benoit, merci pour tous tes avis angio, pour ta bonne humeur et pour m’avoir appris
les bases de I’ophtalmologie.
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A la grande famille des docteurs juniors et des internes,

Paul, merci pour tous tes conseils avisés, ta gentillesse et ta disponibilité durant
I’internat et pour tout ce que tu m’as appris en ophtalmologie. Travailler avec toi
[’année prochaine est un plaisir et j’ai hdte d’en apprendre encore plus sur la rétine a
tes cotes.

Walid, le Wals, merci pour tout, tu es un peu comme un grand frere pour moi. Merci
pour tout ce que tu m’as appris en ophtalmologie avec toujours beaucoup de
bienveillance. Grace a toi, j'ai énormément progressé en chirurgie et je t’en suis
infiniment reconnaissante. On est vraiment devenus un binbme de travail inséparable et
j’ai hdte de te retrouver en novembre pour en apprendre toujours plus sur la rétine a
tes cotés. Merci pour les playlists et la bonne ambiance au bloc, merci pour les soireées,
les discussions trails et surtout merci pour ton art de manier la flatterie en toutes
circonstances qui nous fait tant rire, jusqu’au serveur du self'!

Inés, merci pour ta gentillesse et toujours ta bonne humeur hate de pouvoir enfin
reprendre les petits trails avec toi !

Kimia, ma Kim, la sceur, par ou commencer ! Tu as toujours eté mon modele depuis le
premier jour. Merci pour tout ce que tu m’as appris en ophtalmologie, de mon premier
Ozurdex a mes premieres cataractes difficiles en passant par les fonds d’'yeux préma
cocooning (petite pensée au H). Merci pour tous les conseils avisés et matures que tu
m’as donnés durant tout cet internat tant sur le plan professionnel que privé. Merci aux
heures de vocaux, aux thés a [’Alsacien et au relais H, aux scrolls Sézanne, aux petites
voix de bibou, a nos blagues, merci de m’écouter répéter 800 fois la méme chose aussi.
En dehors du travail, tu es devenue une amie tres chére a mes yeux. Tu es une personne
incroyable, pleine de gentillesse et de joie, vraie, loyale et une médecin et chirurgienne
tres douée. Je suis trés heureuse de ¢’avoir rencontrée ici et rien que pour ¢a, on peut
dire merci a la vie de nous avoir envoyé a Besancon. Je me languis de continuer cette
vie d’amitié a tes cotés... PS : si la date ¢ est début mai, ¢a ne va pas le faire !

Et merci a Thominou, la force tranquille pas si tranquille... Hate de reprendre les cours
de Yoseikan Budo et de bien rigoler !

Christophe, mon sudiste préfére, merci d’étre aussi fou et merci pour ton accent qui
égaie nos journées. Tu es probablement la seule personne qui peut parler plus que moi.
Merci pour tout ce que tu m’as appris et pour les soirées folles du 43 Grande Rue.

Mélissa, merci pour ta gentillesse, ton aide et notre combat pour les vacances !
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Valentin, mon Tic, mon petit double, il semblerait que j’aie enfin trouvé l’inspiration
grace a Chat GPT. Je rigole bien sQr ! Merci pour tout ce que tu m’as appris et pour
tout ce que tu m’apprends encore notamment a arréter de vouloir mettre des antibios
sur des cornées a tout va. Merci pour ton énergie débordante et ton coté pile électrique
qui m’ont tout de suite correspondu, entre petits, on s ’est vite reconnus. Tellement bien
reconnus qu’on s’est vite associés pour le parrainage qu’on attend toujours ! TU seras
un grand ophtalmologue je n’en doute pas et pouvoir travailler avec toi est un plaisir.
Hdte qu’on se refasse une cataracte avec une machine qui ne marche pas !

Cécou, merci pour ta bonne humeur, ton sourire et ton énergie débordante a toute
épreuve hate de pouvoir se refaire un petit tennis bientot !

Bastien, mon acolyte, merci pour tout ce que tu m’as apporté tant sur le plan
professionnel et personnel durant toutes ces années. Derriéere ton cdté CPNH se cache
un grand ami fidele, une personne au grand cceur toujours la dans les bons comme dans
les mauvais moments, foujours a [’écoute et présent. Merci pour les cafés noisette, je
t'en dois probablement 500, pour les fous rires, pour les discussions profondes
interminables de fin de soirée devant la porte du 43 Grande Rue, pour me préter ta
vapote et pour ton rire de zinzin. Hate de te retrouver au CHU, il ne manque que toi.
Qui aurait cru ¢a le premier jour ou je t’ai rencontré et que tu m’as envoyé valser

Vincent, notre force tranquille, le papa du service qui nous manque, merci de toujours
étre la pour nous apaiser (surtout moi) et pour prodiguer des bons conseils. Merci pour
tes petites blagues et pour toujours avoir un avis sur mes tenues. Hate de refaire des
petits blablaruns bientot !

Claudia, mon italienne parisienne préférée, merci pour toutes ces belles années
d’internat ensemble. Merci de nous faire autant rire, tu nous manques. Merci pour ton
aide dans le service toujours a prendre les patients les plus compliqués pour assouvir
ta soif de connaissances. Hate de bientot féter ta these egalement !

Issam, le plus sage de nous tous, merci de faire de nous des personnes meilleures. Merci
pour les imitations incroyables dont tu es capable notamment des soins de paupiéres
par Christophe Maillard qui me fait mourir de rire ou encore le schizophréne. Merci
pour les demi-journées universitaires qui ont fortement contribué a la réussite de cette
these (ou pas), merci pour ta solidarité, ta franchise et les debriefings de situations de
crise. Peut-étre que je finirai au paradis a force de te cotoyer.

Marie, Mary-Christmas, merci tout simplement d étre mon petit poussin. Votre premier

semestre nous a tout suite soudés avec Axel. Je ne peux pas imaginer un avenir sans
vous a mes cOtés (Irvin est ravi). Merci d’étre rentrée dans ma vie, merci pour ta
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douceur, ta gentillesse inégalable, ton coté téte en l’air a mourir de rire et ton
ronronnement. Tu es vraiment devenue une de mes meilleures amies pour toutes ces
qualités. Nous n’arriverons jamais a t’endurcir avec Axel, car tu es beaucoup trop
gentille, mais j’espére qu’un jour, on arrivera a te persuader d’acheter un iPhone au
moins. Je rigole toujours en t'imaginant dans le cab avec des fleurs dans les cheveux et
ta petite salle de consult au fond du jardin. Et surtout Kedeeen ok. Love You Charlie.

Axel, mon moi garcon, mon roi, merci de me faire autant rire et de me donner des
crampes aux zygomatiques. Je suis immensément reconnaissante envers les années de
vie que tu me fais gagner grace a ¢ca. Méme si je n’ai pas voulu prendre le tram avec toi
au debut, j'ai vite su reconnaitre la personne incroyable que tu es (forcément vu que
nous sommes les mémes). Merci pour les commérages indiscrets, pour les fous rires et
surtout merci d’avoir le méme humour pas dréle que moi. Ta capacité a arriver a [’heure
est une véritable source d’inspiration pour moi. Tu es ma lumiére dans [’obscurité. Je
t’ai fait exactement le méme nombre de lignes que Marie pour éviter une crise
existentielle. Toi et moi un jour, ¢’est sr on va ... Love You Chaplin.

Ilias, le I de la V, toujours une main sur la vapote, merci pour ta gentillesse, ton humour
et ton amitié. Merci surtout pour tout ce que tu as fait pour m aider dans ce travail de
these et de m’avoir épargné de noter a la main 15000 valeurs! Ton talent
d’informaticien m’éblouira toujours ' Merci pour notre balade a pied dans Paris qui a
duré 8 minutes, merci pour les soirées, merci pour les pantalons trop grands et les
chaussures dépareillées !

Clara, mon double maléfique, mon petit rayon de soleil, merci pour ta bonne humeur et
surtout ton rire, que j ‘essaye tant d’imiter, mais en vain, que [ 'on peut entendre résonner
dans tout le service | Merci d’étre notre petite princesse qui part en courant quand elle
voit une petite béte. Merci pour toutes les soirées, pour toutes nos sorties trails, pour
les petits commérages et pour les shootings photos. Hate de reprendre tout ca
maintenant !

Hiba, ma Gucci Queen, qui pleure et qui meurt anyway, merci de m’avoir fait réaliser
que j’étais vieille et une boomeuse comme tu le dis si bien ! Un jour, jarriverai a te
persuader que je suis aussi cool qu’'une 2000 et si tu continues comme ¢a, je ne te
laisserai jamais opérer. Merci de m’avoir fait si rire avec ton flop de parler arabe au
kebab, merci pour l'invitation a Marrakech dans ta maison pour nouvel an, merci pour
les vidéos de chatons. Ps : on ne fait pas de mots fléchés au travail surtout du niveau
2/3...

39



Théodore, notre bibou national, merci de nous faire rire autant ! Merci pour tes avis ou
tu ne comprends tout autant rien que nous avec les mains sur la téte, pour les prés op
cataracte en hospitalisation au 7AS..., pour les meches blondes devenues rousses, pour
les douleurs aux ischios. Et merci d’avoir été la pour me soutenir dans la douleur, le
jour ou je ne suis pas rentrée au Bristol, ¢ ’était une réelle preuve d’amitié. Et promis je
ne te piquerai pas Marine !

Marine, merci de rendre notre bibou Théo si heureux, j’espére que le repas cing étoiles
pensé par nos soins t’a plu ' Merci pour ta gentillesse et tes petits messages de soutien
hate de reprendre les trails et soirées !

Julie, merci pour ta gentillesse, ta bonne humeur et ton énergie a toute épreuve qui
résiste méme a [’hospit !

Aux orthoptistes,

Merci pour votre aide et vos conseils au quotidien, et surtout un grand merci votre
implication et votre aide dans le recrutement de ma thése.

Pierre Louis, merci pour toutes les fois ou tu réponds a nos questions et tous tes petits
cours et les lecons de strabologie et d’oculomotricité toujours dans la joie et la bonne
humeur. Tu réussis a rendre ¢a presque agréable et facile !

Francoise, merci pour tout ce que tu m’as appris sur le champ visuel et d’avoir pris le
temps nécessaire pour rendre tout plus clair. Un immense merci d’avoir sauvé ma these
en me montrant comment freezer un OCTA ! Sans toi, cette thése n’aurait pas pu voir le
jour.

Céline, merci beaucoup pour m avoir aidé dans le recrutement de ma thése. Merci pour
ta gentillesse, ta disponibilité, ton aide au quotidien et pour tous les avis que tu nous
donnes !

Catherine, merci pour tous tes bons conseils rassurant en ophtalmo pédiatrie
heureusement que tu es la pour répondre a toutes les petites questions que je viens te

poser. Et encore merci de m’avoir aidé pour le recrutement de ma these.

Mélissa, merci pour ton aide au quotidien et ta bonne humeur.
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Camille, merci pour ta gentillesse et tes bons conseils en pédiatrie et merci de m’avoir
aidé pour mon recrutement de patient.

Aux infirmiers,

Merci pour I’aide que vous nous apportez tous les jours.

Christina, merci pour ta gentillesse et ton aide au quotidien. Hdte qu’on batte des
records d’efficacité en angiographie encore ensemble.

Daphne, merci pour I’'ambiance en salle d’IVT toi qui es la seule a savoir manier la
radio, et pour les records de vitesse battus en IVT.

Sophie, merci pour ta bonne humeur, toujours motivée et disponible en toutes
circonstances.

Claire-Marie, merci pour ta gentillesse, ton humour, ton accent qu’on aime tant et
surtout pour ta disponibilité et ton investissement.

Pascal, merci pour ton aide rigoureuse et pour tous tes bons conseils au quotidien.
Aline, merci pour ta gentillesse et ta disponibilite.

Patricia, merci pour ta douceur et ta gentillesse lors de mes premiers semestres
d'ophtalmologie.

Aux IBODE,

Merci pour votre gentillesse dés mes premiers blocs ainsi que votre soutien et votre
accompagnement qui nous font nous sentir en confiance au bloc opératoire. Merci pour
votre humour et votre bonne humeur.
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Steph, je ne mettrai pas Stéphanie méme si j 'adore le dire, merci pour ton humour et
ton franc-parler qui me font mourir de rire, merci pour le rugby, et pour tes calins si
spéciaux...

Camille, merci pour ta gentillesse, pour les debriefs de vacances, pour les rigolades et
pour notre passion Sézane. Il faut absolument que je m’achete les sandales dorées !

Elodie, merci pour ton rire de chipie communicatif. Merci pour nos petits clashs et nos
petits commérages qui me font tant rire.

Sandrine, merci pour ta gentillesse, ta bonne humeur au bloc et ton énergie toujours
debordante ! Et promis je ne t’appellerai plus jamais a I’avance sur une astreinte.

Marie-Aline, merci pour ta bonne humeur et tes blagues, on est contents de te retrouver
en forme !

Aux aide-soignantes,

Marie-Pierre, le pilier du service, merci pour ton aide au quotidien et ta réactivité des
que nous avons besoin de toi.

Coco, le paparazzi du service, merci pour ta gentillesse, ta bonne humeur et surtout tes
histoires de Formule 1. Tu nous manques !

Aux secrétaires,

Sylvie, merci pour ta gentillesse, ton efficacité et ta disponibilité au quotidien.

Sabine, merci pour ton aide au quotidien et réactivité, toujours dans la bonne humeur.

Ludivine, merci a la meilleure secrétaire des internes de tous les temps, pour ton
efficacité, pour tous les services rendus. Merci pour ta gentillesse, ta bonne humeur,
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tous les petits cadeaux que tu nous as faits, tu nous as vraiment choyés. Merci de m avoir
aidé pour ma thése. Tu vas beaucoup nous manquer.

Marie-Laure, merci pour ton aide et pour nos petites blagues, hdte qu’on travaille
ensemble.

Iréne, merci pour ta gentillesse, ¢’est un plaisir de travailler avec toi.
Cécile, merci pour ta bonne humeur, ton aide et ton efficacité en toutes circonstances.
Malika, la reine du style, merci pour ta gentillesse, ton sourire, ta bonne humeur et

surtout pour tous les petits potins et les pauses-café. Ton humour et ton franc-parler me
font tellement rire.

Sandrine LAMBION, merci pour votre excellent travail de statistique, pour votre
disponibilité et votre rapidite.
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A mes amis

A mes meilleures amies pour la vie que j 'aime tant, merci pour votre soutien infaillible
depuis des années.

Elsa, ma sceur d 'une autre mere, merci pour tout. On a grandi ensemble, on a tout fait
et connu ensemble, le lycée, la Baule, la graisse a traire, les soirées au of, les rires, les
larmes, les tomes qu’on a toujours voulu écrire sur nos histoires et j’en passe. Merci
d’étre toujours la que ¢a soit dans les moments difficiles comme dans les bons moments,
merci d’étre [’amie exceptionnelle que tu es. Merci pour tous les fous rires, tu €s mon
meilleur public. Tu sais déja tout, Adte qu’'on continue de vieillir ensemble.

