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RESUME 

Corrélation entre structure maculaire et atteinte campimétrique  

chez les patients présentant une rétinite pigmentaire  

avec un anneau hyperautofluorescent 

 

OBJECTIF  

Démontrer, chez des patients atteints de rétinopathie pigmentaire (RP) avec anneau hyperautofluorescent 

(hyperAF) en courte longueur d’ondes (CLO) et en proche infrarouge (IR), une corrélation entre la structure et 

la fonction maculaire.  

MATERIEL ET METHODES  

Nous avons réalisé une étude rétrospective dans le service d’ophtalmologie du centre hospitalier régional 

universitaire de Tours, en considérant tous les dossiers de RP suivies entre le 03/12/1997 et le 27/07/2018. 

Nous avons inclus 50 yeux atteints de RP avec anneau hyperAF CLO et/ou IR. Nous avons calculé les surfaces 

des anneaux hyperAF (en CLO et IR) et de zone ellipsoïde (ZE) intègre maculaire en OCT (Optical Coherence 

Tomography), ainsi que la moyenne des seuils de sensibilité rétinienne du champ visuel automatisé (CVA) 

statique. 

RESULTATS  

Nous avons retrouvé une corrélation positive entre la sensibilité rétinienne diffuse moyenne du CVA et les aires 

à l’intérieur des anneaux hyperAF en CLO et IR (respectivement (ρ=0,72, P<0,001) et (ρ=0,54, P=0.03) jusqu’aux 

bords internes ; respectivement (ρ=0,61, P<0,001) et (ρ=0,60, P=0.01) jusqu’aux bords externes). La corrélation 

était également positive avec les aires de ZE intègre maculaire en OCT (ρ=0,47, P= 0.01).  

CONCLUSION  

Notre étude confirme l’hypothèse d’une matérialisation par ces anneaux hyperAF CLO et IR de la zone de 

transition entre des photorécepteurs fonctionnels et dysfonctionnels. Elle pourrait avoir des implications sur 

les futures thérapeutiques dans la RP et la surveillance de leur efficacité en s’affranchissant du champ visuel.  

MOTS CLES  

Rétinite pigmentaire, corrélation, anneau hyperautofluorescent, autofluorescence, courte longueur d’onde, 
infrarouge, oct, champ visuel, thérapie 
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ABSTRACT 

Correlation between macular structure and the campimetric 

involvement in retinitis pigmentosa  

with a hyperautofluorescent ring  

PURPOSE 

To demonstrate, for patients with retinitis pigmentosa (RP) presenting a hyperautofluorescent (hyperAF) ring in 

short wavelenghths (SWL) and near infrared (IR), a correlation between the macular structure and its function. 

MATERIALS AND METHODS 

We conducted a retrospective study in our ophthalmology department at the University Hospital of Tours, 

reviewing all RP’s files followed from 12/03/1997 to 07/27/2018. We included 50 eyes involved with RP and a 

hyperAF ring in SWL and/or IR. 

We calculated the surfaces of hyperAF rings (in SWL and IR) and preserved macular ellipsoid zone (EZ) in OCT 

(Optical Coherence Tomography), as well as the mean value of retinal sensitivity thresholds in static automated 

visual field (AVF).  

RESULT  

We found a positive correlation between the mean value of retinal sensitivity thresholds in AVF and the areas 

inside the hyperAF rings in SWL and IR  (respectively (ρ=0,72, P<0,001) and (ρ=0,54, P=0.03) up to their inner 

edges; respectively (ρ=0,61, P<0,001) and (ρ=0,60, P=0.01) up to their external edges). The correlation was also 

positive with the areas of preserved macular EZ in OCT (ρ=0,47, P= 0.01).  

CONCLUSION  

Our study confirms the hypothesis of a materialization by these hyperAF rings of the transitional zone between 

functional and dysfunctional photoreceptors.  It could have implications on future therapeutics in RP and their 

follow up in terms of efficiency, avoiding the execution of a visual field.   

