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La dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) est la cause la plus fréquente de
perte de vision irréversible dans les pays industrialisés chez les sujets de plus de 50 ans. 11
existe deux formes de DMLA: une forme atrophique ou séche, plus fréquente, et une forme
exsudative ou néovasculaire. La DMLA atrophique correspond a une disparition des cellules
de I’épithélium pigmentaire associée a une disparition des photorécepteurs et a un dégré
d’atrophie de la choriocapillaire sous-jacente. Cliniquement, cette forme entraine une baisse
de I’acuité visuelle variable en fonction de la localisation des plages d’atrophie. Ces derniéres
sont percues au fond d’ceil sous la forme de petites 1ésions blanchatres arrondies ou ovalaires
parfois polycycliques. Sa prise en charge repose essentiellement sur I’éviction des lumicres

solaires intenses et la prescription de vitamines anti-oxydantes et de zinc.

La forme exsudative, plus sévére, est responsable d’une atteinte fonctionnelle
importante caractérisée par un syndrome maculaire d’apparition rapide. Elle est due a une
néovascularisation issue de la choriocapillaire qui se développe au travers d’une effraction de
la membrane de Bruch. Cette néovascularisation choroidienne peut étre de type visible ou
occulte. Les néovaisseaux choroidiens visibles ou classiques sont définis angiographiquement
comme un lacis vasculaire visible sur les temps précoces de I’angiographie ou dont la
fluorescence est d’apparition rapide et a bords bien limités. Les néovaisseaux occultes, au
contraire, sont définis en angiographie a la fluorescéine comme une lésion sous-jacente
donnant une hyperfluorescence retardée, inhomogene, mal limitée, augmentant
progressivement au cours de la séquence angiographique et s’accompagnant éventuellement
de nombreux points hyperfluorescents (pin-points). Sa prise en charge repose essentiellement,

de nos jours, sur les injections intravitréennes d’agents anti-angiogéniques (anti-VEGF).

Le corps vitré est une substance gélatineuse transparente qui remplit le segment postérieur de

I’oeil (80% du volume du globe oculaire).Il donne a I’ceil sa forme et sa consistance, garantit

23



la rigidité du globe oculaire, assure un soutien de la rétine et empéche les rayons lumineux
d’atteindre directement celle-ci. Il participe également aux échanges métaboliques avec la
rétine. Il est constitué a 99% d’eau, le reste étant composé de collagéne et de
glycosaminoglycanes (acide hyaluronique). Il contient aussi, a 1’état de trace, d’autres
¢léments solubles comme des ions, des protéines et des cellules. Ces éléments conférent une
texture gélatineuse a 1’humeur vitrée qui demeure cependant transparente. Les fibrilles de
collagéne se soudent a la périphérie du vitré pour former la membrane hyaloide. L’adhérence
vitréomaculaire (AVM) est une anomalie de la jonction vitréomaculaire dans laquelle la
hyaloide postérieure est particllement décollée de la rétine mais reste adhérente par endroit
notamment au niveau de la fovéa et de la papille. Cette anomalie peut évoluer en une traction
vitréomaculaire (TVM) pouvant étre responsable d’un épaississement microkystique de la
macula. Le role du vitré et de D’interface vitréorétienne dans 1’étiopathogénie de plusieurs
affections maculaires a ét¢ évoqué par certains auteurs parmi lesquels Jerry Sebag ,Suzanne

Binder et Nancy Holekamp .

La tomographie par cohérence optique (OCT) est un examen de choix pour I’étude de
I’interface vitréorétinienne ainsi que pour le suivi des patients atteints de DMLA. 1l s’agit
d’une technique d’imagerie du fond d’ceil, non invasive, qui permet d’obtenir des images en
coupe optique de la rétine avec une résolution allant de 10 a 15 pm. Le principe physique
repose sur ’utilisation d’un faisceau lumineux infrarouge de basse cohérence et de courte
longueur d’onde de 830 nm ainsi que sur le principe de I’interférométrie. Cette technique
permet d’obtenir des coupes linéaires isolées, horizontales ou verticales, radiaires simples,

multiples ou circulaires.
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La consultation « DMLA » au sein du service d’ophtalmologie A au CHU de Nancy
assure la prise en charge et le suivi des patients atteints de cette affection. C’est a cette
occasion, que nous avons remarqué lors du suivi des patients ayant une forme exsudative,
qu’il existait fréquemment une adhérence vitréomaculaire en regard de la zone néovasculaire
notamment chez les patients non ou mal répondeurs aux injections intravitréennes d’anti-
VEGF. Ce constat nous a, par conséquent, incité a conduire cette étude rétrospective afin
d’évaluer la prévalence de ’AVM dans les yeux atteints de DMLA exsudative en les

comparant a des yeux témoins sans aucune anomalie maculaire.