Merci Ken, [’homme parfait qui a su te rendre heureuse, hate de revenir au 27 meilleur
resto du monde !

Merci a ta famille que j’aime tant pour leur adoption.

Nikita, ma maman préféree, ma vieille amie du berceau. Merci pour ton soutien depuis
des années, pour tes conseils de tous les jours si précieux tant ils sont bons. Tu as
toujours eté la voix de la sagesse du groupe (sauf a l’époque ou les bouteilles de
Smirnoff roulaient en cours...) On en aura parcouru du chemin ensemble du squattage
des toilettes du college a un petit baby Jaden. Merci d’avoir toujours raison et de nous
sodler, merci pour les soirées, merci pour le clash 1égendaire avec Poiris, merci de nous
avoir offert le neveu le plus adorable de la terre.

Merci Yves, le papa avec le plus de flow, que j ai rencontré a la stat il y a tant d années !
Toujours plein de gentillesse.

Léa, je ne dirais pas Léa Watrin promis ! Merci pour toutes nos belles années d’amitié
si cheres. Bon méme si au début, on t’a mis dans la chambre avec Ophélie M a Madrid,
on a vite reconnu notre meilleure amie. Merci pour ta douceur, ton soutien, ta
gentillesse et ton écoute depuis qu’on se connait. Merci pour les soirées rue Vayringe,
merci pour les fous rires a la BU droit, mon anniversaire chez toi, pour le voyage a
Mada entre nous qui était incroyable. Et bient6t, nous féterons le plus beau jour de ta
vie.

Merci Nael, de nous avoir emmené Léa a 10000 km, heureusement que c’est toi sinon
Jj aurais dit non !

Lélé, mon petit ceeur tendre, je me souviens quand je t'ai rencontré au percent, déguisée
en truc rouge non identifié ! Si j'avais su qu’on deviendrait bestie. Merci pour ta folie,
ton humour et ton soutien depuis des années. Tu es une amie en or pour toujours. Merci
pour nos soirées, pour ta passion pour les frites, pour étre grimpée sur le poste du DJ a
Valence, pour tes déclarations d’amitiés un coup dans le nez. Hdte de venir profiter de
la vie a la Rochelle avec toi en mangeant des huitres.

Anne, AAAAAAAAAANNE, mon amie adorée, tout a commence dans la cour du college

en 6™, Merci pour cette amitié solide qui dure depuis des années. Merci de me faire
autant rire avec ton esprit téte en l’air, avec nos soirées folles, avec les chutes a vélo.
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Merci pour ton amour, ta gentillesse et ton attention méme si tu en donnes plus aux
petits chiots de Thailande... Hate de refaire des petits Backgammon, de petits mots
croisés et des petits Hugo spritz au soleil avec toi méme si je ne pourrais jamais égaler
ton bronzage parfait. Et c’est quoi ton métier déja ?

Alix, ma saucisse, merci pour notre coup de ceeur amical. Je voulais sincerement te dire
que tu n’es pas drole et que tu ne me fais jamais rire. TU €S ma star et mon instagrameuse
préférée pour toujours, de toute fagon, j ai toujours été fan de toi on le sait. Merci pour
tes petits messages de soutien, si j'avais su, j aurais probablement fait appel a toi pour
organiser ma these et peut-étre méme pour [’écrire. Hdte de refaire des bivouacs et de
partir a [’aventure dans la nature avec toi et de refaire des trails méme si ¢ca me solle
que tu cours mieux que moi. On se prend une petite photo kiss pour ma thése !

Aux garcons de Bazarde,

Martin, le foufou au grand ceeur et aux grands pecs, toujours a [’écoute pour des
discussions profondes, merci pour ta gentillesse, pour me faire autant rire et merci pour
ton flow sur les pistes de danse. Et tu arrétes de me demander des certificats.

Merci Anouk pour ta gentillesse et tes histoires de medecines légales que j’ai encore
hdte d’entendre !

Jojo, notre brun ténébreux, merci pour ton humour de ruine, merci pour toutes ces
années d’amitié. Hate de venir dans ton café !

Guigui, notre Hugo Philippe, merci de te calmer sur le poulet. Merci pour ta gentillesse
et ton soutien, ton dévouement envers tes amis, toujours la pour envoyer des petits
messages attentionnés. Tu es un ami en or.

Tété, merci de me faire autant rire, merci pour ta gentillesse et ta générosité immense
envers tes amis. Et fais attention a [’écharpe Sandro, elle m’a coUté cher !

Pierre, la force tranquille pas si tranquille, merci d’essayer de m’apprendre les bonnes

manieres, peut-étre qu ‘un jour, tu arriveras a faire quelque chose de moi. Merci d’avoir
fait rentrer le Backgammon dans nos vies a tous et hate de remanger de la focaccia !
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A mes amis de médecine de Nancy,

Hélene, ma puce, mon dme sceur, merci d’étre mon amie tout simplement. Maintenant,
je suis sdre que les coups de foudre en amitié existent ;) Merci pour nos belles années
d’externat a rire, a sortir, a remettre nos vies en question le lendemain, a manger des
gros cams, a faire des darks. Aujourd hui, je rigole quand je repense au jour ou on a vu
nos résultats aux ecns, on s’est plutot bien rattrapé je trouve. Merci pour ton soutien
incroyable lors de ma deuxieme D4 qui m’a beaucoup aidé. Tu €S une amie
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INTRODUCTION

L'amblyopie est un trouble visuel caractérisé par une diminution des fonctions visuelles, uni-
ou bilatérale, due a des interactions binoculaires anormales ou de privation visuelle pendant
I'enfance (1,2). En effet, le développement des voies visuelles humaines commence pendant la
période intra-utérine et se poursuit au cours de la premiere décennie de la vie (3). L'amblyopie
fonctionnelle a trois causes : le strabisme, I'anisométropie ou la privation monoculaire (4). C'est
le trouble visuel le plus courant chez les enfants, avec une prévalence mondiale de 1 a 4 % (5—
7). Sans diagnostic et traitement précoce, la perte de vision peut se poursuivre a I'age adulte, ou
la prévalence est de 3 % (8,9). Bien que sa physiopathologie ne soit pas encore précisément
définie, des études neurophysiologiques ont démontré que le noyau géniculé latéral et le cortex
visuel sont les structures principalement affectées par I'amblyopie (10,11). De plus, des
anomalies microstructurales rétiniennes ont été observees chez des patients amblyopes dans

plusieurs études utilisant la tomographie par cohérence optique (OCT) (12,13).

La tomographie par cohérence optique angiographie (OCT-A) est une technique d'imagerie
récente et non invasive utilisée pour visualiser en détail la microvascularisation rétinienne et
choroidienne ainsi que la zone avasculaire centrale (ZAC) (14,15). L'OCT-A permet la
détection et la mesure du mouvement des érythrocytes intravasculaires et fournit des cartes
tridimensionnelles du systeme vasculaire du segment postérieur (16). Elle permet
I'identification du plexus capillaire superficiel (SCP), du plexus capillaire profond (DCP), du
plexus capillaire intermédiaire (ICP), du complexe vasculaire profond (DVC) et de la
choriocapillaire (CC) (17).

Récemment, plusieurs études sur la densité vasculaire (DV) maculaire et la ZAC, utilisant
’OCT-A, ont été réalisées chez des enfants atteints d'amblyopie (18-23). A notre connaissance,
seules cing études sur la microvascularisation rétinienne chez des adultes amblyopes ont été
publiées dans la littérature (24-28). Cependant, ces études ont inclus un échantillon de patients
amblyopes relativement petit (< 23) et seulement I’une d’entre elle a recruté a la fois des enfants
et des adultes avec un &ge maximum de 26 ans (23). De plus, elles n’étudiaient pas toutes les
couches capillaires ni la choriocapillaire. A ce jour, les modifications des caractéristiques de la
microvascularisation rétinienne dans 1’amblyopie ont donné des résultats contradictoires.

Certaines de ces études n'ont montré aucune différence, tandis que d'autres ont rapporté une
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augmentation de I'épaisseur maculaire centrale (CMT), une réduction de la DV de certains
plexus capillaires rétiniens, un volume réduit du complexe des cellules ganglionnaires (GCC)

et un agrandissement de la ZAC dans les yeux amblyopes.

L'objectif de cette étude est de comparer, chez des enfants et des adultes atteints d'amblyopie
fonctionnelle unilatérale, la DV des différents plexus capillaires rétiniens, la surface de la
ZAC, la CMT et le volume du GCC entre leurs yeux amblyopes, leurs yeux controlatéraux et
les yeux de témoins sains appariés selon I'age et le sexe, en considérant la gravité et le type

d'amblyopie.
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PREMIERE PARTIE — AVANT-PROPOS
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I/ ANATOMIE

A/l Généralités

Dans le globe oculaire, on définit classiquement un contenant formé de trois enveloppes et un

contenu (29).

Anatomie de I’oeil

Sclere
Choroide

Rétine

Chambre postérieure

Chambre antérieure

Iris
Pupille Fovea

Papille (tache aveugle)

Cornée
Cristallin
zonule Nerf
optique

Canal de Schlemm
Limbe

Arteére et veine centrales
de la rétine

— Muscle ciliaire
Corps ciliaire ~ (Artére hyaloide qui disparait normalement

Proces ciliaire pendant le développement embryonnaire)

Ora serrata

Figure 1 : Représentation schématigque du globe oculaire

1/ Le contenant

I est composé de trois enveloppes ou membranes :
- La membrane externe ou coque cornéosclérale, couche protectrice, constituée en arriére

par une coque fibreuse de soutien, la sclere, prolongée en avant par la cornée

transparente.
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- La membrane intermédiaire ou uvée, couche vasculaire, composée d’arriére en avant

par la choroide, les corps ciliaires et I’iris.
- La membrane interne ou rétine, couche visuelle, qui tapisse toute la face interne de la

choroide a partir du nerf optique jusqu’a I’ora serrata. Elle est constituée de deux tissus

: la rétine neurosensorielle et 1’épithélium pigmentaire (EP).

2/ Le contenu

Il est constitu¢ de milieux transparents permettant le passage des rayons lumineux jusqu’a la

rétine :

- L’humeur aqueuse, liquide transparent et fluide, remplissant la chambre antérieure et

postérieure, sécrétée en permanence par les proces ciliaires.
- Le cristallin, lentille biconvexe, amarrée aux proces ciliaires par son ligament
suspenseur, la zonule. 11 est capable de se déformer par contraction du muscle ciliaire et

de modifier son pouvoir de convergence : ¢’est I’accommodation.

- Le corps vitré, gel transparent, entouré par une fine membrane, la hyaloide, remplissant

les 4/5° de la cavité oculaire.

3/ Le nerf optique

La convergence de I’ensemble des axones des cellules ganglionnaires constitue les fibres
optiques qui se réunissent au niveau de la papille pour former le nerf optique, visible au fond
d’ceil. 11 permet la transmission des impressions lumineuses rétiniennes aux centres corticaux

de la vision.

B/ La rétine

La rétine est la tunique la plus interne du globe oculaire. Elle est en relation sur son versant

externe avec la choroide par I’intermédiaire de I’EP et sur son versant interne avec le vitré par

62



I’intermédiaire de la membrane limitante interne. A I’extréme périphérie, elle se termine par
’ora serrata, zone de transition entre la rétine et les corps ciliaires. En postérieure, 1’intégralité
des couches rétiniennes s’interrompt hormis la couche des fibres nerveuses qui viennent former

la téte du nerf optique ; la papille.

1/ Topologie de la rétine

a) La rétine centrale

Le centre de la rétine correspond a la macula également appelée pOle postérieur ou area
centralis. Cette zone de 5,5 mm de diametre centrée entre la papille et les arcades vasculaires
temporales doit sa couleur jaune aux caroténoides oxygenés, en particulier la lutéine et la
zéaxanthine, accumulés en son centre.

Elle est constituée de son centre vers sa périphérie par :

- L’umbo ou point de fixation : petite dépression de 150 a 200 pum de diametre

correspondant a I’hypercentre de la fovéola.

- Lafoveéola : dépression centrale de la fovéa de 0,35 mm de diametre. Elle est composée
uniquement de cones fins, allongés et fortement regroupés et représente la zone la plus

mince de la rétine (environ 130 um).

- La fovéa ou fovéa centralis : dépression concave de 1,5 mm (environ un diamétre
papillaire) uniqguement composée de cones. Elle est spécialisée pour l'acuité a haute
résolution spatiale et pour la vision des couleurs. Au centre de la fovéa, il existe une

région dépourvue de vaisseaux rétiniens : c’est la zone avasculaire centrale.

- La parafovéola : anneau de 0,5 mm de largeur entourant la fovéa et correspondant a la

zone la plus épaisse de la rétine.

- Lapérifovéa : anneau de 1,5 mm entourant la parafovéola.
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Figure 2 : Anatomie de la macula sur une rétinophotographie : a = umbo ; b = fovéola; ¢ =
fovéa ; ¢ a d = macula parafovéolaire ; d a e = macula périfovéolaire ; e = macula. Source :
Rétine et Vitré, Rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie (SFO) 2018.

b) La rétine périphérique

La rétine périphérique correspond a la rétine en dehors de la macula. Riche en batonnets, elle
est responsable de la vision nocturne et plus on s’¢loigne de la macula plus la quantité de cones

diminue. Elle est classiqguement divisée en quatre zones selon Duke-Elder :

- La périphérie proche, anneau de 1,5 mm au contact de la macula, est adjacente aux

arcades vasculaires temporales.

- La périphérie moyenne mesure 3 mm et se situe au niveau de 1’équateur : ¢’est la rétine

équatoriale.
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- Larétine périphérique éloignée est située juste en avant de la périphérie moyenne. Elle

s’étend sur 9 a 10 mm du c6té temporal et 16 mm du c6té nasal jusqu’a I’ora serrata.

- L’extréme périphérie rétinienne est la région de I’ora serrata, fronti¢re entre la rétine et

la pars plana (partie postérieure du corps ciliaire).

2/ Histologie

La structure histologique rétinienne varie de la région maculaire a I’extréme périphérie. La
fovéa est composée uniquement de cones en forte densité. Leur nombre diminue rapidement a
mesure que I’on s’¢loigne du centre tandis que la densité en batonnets augmente jusqu’a étre
maximale dans une zone située a 20° environ du point de fixation. La densité en batonnets
diminue également vers la périphérie.

La rétine est divisée classiquement en deux parties pour des raisons embryologiques : la rétine
neurosensorielle et I’épithélium pigmentaire.