KEYWORDS  

Retinitis pigmentosa, correlation, hyperautofluorescent ring, autofluorescence, short wavelength, infrared, oct, 
visual field, therapeutics  
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ABREVIATIONS 

 

AV : Acuité visuelle  

AF : Autofluorescence  

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire champ visuel automatisé (CVA)  

CCIC : Coefficients de Corrélation Intra-Classe  

CLO : Courte Longueur d’Onde  

ERG : Electrorétinographie  

EPR : Epithélium Pigmentaire Rétinien  

FAST : Fiber Adapted Static Testing 

HyperAF : Hyperautofluorescent   

IR : Proche infra-rouge  

ISCEV : International Society for Clinical Electrophysiology of Vision standard 

IC 95% : Intervalle de confiance à 95% 

IsoAF : Isoautofluorescence 

LF : Lipofuscine  

LogMAR : Echelle logarithmique de l’angle minimal de résolution  

MAVC : Meilleure Acuité Visuelle Corrigée  

MER : Membrane Epirétinienne  

PR : Photorécepteurs  

RP : Rétinopathie Pigmentaire  

SE : Segments Externes des photorécepteurs 

SLO : Scanning Laser Ophthalmoscope 

SD-OCT : Spectral Domain-Optical Coherence Tomography  

ZE : Zone Ellipsoïde  
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INTRODUCTION 

La rétinopathie pigmentaire (RP) est aussi nommée dystrophie rétinienne mixte ou 

« rod-cone dystrophy » du fait d’une dégénérescence progressive des photorécepteurs (PR). 

Celle-ci débute en périphérie de la rétine, prédominant sur les bâtonnets, puis évolue vers 

son centre, avec atteinte des cônes aux stades avancés. Il s’agit d’une pathologie rare, dont 

la prévalence mondiale est de 1/4000 [1], pour laquelle nous ne disposons à l’heure actuelle 

d’aucun traitement curatif. Des essais thérapeutiques sont en cours (thérapies génique, 

cellulaire, facteurs de croissance, prothèse épirétinienne) [2]. Sa transmission génétique est 

très hétérogène, pouvant être sporadique ou héréditaire (autosomique récessive dans 40 à 

60% des cas, autosomique dominante dans 30 à 40% des cas ou liée à l’X dans 5 à 15% des 

cas) [3, 4]).  

Son diagnostic repose sur un faisceau d’arguments avec un fond d’œil pouvant prendre un 

aspect dit « typique » révélant une pâleur cireuse de la papille, un rétrécissement artériel 

diffus et des mottes pigmentaires périphériques regroupées en « ostéoblastes ». Elle est 

presque toujours bilatérale et globalement symétrique. Elle se traduit par une héméralopie 

associée à un rétrécissement progressif du champ visuel puis à une baisse sévère de l’acuité 

visuelle (AV) aux stades tardifs. Elle se manifeste par une altération des réponses 

scotopiques puis photopiques en électrorétinographie (ERG) [1].  

Certaines techniques, très répandues en pratique courante et non invasives, 

permettent l’exploration moléculaire et anatomique de la rétine. Il s’agit de 

l’autofluorescence (AF) du fond d’œil et de la Tomographie en Cohérence Optique ou Optical 

Coherence Tomography en Spectral Domain (SD-OCT). 

L’AF du fond d’œil permet de visualiser des anomalies rétiniennes non visibles à 

l’ophtalmoscopie. Elle traduirait vraisemblablement une accumulation de lipofuscine (LF) 

dans l’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) pour le mode courte longueur d’onde (CLO) et 

de mélanine dans l’EPR et la choroïde pour le mode proche infra-rouge (IR) [5].  

Le SD-OCT est une technique d’imagerie in vivo, élaborant des coupes de la rétine en 3 

dimensions. Sa haute résolution axiale (>5 microns) lui permet notamment de bien 

individualiser la jonction des segments internes et externes des photorécepteurs, aussi 

appelée zone ellipsoïde (ZE), témoin de leur intégrité anatomique [6].  
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Plus de 50% des RP présentent un anneau hyperautofluorescent (hyperAF) 

parafovéolaire [7]. Il correspondrait en SD-OCT maculaire à une interruption de la ZE avec 

diminution de l’épaisseur rétinienne externe [7,8]. Il pourrait être un facteur pronostique et 

un élément de suivi.  

Nous disposons dans le service d’ophtalmologie du centre hospitalier régional 

universitaire (CHRU) de Tours d’une vaste cohorte de patients atteints de RP, avec pour 

certains un anneau hyperAF en CLO et IR. Leur suivi était non invasif et protocolisé. La 

majorité a bénéficié d’un examen en lampe à fente et fond d’œil, d’une mesure d’AV, de 

clichés du fond d’oeil en AF CLO et IR, en SD-OCT maculaire et d’un champ visuel automatisé 

(CVA) statique Metrovision Fast 30-2 pour les deux yeux. 