25



ARTICLE

26



Adherence vitré¢omaculaire dans la
degénerescence maculaire lice a 1’age
exsudative

Vitreomacular adhesion in exudative age-related
macular degeneration
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Résumé

Introduction.- La physiopathologie de la dégénérescence maculaire liée a
I’age exsudative (DMLA) fait actuellement 1’objet d’une intense recherche.
Si le role du vitré est bien établi dans la pathogénese de certaines affections
comme le trou maculaire, son implication dans la DMLA exsudative a été
évoquée par plusieurs auteurs. Le but de cette étude est d’évaluer la
prévalence de I’adhérence vitréomaculaire (AVM) dans la dégénérescence
maculaire exsudative ainsi que dans un groupe contréle indemne de toute

anomalie maculaire.

Patients et méthodes.- Une étude rétrospective monocentrique a ét¢ menée
permettant d’inclure cent yeux : cinquante atteints de DMLA exsudative et
cinquante sains ne présentant aucune anomalie maculaire (groupe controle).
Toutes les images de tomographie par cohérence optique (OCT 3000 Stratus
Zeiss) ont été étudiées. L’AVM était définie par une ligne hyperréflective
adhérente a la rétine interne au niveau de [D'aire maculaire.
Résultats.- Une AVM a été observée chez 26 patients atteints de DMLA
exsudative sur 50 soit 52%. Dans le groupe témoin, ’AVM a été visualisée
que dans 6 yeux sur 50 soit 12%. La différence entre le groupe DMLA
exsudative et le groupe témoin est statistiquement significative (p<0,0001).
L’AVM ¢tait toujours localisée en regard du néovaisseau choroidien.
Conclusion.- La prévalence de ’AVM diagnostiquée par OCT Stratus est
plus importante chez les patients atteints de DMLA exsudative que chez les
patients sains. L’AVM pourrait constituer un des facteurs favorisant

I’exsudation chez les patients atteints de DMLA.

28



Summary

Introduction.-The physiopathology of age-related macular degeneration
(AMD) is, at present, the object of an important research. If the role of
the vitreous is well established in the pathogenesis of some diseases such
as macular hole, its involvement in exudative AMD has been suggested
by some authors. The purpose of this study is to assess the prevalence of
posterior vitreomacular adhesion (VMA) in exudative AMD and in a

control group without macular anomalies.

Methods.- A single-center retrospective study was conducted and
included one hundred eyes : fifty eyes with exudative AMD and fifty
healthy eyes (control group) without macular anomalies. All OCT scans
(Stratus OCT 3000, Carl Zeiss, Dublin, CA) were reviewed. VMA was

defined by an hyperreflective line attached to inner retina surface.

Results.- VMA was detected in 26 (52%) of 50 eyes with exudative
AMD, significantly higher than in control group in which the number of
VMA was 9 (18%) of 50 control eyes (p<0,0001). The location of VMA

was always observed over the area of the choroidal neovascularization.

Conclusions.- The prevalence of AVM diagnosed by Stratus OCT is
greater in patients with exudative AMD than in healthy patients. VMA

could be a factor favoring the exudation in patients with AMD.
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Introduction

La dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) est [’une des principales causes de
cécité dans les pays industrialisés [1]. Malgré d’intenses recherches, sa pathogénie et ses
facteurs de risques restent mal connus. Des facteurs génétiques [2-3-4] et environnementaux
tels que le tabagisme [5] ont clairement ét¢é mis en évidence. D’autres facteurs comme le
stress oxydatif, 1’ischémie et I’inflammation [6-7] ont été suggérés comme pouvant Etre
impliqués dans la physiopathogénie de la maladie ce qui témoigne de 1’origine probablement

multifactorielle de 1’atteinte.

Le role du vitré a été plus récemment envisagé comme une cause possible du
développement et de la progression des néovaisseaux choroidiens de la DMLA. En 2006,
Quaranta-El Maftouhi [8] retrouvait un taux d’adhérence vitréomaculaire (AVM) de 77% sur
une série rétrospective de 66 yeux atteints DMLA exsudative. Depuis, plusieurs études ont
retrouvé des résultats comparables. La plupart de ces études se basent sur une analyse de
I’interface vitréorétinienne par tomographie en cohérence optique (OCT). En 2007, Krebs [9]
rapporte, sur une série prospective d’analyse OCT et échographique, un taux moins élevé de
décollement postérieur du vitré (DPV) en cas de DMLA exsudative. L hypothése du role
protecteur du DPV a été évoquée, auparavant, par Lambert [10] en 1992 qui constatait, en
per-opératoire, sur une série de 10 yeux atteints de néovaisseaux choroidiens opérés, une
absence totale du DPV ainsi qu’une forte adhérence du vitré postérieur a la macula dans 8

yeux (80 %) .