L’anatomie microscopique permet de décrire dix couches rétiniennes. (Figure 3)

ALk *—‘\f ?:‘

3 — B - ]
: S '~~v-. “» |~\ ‘-...

fft"{ ' ( Q\V?I ?

Figure 3: Coupe histologique de rétine. 1 : épithélium pigmentaire ; 2 : photorécepteurs ;
3 : membrane limitante externe ; 4 : couche nucléaire externe ; 5 : couche plexiforme externe ;
6 : couche nucléaire interne; 7:couche plexiforme interne; 8:couche des cellules
ganglionnaires ; 9 : couche des fibres; 10 : membrane limitante interne. Source : (Edémes
maculaires, rapport SFO 2015.
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a) La rétine neurosensorielle

Dans son étude en coupe transversale, on retrouve de I’intérieur vers 1’extérieur :

- La membrane limitante interne qui recouvre la surface rétinienne et correspond a une

membrane basale.

- La couche des fibres nerveuses constituée des axones non myélinisés des cellules

ganglionnaires qui se prolongent pour former le nerf optique.

- La couche des cellules ganglionnaires qui contient les corps cellulaires des cellules

ganglionnaires.

- La couche plexiforme interne (CPI) correspondant a la zone de jonction entre les

cellules bipolaires, les cellules amacrines et les cellules ganglionnaires.

- La couche nucléaire interne (CNI) ou sont situes les corps cellulaires de cing cellules
différentes : cellules bipolaires, cellules horizontales, cellules amacrines, cellules inter-

plexiformes et cellules de Miller.

- La couche plexiforme externe (CPE) est formee des synapses entre les photorécepteurs

(PR) et les cellules bipolaires et horizontales.

- La couche nucléaire externe (CNE) constituée des corps cellulaires des PR (cones et

batonnets) avec leur cytoplasme et leur noyau.

- Lamembrane limitante externe qui limite 1’espace sous-rétinien et constitue une barriere

a la diffusion des grosses molécules (barriére hémato rétinienne).

- Les PR incluent deux grands types : les cdnes et les batonnets. Ils sont formés de deux
segments, un article externe et un article interne. L’article externe est formé par un
empilement de feuillets membranaires contenant les molécules sensibles a la lumiere

(photopigments) et ’article interne contient les organites cytoplasmiques.
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Figure 4 : Schéma des connexions nerveuses dans la rétine et cellules impliquées. Source :
Rétine et vitré. Rapport SFO 2018.

b) L’épithélium pigmentaire

L’EP est une monocouche de cellules pigmentées, continue avec la couche pigmentée de
I'épithelium du corps ciliaire et de 1'iris. Les cellules de I’EP, hexagonales et cubiques, mesurent
environ 16 um de diametre et sont plus denses au niveau de la macula qu’en périphérie. La
partie apicale enveloppe les segments externes des PR via des microvillosités, tandis que les
surfaces latérales des cellules adjacentes sont étroitement apposées et reliées par des jonctions
serrées formant la barriere hémato-rétinienne (BHR) externe. La partie basale de I'EP est fixée
a la membrane de Bruch. Cette fonction de BHR externe de I’EP empéche la diffusion de
métabolites entre la choroide et l'espace sous-rétinien, permettant une régulation sélective de
I'environnement des PR par I'EP. L'EP possede une grande capacité pour le transport de l'eau,

évitant I'accumulation de liquide dans I'espace sous-rétinien dans des conditions normales. De

67



plus, il joue un réle crucial dans la fonction rétinienne en absorbant la lumiére, phagocytant les
batonnets et les cones, participant au métabolisme des acides gras polyinsaturés de la rétine,

maintenant l'espace sous-rétinien et contribuant & la cicatrisation.

¢) La membrane de Bruch

La membrane de Bruch est une couche tissulaire située entre I’EP rétinien et la choriocapillaire
(CC). Il existe d’importants échanges métaboliques a travers cette membrane, la rétine externe
et I'EP ayant une activité métabolique intense et la CC étant la principale source de nutriments.
La membrane de Bruch forme une barriere de filtration semi-perméable a travers laquelle les
nutriments passent de la CC vers les PR et les produits de dégradation cellulaire passent dans
la direction opposée.

Elle posséde cing couches en commengcant par la plus interne : la membrane basale de I’EP, la
couche interne de collagene, la couche intermédiaire de fibres élastiques, la couche externe de

collagéne et la membrane basale élaborée par les cellules de I’endothélium de la CC.

C/ La choroide

La choroide se situe entre la sclére a I’extérieur et la rétine au niveau de sa face interne, a
laquelle elle adhére par I’intermédiaire de la membrane de Bruch. Elle s’étend du nerf optique
a la pars plana ou elle se poursuit antérieurement pour donner le corps ciliaire et occupe donc
les deux tiers postérieurs du globe. La choroide est classiqguement divisée en cing couches de
Iintérieur vers ’extérieur : la membrane basale de la membrane de Bruch, la CC, le stroma
avec deux couches de vaisseaux : la couche de Sattler et la couche d’Haller ainsi que la
suprachoroide. Ce tissu tres vascularisé et pigmenté possede le flux sanguin le plus important

de I'organisme.

Les vaisseaux choroidiens de gros calibres de la couche externe de Haller se divisent en
vaisseaux plus petits et en artérioles précapillaires formant la couche de Satller plus interne.
Ces artérioles continuent de se diviser pour former la CC, composée d’une monocouche de
capillaires, immédiatement située sous la membrane de Bruch. La CC mesure 10pum d’épaisseur
en rétrofovéolaire et 7 um en périphérie. Elle est responsable de la nutrition de I’EP et des

couches externes de la rétine neurosensorielle. Des fibroblastes, des fibres de collagénes, des

68



melanocytes ainsi que de nombreuses cellules inflammatoires sont disséminés entre tous les

vaisseaux de la choroide.

D/ La vascularisation

La rétine possede une double vascularisation : la rétine interne est vascularisée par le réseau
vasculaire rétinien et les couches externes de la rétine (en particulier les PR) sont vascularisées

par le réseau vasculaire choroidien.

1/ La vascularisation rétinienne

L'artere centrale de la rétine, issue de l'artere ophtalmique, suit le nerf optique et pénetre dans
I’ceil a travers la papille. Elle se sépare ensuite en une branche supérieure et inférieure qui elles-
mémes se divisent a nouveau pour donner chacune une artére temporale et nasale. Ces quatre
branches vascularisent chacune un quadrant de la rétine et se situent dans la rétine interne dans
la couche des fibres nerveuses. Elles se divisent ensuite en artérioles de diamétre
progressivement plus petit jusqu’a 1’ora serrata. Celles-ci vont former des ramifications

successives puis un réseau de capillaires rétiniens organisés en deux complexes :

- Le complexe vasculaire superficiel (Superficial Vascular Complex: SVC) qui
comprend le plexus capillaire superficiel (Superficial Capillary Plexus : SCP) et le
plexus capillaire radiaire péripapillaire (Radial Peripapillary Capillary Plexus : RPCP).
Le SCP est situé dans la couche des cellules ganglionnaires tandis que le RPCP suit les
axones des fibres nerveuses rétiniennes. Au niveau maculaire, le SCP forme un anneau
entourant la ZAC fovéale. Le SVC est entouré par les astrocytes et les cellules gliales
de Miiller.

- Le complexe vasculaire profond (Deep Vascular Complex : DVC) qui comprend le
plexus capillaire intermédiaire (Intermediate Capillary Plexus: ICP) et le plexus
capillaire profond (Deep Capillary Plexus : DCP). L'ICP est situé au-dessus de la CNI
et le DCP en dessous. L'organisation des capillaires de I'ICP et du DCP est lobulaire. Le

DVC est entouré uniquement par les cellules gliales de Miller.
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Les capillaires du DCP convergent vers des veinules collectrices qui remontent a travers les
couches rétiniennes pour rejoindre les veines rétiniennes, puis la veine centrale de la rétine en
suivant le trajet des artéres. La circulation artérielle rétinienne est un systéme circulatoire
terminal dans lequel il n’existe aucune communication artérioveineuse ou avec d’autres
systémes artériels. Ainsi, la perfusion d’un quadrant rétinien spécifique provient exclusivement

des arteres et des veines dirigées dans ce quadrant.

Au niveau de la fovéa, il existe la ZAC, entourée par des terminaisons capillaires formant un
cercle irrégulier. Sa taille est variable d'un individu a ’autre ; elle a un diamétre moyen de 362

pum verticalement et 410 um horizontalement.

Chez 10 a 20 % des individus, une artére ciliorétinienne, issue de la circulation ciliaire,

vascularise un territoire de rétine interne interpapillomaculaire.

2/ La vascularisation choroidienne

La vascularisation choroidienne provient des arteres ciliaires postérieures, issues de l'artére

ophtalmique, qui se divisent en deux systémes :

- Les arteres ciliaires postérieures courtes qui pénétrent la sclére pour former le cercle de
Zinn qui contribue a la vascularisation de la choroide postérieure et des fibres optiques

de la papille.

- Les artéres ciliaires postérieures longues qui vascularisent chacune un territoire
choroidien, de forme triangulaire a base périphérique, s’étendant du pole postérieur a la

périphérie, ainsi que I’iris et le corps ciliaire.

Ces artéres continuent de se diviser pour former les vaisseaux choroidiens de gros calibres de
la couche externe de Haller puis les vaisseaux plus petits et artérioles précapillaires de la couche
de Satller, plus interne. Ces artérioles se divisent a nouveau pour former la couche trés dense
de la CC composée d’une monocouche de capillaires immédiatement située sous la membrane

de Bruch. Elle apporte la vascularisation des couches externes de la rétine (EP et PR).
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Les collecteurs veineux proviennent de la CC et se dirigent vers les veines choroidiennes qui
se drainent vers les golfes des veines vortiqueuses. Elles mesurent environ 0,5 mm de diametre
et sont visibles a leur sortie trans-sclérale du globe oculaire, 2 a 3 mm postérieurement a
I'équateur. Le nombre pour un ceil est variable, allant de trois & dix, mais la majorité des
individus en ont entre quatre et cing. Les veines vortiqueuses supérieures se drainent dans la
veine ophtalmique supérieure et les veines vortiqueuses inférieures dans la veine ophtalmique

inférieure.

71



11/ TOMOGRAPHIE PAR COHERENCE OPTIQUE -
ANGIOGRAPHIE

L’OCT-A est une nouvelle méthode diagnostique non-invasive, apparue en 2012 (16),
permettant la visualisation des structures vasculaires rétiniennes et choroidiennes en trois
dimensions sans injection de produit de contraste, contrairement a I’angiographie a la
fluorescéine et au vert d’indocyanine (17,30-32). De nombreuses pathologies vasculaires

rétiniennes ou choroidiennes peuvent étre mises en évidence gréce a cette technique (33-35).

A/ Tomographie par cohérence optigue - Spectral Domain (SD -
OCT

Depuis son invention, il y a un peu plus de 25 ans, par James Fujimoto, David Huang et Eric
Swanson (36), l'optical coherence tomography (OCT) a revolutionné l'imagerie oculaire,
modifié notre démarche diagnostique et s'est imposée dans I'évaluation des traitements de la
rétine (37—39). L’OCT est une technique d’imagerie rapide et non-invasive qui permet d’obtenir
des images en haute résolution, quasi-histologiques de la rétine, aussi appelées biopsies

optiques (40).

Son principe est celui de ’interférométrie qui repose sur les propriétés de réflexion de la lumiéere
par le tissu rétinien : une onde électromagnétique de longueur d’onde proche de I’infrarouge est
envoyée dans le tissu a étudier et la réflexion du faisceau par les différentes interfaces optiques
est analysée de facon a réaliser une image en coupe du tissu. Les différentes couches qui
composent la rétine apparaissent selon une échelle de gris qui s’étend du blanc au noir. Les
tissus avec une plus grande réflectivité, comme I'EP ou la couche des fibres nerveuses,
apparaissent plus clairs sur une échelle de gris ; les structures les moins réflectives telles que le
corps vitré et le liquide sous-rétinien apparaissent plus sombres ; les structures de réflectivité

intermédiaire au sein de la rétine et I'eedéme apparaissent comme des nuances de gris (40).

La nouvelle technologie SD-OCT permet une vitesse d'acquisition 100 fois supérieure a la
précédente génération time domain (TD-OCT). Avec les images SD-OCT, la résolution axiale
est la plupart du temps inférieure a 7 um, pour 2048 pixels par A-scan, et la vitesse d'acquisition

est, de nos jours, d’environ 80000 A-scan par seconde. Les scans SD-OCT sont acquis plus vite
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et avec moins d'artéfacts liés aux mouvements ainsi qu'avec une résolution plus importante que
les OCT de type TD-OCT, permettant ainsi des reconstructions tridimensionnelles et des
enregistrements points par points pour des acquisitions reproductibles permettant le suivi. La
densité de coupes sur une zone donnée est également plus importante, ce qui réduit I'espace non

mesuré entre deux images et diminue le risque d'ignorer des altérations localisées.

La technologie SD-OCT permet d’identifier les couches rétiniennes suivantes (41) :

La couche des fibres nerveuses apparait hyper-réflective sur le bord nasal de la macula.

- La couche des cellules ganglionnaires apparait hypo-réflective. Elle est épaisse sur le
bord de la dépression fovéolaire et s’amincit progressivement sur le bord de la macula.

Une fonction, spécifique des logiciels permet de mesurer son épaisseur.

- La CNI, hypo-réflective, est bordée en avant par la CPI et en arriére par la CPE, toutes

deux hyper-réflectives. La CPI est plus épaisse que 1’externe.

- La CNE apparait hypo-réflective et s’épaissit sur le bord de la fovéa en raison du grand

nombre de cones centraux.

- Les trois couches correspondant a des bandes hyper-réflectives, générées par des

structures appartenant aux PR, présentes entre la CNE et ’EP :

e La membrane limitante externe qui comprend les jonctions entre les
terminaisons externes des cellules de Miller avec les segments internes des PR.
Elle est fine et modérément hyper-réflective. Sa disparition est le signe de la

destruction des photorécepteurs en regard.

e La zone ellipsoide, la plus épaisse et la plus hyper-réflective, correspond a un
amas tres réfractif de mitochondries situé¢ dans la partie distale de I’article interne

qui aurait la propriété de diriger les photons incidents vers I’article externe.

e La zone d’interdigitation, la plus discrete, correspond a I’intrication des articles

externes des PR dans les villosités apicales des cellules de I’EP.
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- L’EP rétinien forme la quatriéme bande tres hyper-réflective en avant de la choroide
(42). La membrane de Bruch devient visible seulement lorsque I’EP est décollé.