Aucune étude n’a encore à ce jour décrit précisément l’intérêt représenté par l’AF 

CLO et IR, ainsi que celui de la mesure de surface de ZE intègre en SD-OCT maculaire dans 

l’établissement d’une future stratégie thérapeutique. 

L’objectif principal de notre étude était donc de démontrer, chez des patients 

atteints de RP avec anneau hyperAF en CLO et en IR, une corrélation entre la structure 

maculaire (identifiée par la surface de l’anneau hyperAF et l’intégrité de la ZE en SD-OCT 

maculaire) et sa fonction (par la sensibilité diffuse moyenne du CVA statique et la meilleure 

AV corrigée (MAVC)). 

L’un des objectifs secondaires de notre étude était de mettre en évidence chez ces 

patients les corrélations respectives entre les surfaces de l’anneau hyperAF par les deux 

types d’imagerie en AF : en CLO et en IR. Nous voulions également démontrer leurs 

corrélations avec la surface de ZE intègre en SD-OCT maculaire.  

Enfin, nous avons étudié chez ces patients la corrélation entre les surfaces de l’anneau 

hyperAF en CLO, en IR, de ZE intègre en SD-OCT maculaire et la sensibilité moyenne diffuse 

du CVA statique avec la durée d’évolution de la pathologie. 
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MATERIEL ET METHODES  

1-Sélection  

Nous avons effectué une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique dans 

le service d’ophtalmologie du CHRU de Tours, en considérant tous les dossiers de patients 

présentant une RP diagnostiquée entre le 03/12/1997 et le 27/07/2018. 

Nous avons inclus les yeux dont la RP était suspectée par l’histoire clinique et le fond d'œil et 

confirmée par un ERG global accompli selon le protocole de l’ISCEV (International Society for 

Clinical Electrophysiology of Vision standard) [9]. Ils devaient tous présenter un anneau 

hyperAF CLO et/ou IR, avec une vision centrale préservée et une fixation stable. 

Les critères de non inclusion des yeux étaient les suivants :  

- (1) absence de clichés en AF, 

- (2) clichés AF sans SD OCT et/ou sans CVA statique Metrovision FAST 30-2 retrouvé,  

- (3) absence d’anneau hyperAF CLO et/ou IR,  

- (4) anneau hyperAF CLO et IR de surface non mesurable sur un seul cliché,  

- (5) double anneau hyperAF ou arc hyperAF CLO et/ou IR,  

- (6) autre(s) cause(s) de maculopathie(s),  

- (7) opposition au traitement des données. 

Parmi les yeux inclus, les analyses en AF (CLO et/ou IR), SD-OCT maculaire, CVA 

statique Metrovision FAST 30-2 et mesure d’AV ne pouvaient être effectuées si les 

acquisitions étaient de mauvaise qualité, ou si le délai entre la réalisation des examens 

comparés était supérieur à 10 jours. 

Concernant spécifiquement les analyses du CVA statique Metrovision FAST 30-2 et de la 

MAVC, elles ne pouvaient pas être effectuées en présence de l’un de ces critères :   

- (1) trouble des milieux altérant la qualité des clichés AF et/ou OCT (comme une 

pathologie cornéenne, vitréenne ou une cataracte de densité >1+),  

- (2) autre maculopathie (œdème et/ou atrophie maculaire, matériel vitelliforme sous 

rétinien, trou maculaire, qu’il soit lamellaire ou de pleine épaisseur, membrane épi-

maculaire tractionnelle),  

- (3) antécédent de décollement de rétine et/ou de chirurgie rétinienne,  

- (4) neuropathie optique (notamment glaucome),  
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- (5) amblyopie,  

- (6) pathologie neurologique avec retentissement visuel et/ou campimétrique. 

2-Acquisitions  

Pour chaque patient étaient récoltées des informations épidémiologiques, cliniques 

et les caractéristiques de leur RP. 

Autofluorescence 

Les clichés en AF ont été obtenus à partir d’un ophtalmoscope confocal laser à 

balayage ou « confocal SLO » (scanning laser ophthalmoscope) (Spectralis Heidelberg Retinal 

Angiograph [HRA] ; Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne). 

Après dilatation pupillaire de l’œil d’intérêt, une acquisition AF rectangulaire sur un champ 

de vision de 30x30° était obtenue après correction de l’erreur réfractive.  