Le but de cette ¢étude est d’étudier la prévalence de I’adhérence vitréomaculaire
(AVM) dans deux groupes de patients: un premier groupe atteint de DMLA exsudative et un

second groupe de témoins indemnes de toute pathologie maculaire.

Matériel et méthodes

Dans cette étude rétrospective monocentrique comparative, les données cliniques et
d’imagerie des patients traités, consécutivement, par injection intravitréenne de Ranibizumab

dans le service d’ophtalmologie A au CHU de Nancy entre Mars 2010 et Avril 2010 ont été
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revues et comparées a celles des patients ayant consult¢ dans le cadre d’un bilan pré-

opératoire d’une chirurgie de cataracte. Les patients étaient ainsi séparés en deux groupes

distincts : un premier groupe (groupe DMLA exsudative) constitu¢ d’yeux présentant un
néovaisseau choroidien compliquant une DMLA et un second groupe (groupe témoin)

représenté par des yeux indemnes de toute pathologie maculaire.

Les critéres d’inclusion des patients du groupe «DMLA exsudative» étaient : une
DMLA exsudative uni ou bilatérale confirmée par un OCT maculaire ainsi qu’un age
supérieur a 55 ans. Les critéres d’inclusion des patients du groupe « témoins », étaient un age
supérieur a 55 ans et un fond d’ceil normal. Les critéres d’exclusion étaient les suivants : un
traitement antérieur de la néovascularisation choroidienne; par laser ou photothérapie
dynamique; des antécédents de chirurgie de la cataracte, de chirurgie vitréorétinienne,
d’uvéite, d’autre pathologie rétinienne (rétinopathie diabétique, trou maculaire) et une myopie

supérieure a 5 dioptries.

Pour I’ensemble des patients, toutes les coupes d’OCT (OCT 3000,Carl Zeiss,
Meditec, Dublin, CA) réalisées depuis ’OCT initial, effectu¢ lors de la premiére consultation
dans le service, ont été attentivement relues. Les deux modes utilisés étaient « Radial lines »
et « Macular thickness » permettant d’obtenir des coupes d’une longueur égale & 5 mm et

passant par la fovéa.

Lorsque I’AVM n’était pas observée a I’examen initial, celle-ci était recherchée sur les
examens suivants jusqu’au dernier OCT. Les différents types de néovaisseaux choroidiens ont
été classés selon leur localisation par rapport a la fovéa en rétrofovéolaire, juxtafovéolaire et
extrafovéolaire. La localisation précise de I’AVM par rapport a la fovéa d’une part et par
rapport au néovaisseau choroidien d’autre part a ét¢ précisée. L’AVM ¢était définie, sur les
coupes OCT, par la présence d’une ligne hyperreflective visible par endroit, partiellement
décollée de la rétine interne et restant adhérente a une zone bien précise de I’aire maculaire

(zone fovéolaire, juxta-fovéolaire ou extra-fovéolaire) (figure n°1) .

Les variables qualitatives ont été comparées par un test de > ou de Fisher exact. Pour

tous les tests, un seuil de p inférieur a 0,05 a été considéré comme significatif.
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Résultats

Dans cette étude, 100 yeux de 100 patients consécutifs ont été inclus et séparés entre
les deux groupes : 50 yeux dans le groupe « DMLA exsudative » et 50 yeux dans le groupe

« témoin ».

Résultat du groupe « DMLA exsudative » :

Les 50 patients se sont répartis en 32 femmes et 18 hommes avec un sexe ratio égal a
0,6. L’age moyen était de 76 ans (56-93 ans). La durée moyenne d’évolution de la
néovascularisation était de 14,5 mois. Les néovaisseaux se sont répartis en 25 néovaisseaux
rétrofovéolaires, 23 néovaisseaux juxtafovéolaires et 2 néovaisseaux extrafovéolaires.
L’AVM a été présente chez 26 patients soit 52% des patients 100% des AVM se trouvaient

sur 1’aire maculaire occupée par le néovaisseau.