Couche des cellules ganglionnaires
Couche plexiforme interne
Couche nucléaire interne

Couche plexiforme externe

Couche des fibres de Henlé
Couche nucléaire externe

” \‘M?m e PO i

” X
N oy PR bt sl S et

Membrane limitante externe Choroide
Zone myoide
Zone ellipsoide*
(anciennement jonction 2
segment externe-segment interne) \ :l— Sclére
Segments externes
des photorécepteurs Jonction sclére-choroide

Zone d’interdigitation Choriocapillaire

Complexe épithélium pigmentaire rétinien/
200 pm * Région mitochondriale membrane de Bruch

Figure 5 : Imagerie SD-OCT montrant une coupe transversale de la rétine et de la choroide.
Source : Rétine et vitré. Rapport SFO 2018.

La mesure de I’épaisseur rétinienne en OCT est fondée sur la reconnaissance automatique de
I’interface antérieure de la rétine, constituée par la membrane limitante interne, et de la limite
postérieure de la rétine placée a un niveau légerement différent selon les appareils, pouvant
aller de la surface de ’EP, au milieu de la ligne de ’EP ou a la limite postérieure de ’EP.
L’¢épaisseur centrale maculaire moyenne correspond au 1 mm central et est d’environ 265 pm
+ 15 um, mais varie de 235 a 290 um selon les appareils.

La plupart des logiciels proposent une cartographie du complexe des cellules ganglionnaires
(GCC) dans la macula et une valeur d’épaisseur moyenne dans la zone mesurée, a partir de

I’acquisition du volume maculaire.
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B/ Principes de ’OCT-A

1/ Généralités

Le principe fondamental de I’OCT-A est la détection des changements du signal OCT dans le
temps, causé par le mouvement intravasculaire des cellules érythrocytaires (16). Ces
changements sont évalués par des OCT (B-scans) séquentiels effectués a plusieurs reprises au
méme endroit de la rétine (43). La méthode s’appuie sur la comparaison de la valeur de
décorrélation de ’amplitude du signal, entre les B-scans pour générer un contraste associé au
mouvement, en particulier au mouvement des érythrocytes dans le systeme vasculaire
(17,32,44). Les comparaisons de contraste sur les B-scans consécutifs au méme endroit révélent
certaines zones avec un changement de contraste au fil du temps et certaines zones avec un
contraste constant. Le changement de contraste temporel dans un emplacement spécifique est
attribué au mouvement des erythrocytes, indiquant donc I’emplacement de vaisseaux et
permettant de générer des images angiographiques. Pour obtenir ces images, le signal de chaque
pixel individuel est compareé dans les analyses des B-scans consecutifs. Le flux sanguin dans
les vaisseaux est identifié par des pixels blancs et les tissus statiques sont representés par des

pixels sombres (45).

Acquisition Traitement des données
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B-scans séquentiels par OCT OCT B-scan de la circulation Carte OCT-Angiographie

Les examens séquentiels par OCT sanguine Ces cartes sont une

sont acquis jusqu'a quatre fois au Chaque groupe d'OCT B-scan reconstituion de la

méme endroit en un seul examen. génere un scan de la circulation microvascularisation de la
sanguine rétine et de la choroide.

Figure 6 : Illustration de I’acquisition d’un angiogramme a partir des B-scans séquentiels.
Source : OCT-Angiographie pratique, Laboratoires Théa, site: https://www.laboratoires-
thea.com.

Différents algorithmes sont utilisés actuellement dans les équipements OCT-A. Le premier
algorithme breveté est le split-spectrum amplitude-decorrelation angiography (SSADA) utilisé

par Angiovue® (Optovue Inc., Californie, Etats-Unis). Des systemes plus complets comportent
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I’algorithme full spectrum amplitude-decorrelation angiography (FSADA) utilisé par le
Spectralis® OCT2 Angiography (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne).

La capacité de ’OCT-A a distinguer les capillaires dépend de la résolution de I’image. La
vitesse minimale d’acquisition des coupes est de 70 000 A-scans/sec. Elle permet de limiter les
artéfacts de fixation et de générer une résolution optimale dans un cube de 3 x 3 mm. Les
capillaires sont encore discernables dans un cube de 6 x 6 mm. Les OCT-A fonctionnant a 120
kHz/s permettent de visualiser les capillaires dans des cubes de 9 x 9 mm. L’OCT-A fonctionne
avec une source lumineuse et une bande passante et le cube d’analyse est constitué de lignes
horizontales et verticales d’OCT B scan. La résolution axiale est pondérée par la largeur de la

bande de la source lumineuse, la vitesse d’acquisition et la qualité du signal sur le bruit.

Chague angiogramme est une représentation en deux dimensions de la vascularisation
rétinienne sur une certaine région d’intérét, associée a une image d’OCT en face. Ces deux
images doivent étre analysées ensemble est permettent une visualisation de la structure

tridimensionnelle du réseau capillaire rétinien (32) et du réseau vasculaire choroidien (46).

Au niveau maculaire, quatre couches rétiniennes sont prédéfinies par segmentation

automatique :

- Leplexus capillaire superficiel (SCP), situé a environ 40 um sous la membrane limitante

interne, dans la couche des cellules ganglionnaires.

- Le plexus capillaire profond (DCP), situé a environ 130 pum sous la membrane limitante

interne, s’étendant de la CNI jusqu’au milieu de la CPE.

- La reétine externe, dépourvue de capillaire en conditions physiologiques. Elle forme le

plexus avasculaire situé de la CPE a I’EP.

- LaCC, localisée de la membrane de Bruch a 10 — 20 um sous cette derniere.
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Figure 7 : Quatre couches rétiniennes prédéfinies par I’OCT-A : le SCP (A), le DCP (B), le
plexus avasculaire (C) et la CC (D). Source : Dr SOLECKI Lauriana (34)

2/ OCT-A Heidelberg

Dans notre étude, nous avons utilisé le Spectralis® SHIFT OCT-A (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Allemagne).

A
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Figure 8 : Illustration de la segmentation et de la présentation du SCP par le Spectralis® SHIFT
OCT-Angiography, Heidelberg. Source : CHU de Besangon.
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Cet équipement posséde une nouvelle vitesse d’acquisition de 125 000 A scans/sec,
raccourcissant le temps de numérisation d’images de haute résolution de 30 %. Avec un rapport
vitesse-qualité optimise, les artéfacts dus au mouvement naturel des yeux sont évités et la
visualisation des capillaires fins est meilleure. Il utilise une source lumineuse de longueur
d’onde de 880 nm et une bande passante de 50 nm. Pour un cube d’acquisition de 10° x 10°
(512 x 512 B scans), deux B scans consécutifs sont espacés de 6 um. La résolution latérale est
de 5,7 um/pixels afin d’améliorer la visualisation des capillaires. La résolution axiale est de 3,9
um/pixels, permettant une segmentation multicouche plus précise. Un systéme d’eye tracking
intégré permet également de s’affranchir des artéfacts causés par les micros-saccades oculaires.
Un outil supplémentaire de suppression des artéfacts de projection (PAR) utilise les
informations du SCP pour supprimer les artéfacts des angiogrammes. Cela permet une

visualisation plus précise de la structure vasculaire.

125 kHz

85 kHz

Figure 9 : Comparaison de la résolution d’un OCT-A de patient sain selon la vitesse
d’acquisition. Source : Heidelberg Engineering, site : https://www.heidelbergengineering.com.

C/ Avantages et limites de ’OCT-A

1/ Avantages de I’OCT-A

L’OCT-A est une technique révolutionnaire d’imagerie récente non-invasive qui ne nécessite

pas I’injection de produit de contraste, évitant ainsi tout risque d’intolérance (47,48). 1l fournit
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des images en haute résolution du flux sanguin rétinien et choroidien avec une précision
dépassant de loin celle de I’angiographie (31,49,50). En effet, ’OCT-A permet de visualiser
I’arbre vasculaire maculaire superficiel et profond ainsi que les capillaires péri-papillaires
localisés dans la couche des fibres optiques, en trois dimensions, lorsque I’angiographie a la

fluorescéine visualise uniquement le réseau superficiel, en deux dimensions (32,51,52).

De plus, ’OCT-A est une technique d’imagerie statique (un seul cliché a un instant donné) par
opposition a I’angiographie a la fluorescéine qui est un examen dynamique évoluant au cours
du temps (plusieurs clichés au cours d’une séquence angiographique). L’OCT-A est donc un
examen plus rapide et non-invasif ce qui permet la planification de contrdles plus rapprochés
sans risque pour le patient 1i¢ a I’'injection de produit de contraste. Enfin cette technique offre
des angiogrammes de haute résolution facilitant la détection des structures néovasculaires

débutantes utiles au diagnostic précoce (46).

2/ Limites de I’OCT-A

Les limites de I’OCT-A reésident dans sa difficulté de réalisation en cas de trouble des
milieux tels que des opacités cornéennes ou cristalliniennes, des troubles vitréens ou encore une
insuffisance lacrymale. La capacité de fixation du patient (micro-saccades ou perte de fixation)
joue aussi un réle essentiel dans la qualité de reconstruction des images en OCT-A. Par ailleurs,
bien que I’OCT-A donne des images de haute résolution du réseau rétinien, il fournit des
informations limitées concernant le flux vasculaire, contrairement a I’angiographie a la
fluorescéine. En effet, cette derniére permet d’étudier I’intégrité du flux vasculaire et de la
BHR. De plus, le champ d’analyse de I’OCT- A est limité a une fenétre d’acquisition de 3 x 3
mm a 12 x 12 mm, bien que des acquisitions jusqu’a la périphérie rétinienne par des mosaiques
de reconstruction aient ét¢ récemment développées. Cependant, 1’augmentation du champ

d’investigation réduit la résolution de I’image.

Les limites majeures de cette méthode proviennent de la présence d’artéfacts qui tendent a étre
corrigés par les logiciels actuels. En effet, differentes études ont montré que les images en OCT-
A peuvent présenter beaucoup d’artéfacts et sont susceptibles d’étre mal interprétées (17,53,54).

Ces différents artéfacts sont actuellement classés (53-55) :
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Les artéfacts d’ombrage sont dus a des opacités des milieux transparents (taies
cornéennes, cataractes, corps flottants) pouvant entrainer une atténuation du signal (56).
Cela conduit a un assombrissement de certaines parties de 1’image ou une réduction

diffuse de la qualité de I’'image.

Figure 10 : OCT-A présentant un artéfact d’ombrage supérieur. Source : CHU de Besangon

Les artéfacts de projection apparaissent lorsque le flux sanguin des couches
superficielles de la rétine, notamment le SCP, est projeté sur les couches plus profondes
(54). Cependant, la plupart des appareils sont maintenant équipés d’un systeme de

suppression des artéfacts de projection (projection artifact removal, PAR) (43,57).

Les erreurs de segmentation sont retrouvées dans les cas de rétine structurellement
anormale. Par exemple, en cas de décollement de I’EP, la segmentation automatique
faite par ’OCT-A peut-étre biaisée. Il est dans ce cas nécessaire de modifier
manuellement la segmentation des couches si cela s’aveére nécessaire pour une

interprétation correcte (58).
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Figure 11 : Artéfacts de projection : OCT-A représentant les vaisseaux du SCP visible dans
I’ICP (fléches jaunes) (A). Suppression des artéfacts de projection par le systeme PAR (B).
Source : CHU de Besancgon.

- Les artéfacts de mouvement sont liés aux mouvements de 1’ceil lors de 1’acquisition, Soit
par perte de fixation soit par micro-saccades. Ils se manifestent sous la forme de bandes
horizontales blanches ou sombres ou de vaisseaux dédoublés sur les images en OCT-A.
Ce type d’artéfacts est particulierement retrouvé chez les patients malvoyants. Ce
probleme peut néanmoins étre surmonté dans une certaine mesure grace a la fonction
eye tracking (59).

Figure 12 : Artéfacts de mouvement se manifestant sous forme de bandes sombres. Source :
CHU de Besancon.
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- Les artéfacts de masquage sont a 1’origine d’un blocage de la réflexion du signal par du

matériel, des exsudats, des drusens, des hémorragies ou des décollements de I’EP.

- Les artéfacts de démasquage peuvent étre induits par une perte de I’effet d’écran de la
CC par exemple lors d’atrophie de I’EP entrainant la visualisation des vaisseaux

choroidiens sous-jacents.

D/ Interprétation des OCT-A de la région maculaire

1/ Segmentation des couches capillaires rétiniennes

Pendant longtemps, le réseau capillaire rétinien maculaire a été simplifié en deux couches, une
superficielle et une profonde. Cependant, en se fondant sur les données anatomiques
accumulees depuis de nombreuses années (60) et des algorithmes de segmentation des couches
rétiniennes améliorée par la suppression des artéfacts de projection, Campbell et al., en 2017

(61-64), ont proposé une nouvelle nomenclature des couches vasculaires de la rétine.

Complexe vasculaire superficiel Plexus capillaire radiaire péripapillaire
(Superficial Vascular Complex : SVC) | (Radial Peripapillary Capillary Plexus : RPCP)

Plexus capillaire superficiel
(Superficial Capillary Plexus : SCP)

Complexe vasculaire profond Plexus capillaire intermédiaire
(Deep Vascular Complex : DVC) (Intermediate Capillary Plexus : ICP)

Plexus capillaire profond
(Deep Capillary Plexus : DCP)

Tableau 1 : Nomenclature de la segmentation du réseau capillaire maculaire.

La disposition des couches capillaires rétiniennes suit étroitement la demande métabolique des
cellules rétiniennes. Le SVC fournit une irrigation a la couche des cellules ganglionnaire et aux
fibres optiques péripapillaires, la ou elles sont le plus épaisses, avec un réseau capillaire

supplémentaire. Le DVC irrigue les couches plexiformes internes et externes et encadre la
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couche nucléaire interne (63,65). Les capillaires rétiniens ont une disposition monocouche, sauf
pour le RPCP et le DCP qui sont disposes en un seul plan (62).

Figure 13 : Organisation tridimensionnelle schématique du réseau capillaire rétinien avec les

angiogrammes correspondants. Source : OCT en ophtalmologie, Rapport SFO 2019.

a) Le plexus capillaire radiaire péripapillaire

Dans la région péripapillaire, le RPCP est orienté parallelement aux fibres optiques. Celui-ci

forme un seul plan de capillaires et semble étre en dérivation du SCP (66).

b) Le plexus capillaire superficiel

Le SCP, immergé dans la couche des cellules ganglionnaires, est composé de capillaires
disposes en plusieurs niveaux interconnectés, dont une partie joint artérioles et veinules et

’autre plonge en arriére et irrigue la CNI sous-jacente (60,64,66).