Pour les clichés en AF : 

- En CLO, le signal d’excitation était de 488 nm (utilisation du mode angiographie en 

fluorescéine, sans injection de la fluorescéine),  

-  En IR, le signal d’excitation était de 787 nm (utilisation du mode angiographie au vert 

d’indocyanine, sans injection de colorant)  

Une série de 16 à 18 images étaient enregistrées et soumises à une sommation 

automatique, associée à un système d’eye-tracking, afin d’amplifier le signal et réduire le 

bruit. Un seul cliché était évalué qualitativement et quantitativement, avec une résolution 

de 768 x768 pixels pour le mode CLO, et de 512x512 pixels pour le mode IR, incluant la 

totalité de l’aire maculaire et au moins une partie du nerf optique (Annexe 1).  

 

Les bords internes et externes de l’anneau hyperAF sur les axes verticaux et horizontaux 

étaient définis pas les limites visibles sur les images en AF du FO. Les diamètres verticaux et 

horizontaux étaient mesurés en microns (µm) pour chaque œil à partir du logiciel inclus dans 

l’appareil HRA®. Pour les 2 yeux de chaque patient, nous avons mesuré, grâce au logiciel du 

Spectralis HRA®, les diamètres verticaux et horizontaux maximums passant par la fovéa (en 

µm) de chaque anneau hyperAF CLO et IR, jusqu’à leurs bords internes et externes (Annexe 

2). Les aires de ces anneaux étaient ensuite calculées (en µm2) à partir de ces valeurs. 
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SD-OCT maculaire 

Les images tomographiques de la rétine étaient obtenues par SD-OCT de type 3D 

OCT-1000® (Topcon Medical Systems, Inc., Oakland, New Jersey, USA) pour 8 patients (16 

yeux) entre le 15/02/2012 et le 23/01/2015 et en acquisition de haute résolution par DRI 

OCT TRITON ® (Topcon Medical Systems, Inc., Oakland, New Jersey, USA) pour 17 patients 

(34 yeux) entre le 21/02/2018 et le 27/07/2018.  

Le protocole d’acquisition consistait en acquisitions radiales de 6 mm de longueur balayant 

la macula en étoile centrée par la fovéa, à travers une pupille dilatée, avec 27 000 A-

balayages/seconde pour le 3D OCT-1000® et 100 000 A-balayages/seconde pour le DRI OCT 

TRITON ®. Le SD-OCT identifie 3 lignes hyper-réflectives distinctes, correspondant de 

l’intérieur vers l’extérieur aux réflexions des rayons infra-rouges par la membrane limitante 

interne, la ZE (jonction segment interne/segment externe des photorécepteurs) et le 

complexe EPR/membrane de Brüch. Des images en échelle de gris étaient utilisées pour une 

identification et des mesures plus précises de la ZE, définie par la bande hyper-réflective 

siégeant juste au-dessus d’une couche hyper-réflective plus épaisse représentant le 

complexe EPR/membrane de Brüch [10]. Le siège de rupture de la ZE était défini par le point 

à partir duquel la bande hyper-réflective n’était plus visible. 

Nous avons ainsi mesuré à l’aide du logiciel intégré au viewer fourni par Topcon®, les 

diamètres verticaux et horizontaux maximums passant par la fovéa de ZE intègre en SD-OCT 

maculaire correspondants à ceux mesurés en AF CLO et IR (Annexe 3). 

Les aires de ZE maculaire intègre ont ensuite été calculées (en µm2) à partir de ces valeurs. 

Champ visuel automatisé 

L’acquisition du CVA était effectuée pour chaque oeil avant dilatation pupillaire, par 

périmétrie statique automatisé FAST (Fiber Adapted Static Testing) 30-2, (Coupole 

Metrovision, Perenchies, Hauts-de-France, France), blanc-blanc.  

Elle testait des points dans 94 localisations différentes, couvrant les 30 degrés centraux, dont 

la disposition correspondait aux altérations les plus fréquentes des fibres ganglionnaires au 

niveau de la rétine et du nerf optique.  

Nous avons utilisé une stratégie seuil rapide (RT), optimisant les présentations pour une 

mesure des seuils en un temps minimum.  