Résultat du groupe témoin :

Les 50 patients témoins étaient composés de 26 hommes et 23 femmes avec un sexe
ratio égal a 1,1. L’age moyen était de 74 ans (56-90 ans). Une AVM a été observée chez 6

patients soit 12% des témoins.

Une différence statistiquement significative entre les deux groupes en termes de prévalence

de ’AVM (p<0,0001) a été notée.

La figure n°2 montre les taux d’AVM dans les deux groupes.

Discussion

Les résultats de notre étude montrent que sur une série de 50 néovaisseaux choroidiens
consécutifs, 52% des patients présentent une AVM. Celle-ci est retrouvée chez seulement
12% des témoins avec une différence statistiquement significative (p<0,0001). De plus, 100%
des AVM sont localisées sur I’aire maculaire occupée par le néovaisseau choroidien. Il existe,
par conséquent, une forte corrélation entre la localisation du néovaisseau et le site de ’AVM.

Dans cette étude rétrospective, nous avons choisis de comparer deux groupes de patients
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phaques, le premier atteint de DMLA exsudative, le second indemne de toute pathologie
maculaire afin de limiter les biais liés au statut cristallinien. En effet, 1’extraction
extracapsulaire de la cataracte peut entrainer des modifications de I’interface vitréorétinienne

en augmentant I’incidence du DPV [11].

Nos résultats sont similaires a ceux d’autres travaux, qui retrouvent également des
taux élevés. Ainsi, Krebs [7] rapporte un taux d’AVM de 36% dans le groupe DMLA
exsudative contre, respectivement, 7% et 10% ans dans le groupe DMLA atrophique et le
groupe contréle. De méme, Robison [12] sur une série de 29 yeux atteints de DMLA
exsudative, rapporte un taux d’AVM s’élevant a 38%. Ces études se sont également
intéressées, par une analyse échographique, a la prévalence du DPV dans les différentes

formes de DMLA et soulignent le rdle protecteur de ce dernier vis-a-vis de I’exsudation.

Dans notre étude, I’AVM est toujours localisée sur la zone néovasculaire quelque soit
la localisation du néovaisseau choroidien par rapport a la fovéa. Ces mémes éléments sont
retrouvés dans I’étude de Lee [13] qui rapporte, hormis un taux significativement plus élévé
d’AVM chez les patients atteints de DMLA exsudative, une localisation de I’AVM
correspondante dans 100% des cas a celle du néovaisseau. Mojana et al [14] ont pu montré,
sur une série rétrospective recourant a I’OCT spectral domain que, parmi tous les patients qui
présentaient une AVM, le taux de traction vitréomaculaire (TVM) était significativement
plus élevé dans les yeux atteints de DMLA exsudative que dans les yeux atteints de DMLA
seche et les yeux controles. Cette ¢tude propose ainsi que le mécanisme tractionnel, plus
particulierement la TVM, serait 1’'un des facteurs favorisant le développement et la
progression des néovaisseaux liés a la DMLA. Cette théorie a été¢ soutenue par Sebag [15] et
Krebs [16] qui rapportent des taux plus élevés de tractions vitréopapillaires parmi les yeux
atteints de DMLA exsudative, en suggérant la participation d’une association de fortes
tractions vitréomaculaires et vitréopapillaires dans le développement du processus

néovasculaire lié¢ a la DMLA.

Plusieurs autres hypothéses ont été émises pour expliquer le role de ’AVM dans la
pathogénese de la DMLA exsudative. Il a été supposé que la persistance d’une AVM pourrait

entrainer un faible degré d’inflammation, au niveau de 1’aire maculaire, favorisant le
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développement des néovaisseaux choroidiens [5]. Pour d’autres auteurs comme Adamis [17]

la présence d’une AVM empécherait la diffusion normale de I’oxygene et de certains

nutriments requis par le métabolisme cellulaire de la macula créant ainsi une ischémie locale
favorable a 1’augmentation de la concentration des cytokines pro-angiogéniques telle que le
VEGF [17]. Bishop et al [18] ont, d’ailleurs, montré que les anomalies des fibres de
collagenes liées au vieillissement favoriseraient les liaisons au VEGF au niveau de ’interface
vitréorétinienne ce qui entrainerait une exposition intense de la macula aux cytokines pro-

angiogéniques avec une potentialisation du processus néovasculaire.