¢) Le plexus capillaire intermédiaire

Les capillaires de 'ICP forment un réseau tridimensionnel au niveau de la CPI. Leur structure

est différente de celles des capillaires superficiels. En effet, a ce niveau, il n’y a plus d’artérioles,
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mais la CPI est traversée par des veinules venant de la CPE, drainant le sang du DCP, et

auxquelles se raccordent les capillaires de I’ICP.

d) Le plexus capillaire profond

Les capillaires du DCP sont situés en un seul plan dans la CPE. Ils sont organisés en unités
polygonales qui convergent vers une veinule de drainage qui traverse ultérieurement la CNI, la
CPI et la couche des cellules ganglionnaires pour se drainer dans les veinules superficielles
(67,68).
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Figure 14 : Apercu détaillé des différentes couches rétiniennes, de leurs terminologies et de
leurs limites respectives. Source : https://www.heidelbergengineering.com/us/

2/ Segmentation de la choriocapillaire

L’analyse précise de la CC est difficile en OCT-A, malgré la technologie swept source qui

améliore la détection des vaisseaux choroidiens (69). D’une part, le signal OCT est difracté par

84



I’EP, d’autre part, la détection des contours des capillaires choroidiens est rendue difficile par
leur largeur et le peu d’espace intercapillaire. Cependant, 1’interprétation d’une représentation
de la CC est tout de méme possible gréace aux logiciels de suppression des artéfacts de projection
des vaisseaux rétiniens.

L’image de la CC en OCT-A est un réseau de points brillants et sombres résultant
respectivement de la présence et de I’absence de flux. Certains estiment que ces zones sombres
(dépourvues de flux) ne peuvent pas correspondre aux contours des capillaires choroidiens, car
I’espace entre ces capillaires est inférieur a la résolution de I’OCT (17). Toutefois, des tentatives
de superposition de plusieurs images (70) révelent une configuration qui évoque fortement
l'anatomie de la CC. Ainsi, le débat sur I’interprétation des images de la CC normale demeure
ouvert. En revanche, dans les cas d’occlusion aigué multifocale de la CC, le contraste entre les

zones perfusées et non perfusées est clairement visible (71).

3/ La zone avasculaire centrale

La zone avasculaire centrale (ZAC), située au centre de la fovéa, est une région dépourvue de
vaisseaux retiniens. C’est une arcade capillaire en forme de polygone de dimension variable,
joignant les terminaisons des veinules et artérioles terminales. L’arcade anastomotique péri-

foveolaire est a la jonction du SCP et du DCP.

Les dimensions de la ZAC sont variables chez le sujet normal. Les dimensions de la ZAC sont
variables chez le sujet normal. Dans une étude sur 148 yeux, sa surface était de 0,25 + 0,11 mm?

et son périmetre de 1,97 £ 43 mm (72).

4/ La densité vasculaire maculaire

La densité vasculaire (DV) peut étre étudiée dans différentes zones de la région maculaire selon
I’appareil et le logiciel utilisé et differe selon les différentes couches mesurées. Les résultats
des mesures peuvent étre donnés couche par couche, soit sur la totalité de la surface de 3 x 3
mm, soit au niveau de la zone parafovéale (anneau de 1 mm de large compris entre un cercle
interne de 1 mm de diameétre et un cercle périphérique de 3 mm de diameétre), soit par quadrant.
Les chiffres varient selon les études (64,72-74). En effet, il existe encore un manque de
standardisation dans I’expression de ces mesures de DV : certains résultats sont exprimés en

pourcentage de pixels représentant le signal flux/surface totale de I’image (méthode fondée sur
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la binarisation), d’autres sont exprimés en longueur totale des pixels représentant le signal de
flux (méthode fondée sur la squelettisation). La mesure différenciée des DV de I'ICP et du DCP
n’est pas accessible en routine. Plusieurs publications rapportent des chiffres différents
n’utilisant ni les mémes appareils ni les mémes logiciels.

Dans cette étude, nous analysons la densité vasculaire de I’intégralité des angiogrammes (3 x 3

mm) du SCP, DVC, ICP, DCP et de la CC.

DCP (D), CC (E). Source : CHU de Besancon.
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[HI/AMBLYOPIE ET TRAITEMENTS

A/ Définitions

Le terme d’amblyopie dérive du grec et signifie « mauvaise vision », quelle qu’en soit la cause.
C’est une vision anormale, qui apparait chez I’enfant, liée a un mauvais développement visuel
cortical durant la période de plasticité cérébrale. Elle est d’abord réversible puis définitive passé
10-12 ans, age correspondant a la limite de la plasticité cérébrale. Définir I’amblyopie est
malaisé, car ’amblyopie est une pathologie développementale complexe aux multiples facettes.
En effet, il existe une multitude d’amblyopies de par leur étiologie, leur caractere fonctionnel

ou organique (dite mixte), leur séverité ou encore leur uni- ou bilatéralite.

C’est pourquoi la définition globale, qui vise finalement a intégrer toutes les amblyopies est
complexe : I'amblyopie est une diminution, plus ou moins sévere, de la fonction visuelle du fait
d’une altération précoce de l’expérience visuelle, uni- ou bilatérale, par privation d’'une image
et/ou perturbation du lien binoculaire par strabisme et/ou anisométropie, avec ou sans

anomalie anatomique de [’ceil et/ou des voies visuelles retrouvée.

Dans I’amblyopie unilatérale, la fonction visuelle d’un ceil est normale. Elle se définit par une
différence strictement supérieure a une ligne LogMAR d’acuité visuelle entre les deux yeux.
Rappelons que, méme si I'usage de la notation décimale peut étre autorisé, il est fondamental

de se référer a I’échelle logarithmique quand on définit et traite une amblyopie car :

- Dans la définition, les différentiels de vision entre les deux yeux correspondent aux
lignes de LogMAR.

- Au cours du traitement de ’amblyopie, la progression initiale qui peut sembler faible

en acuité décimale est significative en échelle logarithmique (75).
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Logarithmique

1,8 LogMAR
1,3 LogMAR
1,0 LogMAR
0,9 LogMAR
0,8 LogMAR
0,7 LogMAR
0,6 LogMAR
0,5 LogMAR
0,4 LogMAR
0,3 LogMAR
0,2 LogMAR
0,1 LogMAR
0,0 LogMAR

- 0,1 LogMAR
- 0,2 LogMAR
- 0,3 LogMAR

0,02
0,05
0,10
0,13
0,16
0,20
0,25
0,32
0,40
0,50
0,63
0,80
1,00
1,25
1,60
2,00

Décimale

1/10

2/10

=~ 3/10

4/10

5/10

= 6/10, = 7/10
8/10, 9/10
10/10, 11/10
= 12/10

Tableau 2 : Concordances entre échelle logarithmique et échelle décimale (Monoyer). Source :

Strabisme, Rapport SFO 2013.

Pour définir I’amblyopie relative, on recherche une différence interoculaire (76):

Amblyopie légére : différence de plus d’une ligne logarithmique
Amblyopie moyenne : différence de plus de trois lignes logarithmiques

Amblyopie profonde : différence de plus de dix lignes logarithmiques

Pour définir I’amblyopie absolue, on se fonde sur ’acuité visuelle (76):

exactement)

exactement)

Amblyopie profonde : la vision est inférieure a 1,0 LogMAR soit 1/10

Amblyopie légére: la vision est inférieure a 0,2 LogMAR, soit 6/10 (0,63

Amblyopie moyenne : la vision est inférieure a 0,6 LogMAR, soit 2 a 3/10 (0,25

Cette définition exclut donc les enfants d’age préverbal, dont on ne peut chiffrer ’acuité

visuelle. Le seul cas ou ’amblyopie pourra étre affirmée chez des enfants chez qui I’acuité ne

peut étre chiffrée est quand des signes moteurs d’amblyopie sont présents, c’est-a-dire une
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anomalie de la fixation monoculaire de 1’ceil amblyope (absence de fixation, fixation instable,
fixation excentrique) (77).

Il existe deux grands types d’amblyopie qui s’opposent, mais qui peuvent s’associer :

- L’amblyopie fonctionnelle ou aucune anomalie anatomique de 1’ceil ou des voies
visuelles n’est retrouvée. Elle regroupe trois causes : la privation monoculaire, le

strabisme et I’anisométropie (4).
- L’amblyopie organique (dite mixte), ou il existe une anomalie de 1’ceil ou des voies
visuelles, c’est-a-dire une perturbation de la transmission, de la perception ou de

I’intégration du message visuel.

Nous nous intéresserons dans cette étude uniquement a des amblyopies fonctionnelles et

unilatérales.

B/ Types d’amblyopie

1/ L’amblyopie fonctionnelle

Dans I’amblyopie fonctionnelle, aucune anomalie anatomique de I’ceil ou des voies visuelles
n’est retrouvée. L’ceil devient amblyope car I’information sensorielle qui parvient a lui est
perturbée de facon asymétrique. Elle regroupe trois causes : le strabisme, I’anisométropie et la
privation monoculaire qui possédent trois mécanismes amblyogenes différents : la suppression,
la privation des hautes fréquences spatiales et la privation de contraste. Ces trois mécanismes

basiques sont souvent intriqués.

On estime généralement la prévalence de I’amblyopie fonctionnelle comprise entre 0,5 % et
4,0 % chez I’enfant (77-80). Dans la population adulte, elle est d’environ 3 % (acuité visuelle
inférieure ou égale a 3/10), avec une acuité visuelle inférieure ou égale a 6/10 chez 38 % des
amblyopes (8,9). L’amblyopie fonctionnelle est la cause la plus fréquente de baisse d’acuité
visuelle unilatérale entre les ages de vingt ans et soixante-dix ans (8,81,82). Les

amblyopies réfractives et strabiques sont largement majoritaires (83-86).
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Privation monoculaire

E

Anisométropie

E

E

Strabisme

E
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de contraste
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spatiales
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Amblyopie

Amblyopie

Amblyopie

Figure 16 : Modele expliquant les trois mécanismes amblyogénes de ’amblyopie fonctionnelle.
Source : Strabisme Rapport SFO 2013

a) L’amblyopie strabique

Dans I’amblyopie strabique, les deux axes visuels n’étant pas aligneés, il existe deux images non

superposées. Pour éviter la diplopie, il existe une suppression d’une image (sous-tendue par une

modification de la balance entre des neurones excitateurs et des neurones inhibiteurs, avec mise

en jeu de neurotransmetteurs également inhibiteurs ou excitateurs) et lorsque cette suppression

affecte toujours ’image en provenance du méme ceil, en I’absence d’alternance du strabisme,

une amblyopie s’installe. L’amblyopie est plus fréquente dans les strabismes convergents que

dans les strabismes divergents. Le risque d’amblyopie dans I’ésotropie en I’absence de

traitement est de 65 a 70%. Les troubles réfractifs, notamment I’hypermétropie au-dela de +3,50

a +4,00 dioptries ou I’anisométropie supérieure a trois dioptries chez les enfants en age

préscolaire, prédisposent au strabisme ce qui montre encore une fois que plusieurs mécanismes

sont souvent intriques.
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Figure 17 : Schéma des différents types de strabismes. Source : Strabisme — Ophtalmo Expert.

b) L.’amblyopie anisométropique

Dans I’amblyopie anisométropique, une des deux images est nette, alors que 1’autre (la
réfraction n’étant pas corrigée) est floue entrainant privation des hautes fréquences spatiales. |1
est admis que I’anisohypermétropie est beaucoup plus amblyogeéne que I’anisomyopie. Le
consensus du comité du groupe d’étude Vision in Preschoolers donne a I’anisométropie
importante la définition suivante : « Différence entre les deux yeux supérieure a 1 dioptrie dans
["hypermétropie, 1,5 dioptries dans [’astigmatisme et a 3 dioptries dans la myopie » (87).
L’anisométropie est souvent associée a I’astigmatisme et parallélement a celui-ci elle peut
considérablement varier durant les premicres années de vie. L’anisométropie supérieure a
1 dioptrie représente un risque amblyogéne allant de 10 a 30 % tandis que 1’anisométropie

supérieure a 3 dioptries représente un risque amblyogene de 60%.

¢) L’amblyopie par privation monoculaire

Dans ’amblyopie par privation monoculaire, il existe une privation de contraste en raison d’une
obstruction au passage de la lumiére. Une des deux images ne parvient pas a la rétine. La
cataracte congénitale et le ptosis congénital complet en sont les principales causes. L’amblyopie
de privation est rare et représenterait au plus 3 % du total des amblyopies. Elle est souvent
précoce et sévere et peut €tre résistante au traitement ce qui est responsable d’un mauvais

pronostic visuel. Une privation visuelle de quelques jours peut induire une amblyopie profonde
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dans les premiers mois de vie d’ou la nécessité d’une surveillance rapprochée en cas de

nécessité d’occlusion chez le nourrisson.

L

b

Figure 18 : Privation monoculaire par privation de contraste : modele de la cataracte congénitale
unilatérale. Cataracte polaire antérieure (a); Cataracte nucléaire feetale (b). Source :
Ophtalmologie pédiatrique, Rapport SFO 2017

Figure 19 : Ptosis congénital gauche. Source : Miranza ophtalmology.

2/ L’amblyopie organigue (ou mixte)

Les amblyopies organiques sont, dans la définition francophone, les amblyopies induites par
une anomalie de 1’ceil ou des voies visuelles, c’est-a-dire une perturbation de la transmission,
de la perception ou de I’intégration du message visuel. Différentes affections du globe oculaire
peuvent en étre responsable telles que les cataractes congénitales ou traumatiques avant six ans,
les glaucomes congénitaux, les pathologies cornéennes, du nerf optique ou rétiniennes
dégénératives, malformatives ou tumorales. Pour autant, on admet qu’une part fonctionnelle est
toujours retrouvée dans les amblyopies organiques : privation monoculaire dans la cataracte

congénitale ou dans tout ce qui entraine une opacité des milieux ou anomalies palpébrales,
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anisométropie séquellaire (astigmatisme cornéen, problématiques réfractives de la cataracte),
strabisme associé a un ceil amblyope pour une raison « organique ». Ainsi, finalement, on admet

que I’amblyopie organique est toujours mixte.

C/ Diagnostic

Le diagnostic de I’amblyopie est fait dans presque deux tiers des cas a I’age préverbal. Chaque
examen doit étre précédé d’un interrogatoire qui précisera la date et les circonstances de
découverte du strabisme. Il s’attachera a retrouver des antécédents familiaux d’amblyopie ou

de strabisme ainsi que des facteurs de risque.

Les signes cliniques et la mise en évidence de I’amblyopie varient en fonction de I’age du
patient :

- A P’age préverbal, avant 2 ans, Pacuité visuelle (AV) n’est pas chiffrable mais
étudiee de maniére comportementale. On recherche un strabisme, une défense a
I’occlusion, une prise de fixation asymétrique ou des signes de malvoyance tels
qu’un frottement itératif des globes oculaires ou un passage des mains devant les
yeux de fagon répétée. Le signe de la toupie est un signe d’amblyopie : I’enfant

tourne la téte pour continuer a fixer un objet avec son ceil sain.