L’œil non testé était occlus pendant toute la durée de la procédure. Des stimuli lumineux 

blancs (taille du stimulus Goldmann III, de durée 300 ms), de 0 à 20 décibels (dB) de degré 

d’atténuation de la luminance, étaient présentés sur le fond blanc de 10 candelas (cd)/m2. 
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On demandait aux sujets de maintenir la fixation sur une croix rouge de 2° de diamètre. La 

sensibilité moyenne des 94 localisations était calculée. Nous prenions en compte la validité 

des mesures, le diamètre pupillaire, la correction optique, les pourcentages de perte 

d’attention et de fixation. Les CVA Metrovision FAST 30-2 correspondants aux yeux analysés 

étaient superposés automatiquement aux clichés d’AF CLO et IR grâce au logiciel 

Metrovision®, après repérage manuel de la papille et de la fovéa pour les faire correspondre 

respectivement avec la tâche aveugle et avec le pic de sensibilité rétinienne fovéolaire.   

Les seuils de sensibilité rétinienne moyens du CVA étaient calculés (en dB) pour chaque œil à 

l’intérieur, sur et à l’extérieur de l’anneau hyperAF CLO et IR. La sensibilité rétinienne diffuse 

moyenne du champ visuel était également calculée.  

 

3-Méthodes d’évaluation des résultats  

Deux opérateurs indépendants, en aveugle l’un par rapport à l’autre, mesuraient les 

diamètres des anneaux hyperAF en CLO, en IR, et de ZE intègre en SD-OCT maculaire. Les 

aires à l’intérieur des anneaux et de la surface de ZE intègre maculaire étaient ensuite 

calculées à partir de ces mesures. Les deux opérateurs calculaient aussi la moyenne des 

seuils de sensibilité rétinienne du champ visuel à l’intérieur, sur et à l’extérieur de l’anneau. 

Seule la moyenne entre la première et la deuxième mesure de ces paramètres était 

considérée dans nos résultats.  Certains yeux n’étaient pas analysés pour les cinq modes (AF 

CLO, IR, SD-OCT maculaire, CVA Metrovision FAST 30-2, mesure d’AV).  

 

4-Analyses statistiques  

Les valeurs d’âges, de MAVC, d’aires et de sensibilités rétiniennes moyennes de 

l’anneau ne respectaient pas une distribution normale (faible effectif d’yeux). Elles étaient 

donc exprimées en médianes avec leurs intervalles interquartiles. Pour les analyses 

statistiques, la MAVC était mesurée de loin sur une échelle MONOYER et analysée en échelle 

logarithmique de l’angle minimal de résolution (logMAR) ; les valeurs 2.0 et 3.0 indiquant 

respectivement «compte les doigt» et «voit bouger la main». Les AV de loin définies comme 

«faibles» étaient considérées comme l’AV inférieure la plus proche.  

Les analyses statistiques ont été effectuées par un statisticien. 

La concordance inter-observateur des mesures d’aire des anneaux hyperAF CLO et IR, 

des mesures d’aire de ZE intègre en SD-OCT maculaire et du calcul de sensibilité rétinienne 

moyenne du CVA par rapport à l’anneau hyperAF en CLO et en IR a été évaluée grâce au 
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calcul de coefficients de corrélation intra-classe (CCIC). La qualité de la concordance était 

jugée de faible si le CCIC était inférieur à 0.2, d’acceptable si le CCIC était compris entre 0.21 

et 0.4, de modérée si le CCIC était compris entre 0.41 et 0.60, de bonne si le CCIC était 

compris entre 0.61 et 0.80 et d’excellente si le CCIC était compris entre 0.81 et 1 [11]. 

Nous avons utilisé un test non paramétrique de comparaison des médianes de 

Wilcoxon pour rechercher une différence statistiquement significative entre les sensibilités 

rétiniennes moyennes du CVA par rapport au siège de l’anneau hyperAF CLO et IR.  

Nous en avons également fait l’usage pour rechercher une différence statistiquement 

significative entre les aires à l’intérieur des anneaux hyperAF CLO et IR jusqu’à leurs bords 

internes et celle de ZE intègre en SD-OCT maculaire. L’hypothèse nulle Ho pour ce test 

postulait qu’il n’y avait aucune différence entre les variables d’étude. Une P-value <0.05 était 

considérée comme statistiquement significative.  

 

Un test de corrélation de Spearman a été utilisé pour déterminer les corrélations 

entre les aires de surfaces rétinienne (anneaux hyperAF CLO et IR, ZE intègre en SD-OCT 

maculaire), la sensibilité rétinienne, la MAVC et la durée d’évolution de la RP.  

L’hypothèse nulle Ho pour ce test postulait que la corrélation entre les variables était due au 

hasard, autrement dit qu’il n’y avait pas de corrélation entre celles-ci.  

Une P-value <0.05 était considérée comme statistiquement significative.  