Les patients atteints de DMLA exsudative associée a une AVM pourraient, ainsi,
résister au traitement par les anti-VEGF. C’est justement ce qu’a observé Lee [19] dans une
série rétrospective récente qui rapporte une moindre efficacité des anti-VEGF chez les
patients atteints de DMLA exsudative associée a une AVM par rapport a ceux atteints de
DMLA exsudative sans AVM. Une vitrectomie pourrait alors étre envisagée, secondairement,
en cas de forte AVM associée a une exsudation persistante malgré un traitement anti-VEGF
optimal. Ikeda [20] a suggéré, en 2000, sur une série de douze yeux atteints de DMLA
exsudative associée a une AVM, I'intérét de la vitrectomie par la pars plana sur la régression
des néovaisseaux choroidiens liés a la DMLA. Une prise en charge moins agressive grace a la
vitréolyse enzymatique [21] pourrait étre une autre option thérapeutique afin de lever

1’adhérence et la traction du vitré.

Si PAVM est souvent associée aux néovaisseaux de la DMLA, il reste impossible
d’affirmer que cette adhérence du vitré est la cause et non la conséquence de la
néovascularisation. En effet des phénomenes tels que I’inflammation chronique, la
cicatrisation voire méme directement I’exsudation, pourraient perturber le déroulement
physiologique du décollement postérieur du vitré en rendant la hyaloide postérieure plus

adhérente a 1’aire maculaire.

Les principales limites de notre étude sont représentées par son caractere rétrospectif,
I’utilisation de I’OCT time domain et I’absence de recours a un groupe témoin constitué
d’yeux adelphes sains de patients atteints de DMLA exsudative afin de minimiser la
participation des facteurs environnementaux et génétiques. L’OCT spectral domain (figure n°

4) permettra dorénavant une étude plus précise de [interface vitréorétinienne.
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Conclusion

La présence d’une AVM est significativement plus ¢élevée chez les patients atteints de
DMLA exsudative que chez les patients sains. Cette adhérence pourrait étre envisagée comme
un des ¢léments favorisant le développement et I’évolution des néovaisseaux. Ainsi, la
réalisation d’'un DPV par vitrectomie ou vitréolyse enzymatique pourrait constituer un
adjuvant thérapeutique voire un traitement prophylactique des néovaisseaux choroidiens de la

DMLA.
Conflit d’intérét

Aucun
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Tableau n°l : Principales caracteristiques des patients

DMLA ex Groupe controle
Nombre 50 50
Moyen d’age 73 74
Sexe ratio 0,6 1,1
Suivi moyen (mois) 13,6 -
AVM 26 6

Figure n°l : Adhérence vitréomaculaire fovéolaire :

la hyaloide posterieure, partiellement décollée de la rétine, reste attachée a la

fovéa ainsi qu’a la papille. Ici il s agit d 'un profil fovéolaire normal
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Figure n°2 : Histogramme représentant la prévalence de I'AVM dans les deux
groupes
p<0,0001

Prévalence de 'AVM

12%

52%

Figure n°3: Adhérence vitréomaculaire fovéolaire : forme typique de
néovaisseau rétrofoveolaire en regard duquel se trouve I’AVM.
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Figure n°4: OCT spectral domain montrant une AVM située en regard de [’aire
maculaire occupée par un néovaisseau rétrofoveolaire.
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RESUME

La physiopathologie de la dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) est actuellement
I’objet d’une intense recherche. Certains auteurs ont récemment envisagé une implication du
vitré et de I’interface vitréorétinienne dans le développement et 1’évolution des néovaisseaux
choroidiens de la DMLA. Le but de cette étude rétrospective comparative, portant sur 100
yeux de 100 patients, est d’évaluer la prévalence de ’adhérence vitréomaculaire (AVM) dans
deux groupes distincts : un premier groupe de 50 yeux atteints de DMLA exsudative et un
second groupe de 50 yeux sains indemnes de toute pathologie maculaire (groupe témoin). La
recherche d’'une AVM a été effectuée sur les coupes de tomographie par cohérence optique
(OCT 3000 Stratus Zeiss). L’AVM était définie par une ligne hyperréflective adhérente a la
rétine interne au niveau de I’aire maculaire. Une AVM a été observée chez 26 patients atteints
de DMLA exsudative sur 50 soit 52%. Dans le groupe témoin, ’AVM a été visualisée que
dans 6 yeux sur 50 soit 12%. La différence entre le groupe DMLA exsudative et le groupe
témoin est statistiquement significative (p<0,0001). L’AVM était toujours localisée en regard
du néovaisseau choroidien. La prévalence de I’AVM diagnostiquée par OCT Stratus est plus
importante chez les patients atteints de DMLA exsudative que chez les patients sains. L’AVM
pourrait constituer un des facteurs favorisant 1’évolution et le développement des

néovaisseaux choroidiens de la DMLA.
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