- A I’age verbal, on mesure 1’acuité visuelle avec la correction optique totale (COT)
sous cycloplégique (Skiacol ou Atropine). La baisse d’AV n’est pas le seul
parametre incriminé. On recherche également une altération de la vision des
couleurs et des contrastes (88), de la stéréoscopie, de la localisation spatiale, de la
perception du mouvement, des saccades et des poursuites. On recherche également

un strabisme ou une anisométropie au réfractometre.

Apres I’évaluation des fonctions visuelles, un examen complet de chaque patient amblyope doit
étre systématique avec une étude des segments antérieurs et postérieurs a la lampe a fente. On
recherchera particulierement une cataracte congénitale, une persistance du vitré primitif, un
rétinoblastome ou toute autre pathologie pouvant étre a 1’origine d’une amblyopie organique.
D’autres examens complémentaires peuvent étre réalises par la suite pour compléter les

explorations.
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D/ Physiopathologie

A la naissance, il existe une immaturité des centres visuels et une stimulation visuelle normale
est nécessaire a 1’établissement et la croissance de toutes les structures corticales dédiées a la
vision. Le développement de la fonction visuelle (aires corticales visuelles) est marqué pendant
les deux premiers mois de vie par une synaptogenese intense établissant des connexions entre
les colonnes de dominance issues des deux yeux, suivie par une élimination des synapses
inutiles (89,90). Cette période de croissance neuronale précoce voit également le
développement des saccades responsables des mouvements de refixation, de la fixation
fovéolaire centrale ou encore des poursuites oculaires. Cette période appelée période sensible
ou période critique du développement visuel a été definie par Hubel et Wiesel (91-96). La
vision s’améliore encore progressivement apres cette période critique pour atteindre 10/10 entre
quatre et six ans. La plasticité cerébrale est maximale de six mois a deux ans et diminue
progressivement a partir de six ans pour se stabiliser vers dix a douze ans (stabilisation des

réseaux neuronaux).

Dans le cadre de I’amblyopie, des altérations de 1’expérience visuelle perturbent ce processus
normal de développement et plus elles sont précoces plus les dommages sont importants. Les
bases fondamentales de ces altérations précoces du developpement visuel correspondent a des
connexions neuronales anormales et/ou a des synapses non fonctionnelles. En cas d’expérience
visuelle anormale, il existe un risque d’amblyopie jusqu’a six ans environ. Les connexions
neuronales portant ’information sensorielle sont symétriques et équivalentes au niveau des
deux yeux. Siune asymétrie de I’expérience visuelle survient, I’information sensorielle est soit
absente (privation) soit de mauvaise qualité (anisométropie) soit en trop grande quantité avec

¢limination d’une des images (strabisme).

En cas de strabisme, le systéme visuel s’adapte a la confusion d’images différentes par une
inhibition corticale active a partir de ’ceil dominant, qui atteint la fovéa de I’ceil dévié, afin
d’éviter la diplopie. La neutralisation fovéolaire, la dégradation de I’'image de I’ceil dévié et
I’amblyopie résultante sont la conséquence d’une réorganisation corticale pathologique (76).
En cas d’amblyopie, les colonnes de dominance liées a 1’ceil dominant sont hypertrophiées et

celles liées a I’ceil dominé sont atrophiques. L’atrophie cellulaire corticale a deux origines : la
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privation de stimulus par non-usage et la compétition binoculaire active qui permet aux cellules

de I’ceil dominant d’¢éliminer les connexions synaptiques correspondant a 1’ceil dominé.

En cas d’anisométropie, I’inégalité dans I’arrivée des influx au niveau de chaque ceil entraine
un déplacement des colonnes binoculaires en faveur de I’ceil le moins amétrope. Il s’agit d’une
amblyopie par défaut de qualité d’image avec flou visuel et perte de stimulus dans les hautes

fréquences spatiales (4).

Dans I’amblyopie, les processus normaux de régression d’axones exubérants, de croissance
neuronale et de connexion entre synapses sont perturbés et les réseaux neuronaux deviennent
anormaux (97). Si un traitement est mis en place a temps, il existe encore une plasticité cérébrale
jusqu’a 10-12 ans, permettant d’espérer une régression des atteintes visuelles. Mais en I’absence
de traitement, avec le temps, les connexions anormales demeurent, avec une architecture
anatomique fixée et irréversible. La mise en place d’un traitement le plus précoce possible et

bien conduit est donc systématique et indispensable.

E/ Traitements de I’amblyopie

L’amblyopie fonctionnelle a un retentissement sur la qualité de vie (98,99)et peut étre
responsable de handicap visuel majeur et de dépendance en cas de pathologie de I’ceil sain
(traumatisme, dégénérescence maculaire liée a I’age) (100-102). Cette amblyopie étant curable
jusqu’a I’age de dix a douze ans, son depistage et sa prise en charge précoce diminuent sa
prévalence (5,103). De plus, d’un point de vue économique, les traitements de 1’amblyopie ont
un excellent rapport codt-efficacité (104,105). Devant tous ces points, la nécessité d’un
traitement précoce bien conduit est essentielle. Plus le diagnostic et le traitement sont précoces
meilleures seront les chances de récupération visuelle. Les résultats sont trés bons avant 1’age
de six ans, puis diminuent progressivement avec 1’age jusqu’a se stabiliser vers dix a douze ans.
Inversement, il existe un risque de rechute a I’arrét du traitement durant cette période de grande
plasticite cérébrale. En effet, les rechutes sont tres fréquentes avant 1’age de sept ans : elles se
rencontrent dans 24 % des cas a I’arrét du traitement particuliérement en cas d’arrét brutal de
traitement (106). Le risque de récurrence, présent jusqu’a environ 1’dge de douze ans, est

inversement corrélé a 1’age (107,108).
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La plasticité cérébrale est le justificatif de la durée du traitement qui doit donc se prolonger
jusqu’a ce que le risque de récidive disparaisse (dix a douze ans) ce qui correspond le plus
souvent a une durée de cing ans minimum, mais elle pourra étre plus longue en cas de prise en
charge tardive, amblyopie profonde ou de difficulté de traitement (76).

Les principes du traitement se fondent sur le concept de période critique (traitement précoce),
de synchronisation (correction optique) et de commutation (gestion du temps de fixation par
chaque ceil). Les moyens de traitement incluent la COT, I’occlusion et les pénalisations
optiques. Le traitement débute par une phase d’attaque avec occlusion totale de I’ceil amblyope
jusqu’a obtention de 1’isoacuité, suivie d’une phase d’entretien qui peut reposer sur I’occlusion,
les pénalisations optiques ou les filtres. L occlusion totale n’est pas recommandée uniquement
dans le cas de I’amblyopie réfractive pure sans strabisme (anisométropie modérée, avec vision
binoculaire normale, sans microstrabisme). La principale difficulté du traitement, ainsi que la
principale cause d’échec est le manque de compliance (109). Ainsi, le réle des parents dans le

suivi du traitement est crucial (110,111).

1/ Les moyens

a) Les outils du traitement

Ils reposent sur :

La correction optique totale (COT).

- L’occlusion dont la méthode de référence est le pansement occlusif sur peau. Elle

peut également se faire par bandeau ou sur lunettes.
- Les filtres calibreés : filtres Ryser (ou de Bangerter).
- Les pénalisations qui peuvent étre pharmacologiques par atropinisation ou optiques

par surcorrection hypermétropique (+3.00 en plus de la COT). Leur association est

également réalisable.
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b) Les phases du traitement

La COT apres la cycloplégie est le prérequis du traitement. Elle est ’élément qui va égaliser
I’information visuelle en emmétropisant les deux yeux (notion de synchronisation) (83).
Ensuite, on distingue deux phases de traitement : une phase d’attaque et une phase d’entretien
ou de prévention de la récidive. La phase initiale d’attaque repose sur ’occlusion totale et
permanente jusqu’a I’obtention de 1’isoacuité (notion de commutation). Elle est relayée par la
phase d’entretien qui prévient la récurrence jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de risque de rechute

(notion de plasticité cérébrale).

¢) Les acteurs du traitement

Ils sont au nombre de trois :

- L’enfant.

- Les thérapeutes : ophtalmologistes et orthoptistes.

- Les parents qui sont les acteurs principaux du traitement. lls jouent un role
stratégique et doivent étre informés des enjeux. 1l faut leur indiquer les chances de
succes, les moyens et les conditions de succes que sont la rigueur et la permanence
du traitement, quitte a employer des formules marquantes (76). Les parents doivent
également étre informés des risques du traitement comme 1’amblyopie a bascule ou

I’augmentation d’une déviation strabique.

2/ Le traitement d’attaque

Le traitement d’attaque repose sur une occlusion totale de I’ceil amblyope jusqu’a obtention de
I’isoacuité, associ¢ a la COT. La référence est I'occlusion sur peau sous la forme d’un
pansement opaque collé a la peau dont il existe deux formes commerciales : Opticlude® et
Ortopad®. L’occlusion sur le verre de lunette est a proscrire, ’enfant pouvant facilement

regarder autour de la monture.
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L’unique cas ou l'occlusion totale n’est pas indiquée est I’amblyopie réfractive pure sans
strabisme (anisométropie faible < 1,5 d, avec vision binoculaire normale, sans microstrabisme).
En cas d’amblyopie modérée ou sévere, le traitement initial est donc I’occlusion totale et
permanente jour et nuit. La durée initiale de ce traitement est d’une semaine par année d’age
avant le premier contrdle. La durée totale dépend de la récupération qui est conditionnée par la

profondeur de I’amblyopie et I’dge de I’enfant.

Les visites de surveillance sont essentielles et obligatoires afin de contrdler I’acuité visuelle.
Elles permettent également d’évaluer 1’observance et la tolérance de I'occlusion et
d’encourager les parents et ’enfant a la poursuite du traitement (112,113). Le traitement
d’attaque s’arréte quand 1’isoacuité est atteinte voire que I’acuité visuelle de 1’ceil initialement
amblyope est meilleure que celle de I’ceil adelphe ou lorsque I’on constate une baisse d’acuité
visuelle de I’ceil non amblyope (76). Il sera relayé par un traitement d’entretien. Dans les cas
ou I’objectif du traitement n’est pas atteint, il faut discuter une poursuite de ce dernier si ’acuité
visuelle est suffisante pour un développement normal ou un arrét total de traitement si I’acuité

visuelle est trop basse.

3/ Le traitement d’entretien

Le traitement d’entretien de ’amblyopie est indiqué aprés un traitement d’attaque maximal de
I’amblyopie lorsque I’isoacuité est atteinte. Au cours du traitement d’entretien, il est nécessaire
de s’assurer de la poursuite du port et de I’adaptation parfaite de la COT. On retrouve plusieurs

moyens de traitement :

- Les pénalisations optiques positives : elles peuvent étre uni- ou bilatérales. La
surcorrection optique unilatérale, de trois dioptries en moyenne, est placée devant
I’ceil non amblyope et I’ceil amblyope porte la COT. Dans la pénalisation optique
bilatérale, la surcorrection est placee alternativement devant un ceil puis 1’autre.
Deux paires de lunettes sont donc nécessaires avec la COT d’un coté et la
pénalisation positive de I’autre de manicre inversée. Cette méthode est préférée pour

les amblyopies strabiques permettant un effet anti-accommodatif surajouté.
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- La pénalisation pharmacologique par atropine dont le but est de brouiller 1’ceil non
amblyope pour forcer la fixation de I’ceil amblyope. Elle est utilisée dans les
amblyopie faibles a modérée. L observance est bonne et ce traitement est mieux

accepté avec moins de problémes psychologiques liés a I’occlusion.

- Les filtres Ryser ou filtres pré-calibrés : ils sont posés sur le verre de I’eil non
amblyope. Ils sont gradués en fonction de I’acuité visuelle permise malgré le filtre.
L’ceil pénalisé doit voir entre 2/10 et 4/10 de moins que I’ceil amblyope pour rendre
ce dernier fixateur. Ce traitement est préconise dans les amblyopies moyennes ou

Iégéres initialement.

- L’occlusion sur verre peut étre un relais aprés ’occlusion sur peau lorsque
I’isoacuité est obtenue (114). Une alternance d’occlusion est réalisée en fonction de
la profondeur initiale de I’amblyopie avec une occlusion plus longue de 1’ceil non
amblyope. Le rythme de I’alternance est adapté aux progres visuels et a la stabilité
de ’AV de I'xeil amblyope. Ce traitement est préconisé dans les amblyopies
profondes ou moyennes initialement anisométropiques ou en cas d’hypermétropie

forte.

Le but du traitement d’entretien étant d’éviter la récidive, il n’est pas rare de le prolonger
jusqu’a I’age de douze ans. Ce traitement est d’autant plus long qu’il est commencé tot et il
aura une durée minimale de deux ans. Le traitement d’entretien sera interrompu de maniére

brutale, sans phase de transition, avec une surveillance réguliere tous les trois mois au départ.
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ABSTRACT

PURPOSE: To compare and describe retinal microvasculature using optical coherence

tomography-angiography (OCT-A) in amblyopic and healthy patients.

METHODS: In this prospective observational study, amblyopic and age- and sex-matched
healthy controls were included. Inclusion criteria were an age over 12 years and the presence
of unilateral functional amblyopia, regardless of its severity. Macular VD in the superficial
capillary plexus (SCP), deep capillary plexus (DCP), intermediate capillary plexus (ICP), deep
vascular complex (DVC) and choriocapillaris (CC), as well as the foveal avascular zone (FAZ)
area, were analyzed using OCT-A. The volume of the ganglion cell complex (GCC) and central
macular thickness (CMT) were measured using spectral-domain optical coherence tomography
(SD-OCT).

RESULTS: A total of 240 eyes of 80 amblyopic patients and 80 age- and sex-matched healthy
controls were included. The mean age was 42.38 £ 20.11 years in amblyopic patients and 42.4
+ 20.12 years in healthy controls (p = 0.984). Macular VD in DCP, SCP, ICP, DVC, and CC
was significantly lower in the amblyopic eyes (AE) compared to fellow (FE) and control eyes
(CE) (p <0.05 for all). The mean superficial FAZ area was 0.33 £ 0.12 mm? in AE, 0.27 £0.11
mm2 in FE (p < 0.001), and 0.27 £ 0.08 mm2 in CE (p < 0.001). The volume of the GCC was
lower in AE than in FE (p < 0.001) and CE (p = 0.002). There was no statistically significant
difference in CMT.