 

5-Considérations éthiques 

Les données médicales informatisées étaient traitées confidentiellement après 

anonymisation dans un fichier Excel®, en accord avec la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 

relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés. Le recueil de données a été déclaré 

auprès de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) (sous la 

référence 2018_086). 

Une information écrite à destination des patients était affichée dans le service 

d’ophtalmologie du CHRU de Tours conformément à la législation dans le cadre des projets 

de recherche clinique n’impliquant pas la personne humaine. 

Notre étude était conforme aux recommandations éthiques de la déclaration 

d’Helsinki et a obtenu un avis favorable auprès du comité d’éthique d’aide à la recherche 

clinique du CHRU de Tours (sous la référence 2018 047). 
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RESULTATS 

1-Sélection  

La population initiale considérée pour notre étude était constituée de 114 patients (228 

yeux) atteints de RP suivis dans le service d’ophtalmologie du CHRU de Tours. Parmi eux, 55 

yeux issus de 28 patients (24,12%) présentaient un anneau hyperAF. Les clichés AF n’ont pas 

été retrouvés pour 134 yeux (58,77%).  Au total, 178 yeux provenant de 89 patients (78,07%) 

ont été exclus et 50 yeux issus de 25 patients (21,93%) ont été inclus. Leurs caractéristiques 

sont résumées dans la figure 1. 

Parmi les patients inclus, le sex-ratio était de 0,9 avec un âge médian lors de la réalisation 

des examens de 39 ans (28-57). L’âge médian de début des symptômes était de 19 ans (13-

35), non connu pour 10 patients. L’âge médian du diagnostic était de 27 ans (18-49), non 

connu pour 1 patient. 

La majorité des yeux était hypermétrope (de +0,25 à +5,25 dioptries) et astigmate (de -0,25 

à -3 dioptries de cylindre). La MAVC était conservée avec une médiane de 0 logMAR (0-0.16), 

soit 10/10 sur échelle Monoyer (8/10-10/10). 

La quasi-totalité des yeux inclus présentait une membrane épirétinienne (MER) (94%). Elle 

était majoritairement non tractionnelle (95,74% des MER). Une proportion non négligeable 

de ces yeux présentait un œdème maculaire cystoïde (18%). Le reste des caractéristiques 

démographiques de la population incluse est décrit dans le tableau 1. 
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Figure 1. Flowchart représentant la distribution de la population considérée par notre étude. 

Yeux atteints de rétinopathie pigmentaire 
suivis au CHRU de Tours diagnostiquée entre 

le 03/12/1997 et le 27/07/2018 n=228 (114 patients)

Yeux inclus 

n=50 (21,93%) (25 patients)

Yeux analysés 
pour les 5 

modes 
n=14 (6,14%):

AF CLO, AF IR, 
SD-OCT, 

CVA Metrovision
FAST 30-2, 

MAVC

Yeux non inclus 
n= 178 (78,07%)

(89 patients):

-Pas d'autofluorescence (ni CLO ni IR) 
retrouvée n=134 (58,77%)

-Autofluorescence (CLO  et/ou IR) seule
(sans SD-OCT ni CVA Metrovision FAST 30-2 
retrouvé) n=40 (17,54%)

-Pas d'anneau hyperAF CLO  et/ou IR
n=40 (17,54%)

- Anneau hyperAF CLO et IR trop large
(non mesurable en totalité sur un seul cliché)
n=2 (0,88%)

-Double anneau hyperAF CLO ou IR n=0 (0%)

-Arc hyperAF CLO et/ou IR n=0 (0%)

-Autre cause de maculopathie en oeil de 
boeuf n=0 (0%)

-Opposition du patient au recueil des 
données n=0 (0%)

Yeux non analysés pour ces 5 modes 
n=36 (15,79%):

-Pas d'analyse en AF-IR n=12 (5,26%) :
-Pas d'AF IR retrouvée n=12

-Pas d'analyse en SD-OCT n=2 (0,88%):
-SD-OCT réalisé > 10 jours après l'AF n=2

-Pas d'analyse du CVA Metrovision FAST 30-2 
n=24 (10,52%):

- CVA Metrovision FAST 30-2 
réalisé >10 jours après l'AF n=2
-Cataracte de densité >1+ 
ou altérant la qualité des clichés AF
et/ou OCT n=1 
-Dystrophie pseudovitelliforme résorbée n=2 
-Oedème maculaire n=9
-Atrophie maculaire n=2 
-Trou maculaire lamellaire n=2 
-Membrane épimaculaire tractionnelle n=2 
-Glaucome n=2
-Métastase cérébrale avec retentissement 
campimétrique n=2
-Amblyopie n=3 
-Acquisition de mauvaise qualité n=3