CONCLUSION: Significant differences in retinal microvasculature were found in amblyopic

patients. Therefore, it would be valuable to redefine amblyopia, using additional studies and

incorporating OCT-A criteria.
Keywords: functional unilateral amblyopia; optical coherence tomography-angiography; vessel

density; deep and superficial retinal capillary plexus; central macular thickness, foveal

avascular zone, ganglion cell complex
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INTRODUCTION

Amblyopia is a visual disorder characterized by a reduction in visual functions in one or both
eyes due to abnormal binocular interactions or visual deprivation during childhood (1,2).
Indeed, the development of human visual pathways begins during the intrauterine period and
continue throughout the first decade of life (3). Functional amblyopia has three causes:
strabismus, anisometropia or monocular privation (4). It is the most common visual disorder in
children, with a worldwide prevalence of 1-4% (5-7). Without early diagnosis and treatment,
vision loss can persist into adulthood, where the prevalence is 3% (8,9). Although its
pathophysiology is not yet precisely defined, neurophysiological studies have demonstrated that
the lateral geniculate nucleus and visual cortex are the structures primarily affected in
amblyopia (10,11). Additionally, retinal microstructural abnormalities have been observed
using the optical coherence tomography (OCT) in patients with amblyopia in several studies
(12,13).

Optical coherence tomography angiography (OCT-A) is a recent and non-invasive imaging
technique used to visualize detailed retinal and choroid microvasculature and the foveal
avascular zone (FAZ) (14,15). OCT-A enables the detection and measurement of intravascular
erythrocyte movement and provides three-dimensional maps of the posterior segment vascular
system (16). It allows for the identification of the superficial capillary plexus (SCP), the deep
capillary plexus (DCP), Intermediate Capillary Plexus (ICP), Deep Vascular Complex (DVC)
and the choriocapillaris (CC) (17).

Recently, several studies have been conducted on macular vessel density (VD) and FAZ in
children using OCT-A (18-23). However, to our knowledge, only five studies on retinal
microvasculature in amblyopic adult patients have been published in the literature (24-28). But
these studies included a relatively small samples of amblyopic patients (< 23), and only one of
them enrolled both children and adults, with a maximum age of 26 years (23). Moreover, they
did not study all the capillary layers or the choriocapillaris. To date, alterations in retinal
microvasculature features in amblyopia have yielded inconsistent results. Some of those studies
showed no differences while others reported increase in central macular thickness (CMT),
reduction of VD of certain retinal vascular plexuses and ganglion cell complex (GCC) volume

and an enlargement of FAZ area in amblyopic eyes.
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The objective of this study was to compare, in children and adults with unilateral functional
amblyopia, the VD of different retinal vascular plexuses, the FAZ area, the CMT, and GCC
volume between their amblyopic eyes, their fellow eyes, and age- and sex- matched healthy

control eyes, considering the severity and the type of amblyopia.

MATERIALS AND METHODS

This observational and prospective study was conducted in the Ophthalmology Department of
the University Hospital of Besangon (France). Patients diagnosed with unilateral functional
amblyopia and age- and sex-matched control subjects were enrolled between November 2022
and June 2024. In the study group, both amblyopic eyes (AE) and fellow eyes (FE) were
included, but only one control eye (CE), which was ipsilateral to the FE of the amblyopic
patients, was selected in the control group. The protocol adhered to the tenets of the Declaration

of Helsinki, and informed consent was obtained for each patient.

Inclusion and exclusion criteria

The inclusion criteria were patients older than 12 years and with unilateral functional
amblyopia, with or without history of treatment.

The exclusion criteria were lack of visual fixation, non-cooperative patients, organic amblyopia,
bilateral amblyopia, diabetes, high myopia greater than -6 diopters and any retinopathy or

diseases causing vision loss.

Data collection

For each patient, we collected the following data during the interview: age, gender, spherical
equivalent (SE) (diopters), best-corrected visual acuity (BCVA) (logMAR), side of the
amblyopic eye, severity of amblyopia (mild, moderate, profound), type of amblyopia

(anisometropic, strabismic or deprivation), and history of treatment and surgery.
Eligible patients underwent a complete ophthalmologic examination including refraction

measurement with an autorefractor, evaluation of the BCV A, bilateral clinical examination of

the anterior and posterior segments at the slit lamp, Spectral Domain-Optical Coherence
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Tomography (SD-OCT) (Spectralis®SHIFT OCT Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany) and OCT-A (Spectralis®SHIFT OCT-A Heidelberg Engineering, Software version
7.0.1, Heidelberg, Germany).

Multimodal imaging

All patients underwent imaging with SD-OCT and OCT-A. For each patient, we evaluated
CMT, GCC volume, deep and superficial FAZ area and the VD of five vascular layers: SCP,
DVC, ICP, DCP and CC.

OCT-A angiograms were acquired using the Spectralis® SHIFT OCT-A Module (Software
version 7.0.1), by a single qualified physician trained in the use of the imaging device. We
employed a 10 x 10 degree field (approximately 2.9 mm x 2.9 mm) focused on the macula
corresponding to 512 x 512 B-scans. The Spectralis® SHIFT OCT-A Module provides high-
resolution angiograms with a lateral resolution of 5.7 pm/pixel. Combined with the precision
of TruTrack Active Eye Tracking™, which minimizes motion artifacts, the module allows for
detailed visualization of fine capillary networks. The axial resolution of 3.9 um/pixel facilitates
the segmentation of thin retinal vascular plexuses. Additionally, we used the 125 kHz scan
speed in conjunction with the OCT-A module, which improves workflow, shortening high-
resolution image acquisition by up to 30%. This helps in visualize blood flow in fine capillaries

while minimizing artifacts due to natural eye movement.

Image quality was monitored during acquisition. The software provided a Quality Index (Ql),
expressed in decibels (dB), ranging from 0 (low quality) to 40 (excellent quality) for each B-
scan. OCT-A images of poor quality, including those with signal loss due to fixation loss or
blinking, a QI below 25 dB, motion or projection artifacts, shadowing or blurring, or inaccurate

segmentation of tissue layers, were excluded.

For each OCT-A, we used the automatic segmentation feature of the Spectralis® SHIFT OCT -
A device to generate angiograms of five vascular layers: SCP, DVC, ICP, DCP and CC. The
DVC includes both the ICP and the DCP. For each layer under the SCP, we used the projection
artifacts removal tool to reduce unwanted artifacts affecting other plexuses. To ensure

comparability of the images, the contrast was uniformly set to 1.4 for all angiograms.
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VD was defined as the percentage of the sample area occupied by vessel lumens following the
binary reconstruction of images. This measurement was performed using H_Density software,
developed by biomedical engineers in our ophthalmology department (De Oliveira et al.) at the
Franche-Comté Superior Institute of Engineering (ISIFC). This software is designed for use
with Heidelberg® OCT-A images and incorporates AngioAnalytics, the world’s first automatic
quantification tool for OCT-A. Using AngioAnalytics software, VD is calculated by first
extracting a binary image of the vessels from the grayscale OCT-A en face image, and then
computing the percentage of vessel pixels in the defined sectors or in the entire en face image
based on the binary image.

The deep and superficial FAZ areas were manually outlined in the DCP and SCP, respectively,
and directly calculated using the Heidelberg software.

The CMT and GCC volume were segmented from SD-OCT scans, which consisted of 25
images spaced 40 um apart within a 20 x 20 degrees field (around 5.9 mm x 5.9 mm) centered

on the macula.

Objectives of the study

The primary outcome was to compare the macular VD in the SCP and DCP between the AE
and the FE.

Secondary objectives were to compare the macular VD in the DVC, ICP and CC layer, the
volume of GCC, CMT and the area of the deep and superficial FAZ between the AE and the
CE and between the FE and the CE. Additionally, we aimed to identify differences in VD across
the five vascular layers, GCC volume, CMT and the area of the deep and superficial FAZ based

on the severity and cause of amblyopia in a subgroup analysis.

Statistical Analysis

After verification and validation, the data collected from the questionnaires were entered into
the Excel Windows software with coding for each item. The results were analyzed using
descriptive statistics with the SPSS for Windows version 18.0 software (SPSS, Inc., Chicago,
IL). Qualitative parameters were described in terms of frequencies and percentages. We

performed Chi-square tests to assess the comparability of gender between the case and the

108



control group. Quantitative variables were described by calculating the mean, standard

deviation, and range. To assess the comparability of quantitative variables, the T-test and the

paired T-test were used. The significance level was set at p < 0.05.

RESULTS

Initial descriptive characteristics of the eyes (Table 1)

We enrolled 80 patients with unilateral functional amblyopia (42.38 + 20.11 years, range 12-

85) and 80 age- and sex-matched control subjects (42.41 = 20.12 years, range 12-85) (p =
0.991). Each group comprised 38 men (47.5%) and 42 women (52.5%) (p = 1.00). A total 240
eyes were included in this study: 80 AE, 80 FE and 80 CE. The mean SE was significantly

different among the AE, FE and CE. The mean BCVA was similar only between FE and CE (p

=0.319). In the AE group, the severity of amblyopia was classified as mild (47.5%), moderate

(33.75%) or profound (18.75%) and the types of amblyopia included anisometropic (52.5%),

strabismic (22.5%), strabismic and anisometropic (22.5%) or deprivation (2.5%). (Figure 1).

Table 1: Initial descriptive characteristics of the eyes.

Amblyopic Eyes Fellow Eyes Control Eyes p
(n=80) (n=80) (n=80) AEVSFE FEvsCE AEvsCE
Age (years) 42.38 (+20.11)  42.38(+20.11) 42,41(x20.12) 1 0.984 0.984
Sex H 38 (47.5%) 38 (47.5%) 38 (47.5%) 1 1 1
F 42 (52.5%) 42 (52.5%) 42 (52.5%) 1 1 1
SE (d) 1.74 (+ 3.38) 0,99(+241) -0.03(+1.36) 0.006 0.001 <0.001
BCVA 0.45 (£ 0.42) -0,07 (+0.06) -0.08(+0.08) <0.001  0.319 <0.001
(logMAR)
Severity of Mild 38 (47.5%)
amblyopia Medium 27 (33.75%)
Profound 15 (18.75%)
Type of Anisometropic 42 (52.5%)
amblyopia Strabismic 18 (22.5%)
Strabismic and 18 (22.5%)
anisometropic
Deprivation 2 (2.5%)

AE: amblyopic eyes, FE: fellow eyes, CE: control eyes, BCVA: best-corrected visual acuity,
SE: spherical equivalent
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d
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Anisometropic 52.5%
22.5%
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47.5%
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Deprivation 33.75%
2.5%

Figure 1: Percentage of type and severity of amblyopia in the study.

Comparison of VD in the SCP and DCP and other retinal parameters between AE, FE
and CE (Table 2)

In the 3 x 3 mm angiograms, the mean VD of the SCP was 21.96 £ 5.91% in the AE and 26.06
+ 5.38% in the FE (p < 0.001). The mean VD of the DCP was 12.04 + 5.96% in the AE and
15.42 + 4.85% in the FE (p < 0.001). Additionally, the mean VD of both the SCP and DCP was
significantly higher in CE compared to AE and FE (p < 0.05).

The mean VD of the DVC was 26.72 + 10.13% in the AE, 32.64 + 7.64% in the FE and 35.56
+ 6.50% in the CE (p < 0.001 for AE vs FE, p = 0.01 for FE vs CE and p < 0.001 for AE vs
CE). The mean VD of the ICP was 7.63 = 3.98% in the AE, 10.76 = 3.42% in the FE and 12.40
+ 3.08 in the CE (p < 0.001 for AE vs FE, p = 0.002 for FE vs CE and p < 0.001 for AE vs CE).
The mean VD of CC was significantly higher in AE than in both FE and CE (p < 0.001 and p
= 0.023). The mean GCC volume was 1.06 + 0.10 mm?3 in the AE, 1.08 + 0.10 mm?3 in the FE
and 1.11 + 0.09 mm? in the CE (p < 0.001 for AE vs FE, p = 0.07 for FE vs CE and p = 0.02
for AE vs CE). The mean area of the superficial FAZ was significantly higher in AE compared
to FE and CE (p < 0.001). The mean area of the deep FAZ was 0.21 + 0.11 mm? in the AE and
0.19 + 0.09 mm?in the FE (p < 0.001). There was no statistically significant difference in CMT
(p > 0.05).
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Table 2: Macular vessel density of plexuses and others retinal parameters.

Amblyopic Eye Fellow Eye Control Eye p
(n=80) (n=80) (n=80) AE vs FE FEvsCE  AEvsCE
CMT (um) 27653 (£22.45) 27563 (£22.98)  280.01 (% 20.24) 0.212 0.202 0.304
GCC (mmd) 1.06 (= 0.10) 1.08 (= 0.10) 1.11 (£ 0.09) <0.001 0.066 0.002
VD SCP (%) 21.96 (£5.91) 26.06 (+ 5.38) 29.00 (£ 5.43) <0.001 0.001 <0.001
VDDVC (%)  26.72 (+10.13) 32.64 (£7.64) 35.56 (+ 6.50) <0.001 0.01 <0.001
VD DCP (%) 12.04 (£ 5.96) 15.42 (£ 4.85) 17.43 (£ 4.13) <0.001 0.005 <0.001
VD ICP (%) 7.63 (% 3.98) 10.76 (£ 3.42) 12.40 (+ 3.08) <0.001 0.002 <0.001
VD CC (%) 49.81 (+ 20.09) 54.79 (+ 18.33) 56.70 (+ 17.84) <0.001 0.507 0.023
Deep FAZ 0.21(+0.11) 0.19 (+ 0.09) 0.19 (£ 0.08) <0.001 0.885 0.109
(mm?)
Superficial 0.33(x0.12) 0.27 (x 0.11) 0.27 (£ 0.08) <0.001 0.973 <0.001
FAZ (mm?)

AE: amblyopic eyes, FE: fellow eyes, CE: control eyes, VD: vessel density; CMT: central
macular thickness, GCC: ganglion cell complex, SCP: superficial capillary plexus, DVC: deep
vascular complex, ICP: intermediate capillary plexus, DCP: deep capillary plexus, CC:
choriocapillaris, FAZ: foveal avascular zone.

Subgroups analysis based on severity and type of amblyopia

In the subgroup analysis based on severity, the difference in GCC volume between AE and FE
was significantly higher in the mild severity group than the moderate severity group (p = 0.037).
In subgroup analysis based on type of amblyopia, the difference in the deep FAZ area between
AE and FE is 0.01 £ 0.03 in the strabismic amblyopia group and 0.04 £ 0.03 in the mixt
amblyopia group (p = 0.008).

DISCUSSION

Amblyopia is a visual disorder resulting from abnormal development of the visual cortex and
the lateral geniculate body, caused by factors such as strabismus, blurred vision due to refractive
error or visual deprivation (29). Exhaustive studies on the retinal microvasculature in various
ophthalmological diseases have been conducted using OCT-A, a new and non-invasive imaging
technique, due to its shorter acquisition time and non-invasive nature (30-32). Recently, there

has been an increase in studies using OCT-A to investigate macular VD and FAZ in patients
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with amblyopia (33). Numerous investigators have reported retinal microvascular changes in

amblyopic eyes of children detected on OCT-A, but the results have been inconsistent.

The initial OCT-A study by Lonngi et al. (19) demonstrated a reduction in macular VD in both
the SCP and DCP in AE of patients under 18 years old. Yilmaz et al. (16) and Doguizi et al.
(18) also reported decreased VD in the SCP and DCP of AE but found no significant difference
in the FAZ area between AE and both FE and CE. Additionally, Doguizi et al. (18) observed
an increase in CMT in AE. Chen et al. (34) studied retinal microvasculature in a large sample
of 85 amblyopic children in and found a significantly lower macula VD in the SCP only. Sobral
et al. (17) investigated retinal microvasculature in pediatric patients with strabismic and
anisometropic amblyopia and showed significantly lower VD in the SCP only, as well as a
larger FAZ area in AE.

Amblyopia is a disorder associated with critical periods for synaptic plasticity, and historically,
treating amblyopia in adults has been considered very difficult, if not impossible (35). However,
advancements in understanding the neuronal mechanisms underlying amblyopia and adult brain
neuroplasticity have led to the development of visual rehabilitation methods applicable beyond
the critical period (36,37). While numerous studies have examined neuronal changes, research
on retinal changes in adults with amblyopia remains limited. It remains unclear whether

microstructural changes in the retina occur after the critical period for amblyopia.

To date, only five studies have investigated retinal microvasculature in adults with amblyopia.
However, these studies included relatively small samples of amblyopic patients (<23), and only
one of them enrolled both children and adults, with a maximum age of 26 years. None of these
publications examined the VD of the CC and the GCC volume. The first study to include adult
patients (8-26 years old) was conducted by Karabulut et al. (23), who reported significantly
lower VD in the SCP and DCP in AE. Subsequently, Demirayak et al. (24) found a significantly
lower macula VD in the DCP only in AE of adult patients. They observed no significant
difference in the VD of the SCP or in the FAZ area between AE and both FE and CE. They
hypothesized that the reduced VD in the DCP might be associated altered synaptic interactions
between photoreceptors and bipolar cells secondary to underuse. Contrary to these findings,
Bayraktar et al. (25) did not observe significant differences in retinal microvasculature between
the AE, FE and CE. Hamurcu (21) et al. found that the VD was decreased only in the SCP. The

findings from these previous studies are summarized in Table 3.
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Table 3: Previous studies on OCT-Angiography in amblyopia in children and adults.

Study AE Mean age Type of FAZ area VD of SCP VD of VD of CC GCC CMT
(n) (years) amblyopia DCP
Lonngi et 13 8.0 AandS N/A Decrease Decrease N/A N/A No
al. (20) in AE in AE difference
Yilmaz et 15 8.2 S No Decrease Decrease N/A N/A N/A
al. (17) difference in AE in AE
Sobral et 26 9.15 Aand S Increase in Decrease No N/A No No
al. (18) AE in AE difference difference difference
Doguizi et 40 13.0 A No Decrease Decrease N/A N/A Increase in
al. (19) difference in AE in AE AE
Chen et al. 85 8.0 AandS No Decrease No N/A N/A No
(29) difference in AE difference difference
Deleri Can 17 31.0 A Increase in Decrease Decrease N/A N/A N/A
etal. (22) AE in AE in AE
Demirayak 18 31.2 AandS No No Decrease N/A N/A N/A
etal. (24) difference difference in AE
Hamurcu et 18 22.8 A No Decrease No N/A N/A No
al. (21) difference in AE difference difference
Bayraktar 21 421 A N/A No No N/A N/A No
etal. (25) difference difference difference
Karabulut 23 18.7 AandS No Decrease Decrease N/A N/A Increase in
etal. (23) difference in AE in AE AE
Our study 80 424 A,SandD  Increase in Decrease Decrease Decrease Decrease No
AE in AE in AE in AE in AE difference

AE: amblyopic eyes, VD: vessel density, CMT: central macular thickness, GCC: ganglion cell
complex, SCP: superficial capillary plexus, DCP: deep capillary plexus, CC: choriocapillaris,
FAZ: foveal avascular zone, N/A: not available, S: strabismic, A: anisometropic, D: deprivation

In our study, we demonstrated that the VD of the SCP and DCP was significantly lower in AE
compared to FE and CE in 3 x 3 mm scans in adults, consistent with the findings of Deleri Can
et al. (22). To our knowledge, our study includes the largest sample of amblyopic adult patients
in the literature, and these results suggest that AE in adults have reduced VD in both the SCP
and DCP. We propose that the reduction in VD in the deep and superficial capillary plexuses
may be linked to a decrease in the size and number of retinal ganglion cells, as these cells are
supplied by the SCP. Some researchers have suggested that the lower VD in the SCP and DCP
of amblyopic eyes might be connected to arrested development caused by abnormal visual
stimuli (38). However, it remains uncertain whether this deficiency is a cause or a consequence
of amblyopia. While we cannot determine this certainty, we hypothesize that it may be due to

underuse or impaired development. Longitudinal studies are needed to determine whether the
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impact of amblyopia on retinal microvasculature is stable or progressive over time. Indeed, our
study includes only 10 patients aged 12 to 18 and doesn’t allow us to demonstrate this with

certainty.

The retinal vascular system is crucial for both retinal and visual functions. The alterations in
retinal microvasculature observed in amblyopic patients are significant not only for the
understanding how to treat amblyopia in adults but also for assessing their susceptibility or
resistance to various retinal diseases. If amblyopia affects the retinal microvascular structure, it
could influence the pathophysiology of different retinal conditions. Indeed, two studies,
conducted by Storey et al. (39) and GroRpotzl et al. (40), examined whether individuals with
unilateral amblyopia have similar severity of Age-Related Macular Degeneration (AMD) in

both eyes and suggested that amblyopic eyes might exhibit reduced severity of AMD.

Another crucial observation is the statistically significant enlargement of the FAZ area in AE
compared to both FE and CE. This increase in the FAZ area highlights the importance of regular
and thorough foveal evaluations in amblyopic patients, as they may be more susceptible to
developing retinal disorders characterized by foveal ischemia. Previous studies have indicated
that the FE of amblyopic patients is not equivalent to the CE due to abnormal microvasculature

in the contralateral eyes of these patients (41), and our study confirms this difference.

To our knowledge, our study is the first to evaluate the VD of the CC, ICP and DVC in adult
patients with amblyopia. In our findings, all these parameters were reduced in the AE. Kaur et
al. (42) et Borrelli et al. (43) also analyzed the VD of the CC in children, but they obtained
conflicting results. The first study observed a significant reduction in the VD of the CC and
hypothesized that amblyopia affects it similarly to how it impacts retinal microvasculature. In
contrast, the second study found a significant increase in the VD of CC, similar to our study,
suggesting this could a compensatory response to increase blood supply. But analyzing the
normal CC in OCT-A is still challenging, even with swept-source, due to signal diffraction by
the pigment epithelium (44,45). Further prospective studies are necessary to draw definitive

conclusions.

Several studies on the GCC have reported inconsistent results. While some studies found no
differences (46,47), others reported a reduction in GCC volume or thickness (48,49). In our
study, GCC volume was significantly lower in AE compared to FE and CE. This deficit may
be related to the reduced VD of the SCP, which is located in the ganglion cell layer.
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The main limitation of our study is the presence of artifacts. To address projection artifacts in
the DCP, we used the projection artefacts removal tool provided by OCT-A (50). Additionally,
to avoid motion artifacts and excessive shading, we excluded severely distorted angiograms
from the study. All scans were performed by the same experienced professional in image quality
analysis.

For future research, conducting a prospective study with a similar design, including an equal
sample of adults and children, would be valuable to investigate differences in retinal
microvasculature. This could help determine whether its alteration is a cause or a consequence

of amblyopia.

CONCLUSION

The macular VD of all retinal capillary plexuses, as well as the CC and GCC volume, were
significantly lower in AE compared to FE and CE. Additionally, the deep and superficial FAZ
areas were significantly higher in AE than FE. Furthermore, the macular VD of all retinal
capillary plexuses was significantly lower in FE compared to CE. Considering these
differences, it is important to revise our current understanding and definition of amblyopia,
using results from other publications, and taking into account OCT-A criteria. The revised
definition must acknowledge the retinal changes that contribute to the structural and functional
abnormalities observed the visual pathway. It remains uncertain whether changes in retinal
microvasculature are a cause or a consequence of amblyopia and conducting further studies on

this topic would be valuable.
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PERSPECTIVES ET CONCLUSION

L’amblyopie représente un probléme de santé publique important, touchant entre 1 et 4 % des
enfants et 3 % des adultes. Pourtant, a ce jour, sa physiopathologie reste encore mal comprise.
Dans cette étude, nous avons entrepris une analyse approfondie de la microvascularisation
rétinienne en OCT-A, ainsi que d’autres parametres rétiniens, chez des patients atteints
d’amblyopie fonctionnelle unilatérale et des sujets sains, afin de mieux comprendre le réle de

la rétine dans la physiopathologie de I'amblyopie.

Nous avons démontré que la densité vasculaire maculaire de 1’ensemble des plexus capillaires
rétiniens et de la choriocapillaire ainsi que le volume du complexe des cellules ganglionnaires
étaient significativement réduits dans les yeux amblyopes par rapport aux yeux controlatéraux
et aux yeux de témoins sains appariés. De plus, I’aire de la zone avasculaire centrale, tant au
niveau profond que superficiel, était significativement plus étendue au niveau des yeux
amblyopes gqu’au niveau des yeux controlatéraux. Par ailleurs, la densité vasculaire maculaire
de tous les plexus capillaires rétiniens était significativement plus faible dans les yeux sains des

patients amblyopes que dans ceux des témoins sains.

Au vu des différences observées dans cette étude, il semble nécessaire de repenser la définition
de l'amblyopie, en s’appuyant sur les résultats d'autres recherches, notamment en intégrant les
criteres de I'OCT-A. Actuellement, il est admis que toute amblyopie organique est mixte,
puisqu’il existe toujours une composante fonctionnelle dans celle-ci. Tandis que, la définition
de I’amblyopie fonctionnelle exclut toute atteinte organique en dehors du cas particulier de la
privation monoculaire. Or, dans cette étude, ainsi que dans d’autres publications, il a été
démontré qu’une altération de la microvascularisation rétinienne est présente dans les
amblyopies fonctionnelles, quelle qu’en soit la cause, qu’elle soit liée a un strabisme ou a une
anisométropie. Si nous extrapolons ces résultats, on peut en conclure que chaque amblyopie
fonctionnelle est liée a une atteinte organique, impliquant une modification des parametres
rétiniens. Par conséquent, les amblyopies fonctionnelles comporteraient toutes, également, une
composante organique, les rendant ainsi mixtes. Cela suggere que toutes les amblyopies
pourraient étre considérées comme mixtes, avec une part fonctionnelle ou organique a leur

origine.
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Par ailleurs, le fait que laltération de la microvascularisation rétinienne dans les yeux
amblyopes soit une cause ou une conséquence de I’amblyopie demeure incertain. Bien que nous
ne puissions I’affirmer avec certitude, nous émettons I’hypothése que cette altération pourrait
étre attribuable soit a un sous-emploi, soit a un développement altéré. Des études prospectives
supplémentaires sont nécessaires pour évaluer si I’impact de I’amblyopie sur la DV est stable

ou évolutif au fil du temps.

De plus, cette étude indique que I'amblyopie unilatérale pourrait altérer la microvascularisation
rétinienne de l'ceil sain. Tous ces résultats soulignent I’importance d’un dépistage précoce, qui
reste encore insuffisamment réalisé en systématique et demeure mal connu notamment des
parents. L’OCT-A pourrait étre un outil utile dans le diagnostic et le suivi de I’amblyopie bien
que sa réalisation difficile chez les jeunes enfants, du fait d’'un manque de concentration ou de

fixation, rendrait son utilité limitée en pratique courante.

Pour finir, les analyses en sous-groupe basées sur la sévérité et le type d’amblyopie, effectuées
dans cette étude, n’ont pas releve de différences significatives marquées. Il serait pertinent de
mener des études supplémentaires avec des groupes homogenes en termes de sévérité et de type

d’amblyopie afin d’accroitre la puissance des résultats.
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RESUME

Nom — Prénom : KRUPA--VERON Capucine-Grace
These soutenue le : Vendredi 6 septembre 2024

Titre de la thése : ETUDE COMPARATIVE DE LA MICROVASCULARISATION RETINIENNE
EN OCT-ANGIOGRAPHIE ENTRE DES PATIENTS AMBLYOPES ET SAINS

Résumé :

Objectif : Comparer et décrire les paramétres de la microvascularisation rétinienne en OCT-
Angiographie chez des patients amblyopes et sains.

Matériels et méthodes : Dans cette étude prospective observationnelle, ont été inclus des
patients amblyopes et des témoins sains appariés selon 1’age et le sexe. Les critéres
d’inclusion étaient un age > 12 ans ainsi que la présence d’une amblyopie unilatérale
fonctionnelle quelle que soit sa profondeur. La densité vasculaire (DV) maculaire dans le
plexus capillaire superficiel (SCP), le plexus capillaire profond (DCP), le plexus capillaire
intermédiaire (ICP), le complexe vasculaire profond (DVC) et la choriocapillaire (CC), ainsi
que la surface de la zone avasculaire centrale (ZAC), ont éte analysés par OCT-A. Le volume
du complexe des cellules ganglionnaires (GCC) ainsi que I'épaisseur maculaire centrale
(CMT) ont été mesurés par tomographie par cohérence optique a domaine spectral (SD-
OCT).

Résultats : Un total de 240 yeux de 80 patients amblyopes et de 80 témoins sains appariés
selon I'age et le sexe ont été inclus. L’age moyen était de 42,38 +£20,11 ans chez les patients
amblyopes et de 42,4 £ 20,12 ans chez les témoins sains (p=0,984). La DV maculaire du
DCP, SCP, ICP, DVC et de la CC était significativement plus faible dans les yeux amblyopes
que dans les yeux controlatéraux et témoins (p<0,05 pour tous). La surface moyenne de la
ZAC superficielle était de 0,33 £ 0,12 mm? dans les yeux amblyopes, de 0,27 + 0,11 mm?2
dans les yeux controlatéraux (p<0,001), et de 0,27 + 0,08 mm?2 dans les yeux témoins
(p<0,001). Le volume du GCC était plus faible dans les yeux amblyopes que dans les yeux
controlatéraux (p < 0,001) et les yeux témoins (p = 0,002). Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative concernant la CMT.

Conclusion : Des différences significatives au niveau de la microvascularisation rétinienne
ont été retrouvées chez les patients amblyopes adultes. Par conséquent, il serait intéressant

de redéfinir, a I’aide d’autres études, la définition de ’amblyopie en prenant en compte les
criteres de I’OCT-A.

Mots clés : Tomographie par cohérence optique angiographie, amblyopie fonctionnelle
unilatérale, densité vasculaire, plexus capillaire profond et superficiel, zone avasculaire
centrale, épaisseur centrale maculaire, complexe des cellules ganglionnaires
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