-Pas d'analyse de l'acuité visuelle n=20 (8,77%):
-Cataracte de densité >1+ 
ou altérant la qualité des clichés AF 
et/ou OCT n=1 
-Dystrophie pseudovitelliforme résorbée n=2 
-Oedème maculaire n=9
-Atrophie maculaire n=2 
-Trou maculaire lamellaire n=2 
-Membrane épimaculaire tractionnelle n=2 
-Glaucome n=2
-Métastase cérébrale avec retentissement 
visuel n=2
-Amblyopie n=3 
-Acquisition AF et/ou SD OCT de mauvaise 
qualité n=0
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques de la population inclue dans l’étude. 

Le mode de transmission des RP dans la population incluse était en majorité 

héréditaire (56% des inclus), principalement sur un mode autosomique récessif (21,43% 

parmi les modes de transmission héréditaire). Les mutations génétiques n’ont été 

recherchées que dans 20% des cas inclus, et non identifiées dans 60% des cas inclus. 

Le fond d’œil objectivait une RP typique dans 80% des cas inclus. Les formes cliniques 

étaient majoritairement non syndromiques (44% des patients inclus). La forme syndromique 

la plus fréquemment retrouvée était le syndrome de Usher (16% des patients inclus), de 

type 2 principalement (75% des syndromes de Usher identifiés). 

L’ensemble des caractéristiques des RP inclues est décrit dans le tableau 2. 

Caractéristiques Nombre de patients (n=25) Nombre d'yeux (n=50)

Sexe Hommes 12 (48 %) -

Femmes 13 (52%) -

Amétropie Myopie (rang en dioptries) 9 (36%) (-0,25 à -3,25) 13 (26%)

Hypermétropie (rang en dioptries) 14 (56%) (0,25 à 5,25) 26 (52%)

Astigmatisme (rang en dioptries) 23 (92%) (-0,25 à -3) 46 (92%)

Non connue 2 (8%) 4 (8%)

Pathologies significatives associéesCataracte primaire (rangs d'intensité) 8 (32%) (de 1 à 2+) 11 (22%)

Cortico-nucléaire isolée 4 (16%) 4 (8%)

Sous- capsulaire postérieure isolée 2 (8%) 4 (8%)

Nucléaire isolée 1 (4%) 1 (2%)

Siège non retrouvé 1 (4%) 2 (4%)

Cataracte secondaire 1 (4%) 2 (4%)

Statut du cristallin inconnu 4 (16%) 8 (16%)

Glaucome 1 (4%) 2 (4%)

Présence ou absence de glaucome inconnue 2 (8%) 4 (8%)

Drusens du nerf optique 2 (8%) 3 (6%)

Membrane épirétinienne (MER) 24 (96%) 47 (94%)

Tractionnelle 2 (8%) 2 (4%)

Atrophie maculaire (AM) 1 (4%) 2 (4%)

Œdème maculaire cystoïde (OMC) 5 (20%) 9 (18%)

Logettes maculaires sans œdème (LMSO) 8 (32%) 14 (28%)

Trou maculaire lamellaire (TML) 1 (4%) 2 (4%)

Dystrophie pseudo-vitelliforme résorbée (DPVR) 1 (4%) 2 (4%)

Statut maculaire en OCT inconnu 

(présence de MER, AM, OMC, LMSO, TML, DPVR)

Amblyopie (rang intensité) 2 (8%) (légère) 3 (6%)

Métastases cérébrales sur les voies visuelles 1 (4%) -

Phakoémulsification 4 (16%) 7 (14%)

Capsulotomie postérieure au laser YAG 2 (8%) 3 (6%)

Traitement Inhibiteur de l'anhydrase carbonique - -

Voie orale isolée (acétazolamide) 1 (4%) -

Voie topique isolée 5 (20%) 9 (18%)

Dorzolamide 2 (8%) 4 (8%)

Voies topique et orale associée - -

Dorzolamide et acétazolamide 1 (4%) 1 (2%)

Supplémentation vitaminique et en oligoéléments par voie orale 2 (8%) -

Vitamines C, E, zinc, omégas 3, lutéine, zéaxanthine 1 (4%) -

De nature inconnue 1 (4%) -

Administration au moment des examens 2 (8%) -

Statut de l'administration au moment des examens inconnu 1 (4%) -

*Les données sont des effectifs (avec pourcentages) 

Chirurgie oculaire

1 (4%) 2 (4%)
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Tableau 2. Caractéristiques des rétinopathies pigmentaires inclues dans l’étude. 

Concernant l’aspect du fond d’œil en AF, l’anneau hyperAF (CLO ou IR) était bilatéral 

dans 100% des cas inclus. L’AF en moyenne périphérie de l’anneau était normale (en CLO et 

IR) pour presque la totalité des yeux inclus (96% des inclus), avec une atrophie périphérique 

de l’épithélium pigmentaire rétinien visible dans un grand nombre de cas (68% des inclus). 

2-Analyses 

Seuls 14 yeux (28% des inclus) ont bénéficié d’une analyse combinée en AF CLO, IR, 

SD-OCT maculaire, CVA statique Metrovision FAST 30-2 et de la MAVC.  

L’absence de clichés AF IR disponibles a rendu leur analyse impossible sur ce mode 

pour 12 yeux (24% des inclus). Pour 2 yeux (4% des inclus), l’acquisition en SD-OCT maculaire 

avait été effectuée 4 ans avant les clichés AF (soit plus de 10 jours auparavant), n’ayant pas 

autorisé leur analyse sur ce plan.  

L’analyse du CVA Metrovision FAST 30-2 n’était pas possible pour 24 yeux (48% des 

inclus) et celle de la MAVC pour 20 yeux (40% des inclus). Les caractéristiques des yeux non 

éligibles à une analyse par CVA Metrovision FAST 30-2 et de la MAVC sont décrites dans le 

Tableau 1.  

Caractéristiques Nombre de patients (n=25) Pourcentage de patients inclus (%)

Transmission Inconnue 6 24

Sporadique 5 20

Héréditaire 14 56

Autosomique dominant 2 8

Autosomique récessif 3 12

Lié à l'X 2 8

Inconnue 7 28

Mutation génétique

Recherchée 5 20

Identifiée (type) 2 8

Résultat non connu 3 12

Aspect au fond d'œil Typique 20 80

Atypique 3 12

Punctata Albescens 0 0

Sine Pigmento 3 12

Sectorielle 0 0

Non connu 2 8

Forme clinique Syndromique 5 20

Syndrome de Usher 4 16

Type 2 3 12

Type non connu 1 4

Syndrome non connu 1 4

Non syndromique 11 44

Caractère syndromique ou non syndromique non connu 9 36
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3-Concordance inter-observateur  

On observait une excellente concordance inter-observateur des mesures d’aire des 

anneaux hyperAF CLO et IR, des mesures d’aire de ZE intègre en SD-OCT maculaire et du 

calcul de sensibilité rétinienne moyenne du CVA par rapport à l’anneau hyperAF en CLO et 

en IR (Tableau 3).  

 

Mesures effectuées par 2 observateurs N CCIC [IC 95%] 

Aire de l’anneau hyperAF CLO  

                      Jusqu’à son bord interne 50 0.97 [0.95-0.98] 

                      Jusqu’à son bord externe 50 1 [1-1] 

Aire de l’anneau hyperAF IR  

                       Jusqu’à son bord interne 38 0.98 [0.96-0.99] 

                       Jusqu’à son bord externe 38 0.98 [0.96-0.99] 

Aire de ZE intègre en SD OCT maculaire 48 1 [1-1] 

Sensibilités rétiniennes moyennes du CVA   

        En AF CLO   

                     A l’intérieur de l’anneau hyperAF 26 0.99 [0.98-0.99] 

                     Sur l’anneau hyperAF 26 0.9 [0.8-0.95] 

                     A l’extérieur de l’anneau hyperAF 26 1 [0.99-1] 

         En AF IR   

                     A l’intérieur de l’anneau hyperAF 17 0.99 [0.99-1] 

                     Sur l’anneau hyperAF 17 1 [1-1] 

                     A l’extérieur de l’anneau hyperAF 17 1 [1-1] 

 

Tableau 3. Evaluation de la concordance inter-observateur des mesures effectuées, par les 

coefficients de corrélation intra-classe (CCIC) et leurs intervalles de confiance (IC 95%). 

 

4-Corrélation entre les anneaux hyperAF CLO et IR 

Il existait une corrélation positive entre les aires à l’intérieur des anneaux hyperAF 

CLO et IR, jusqu’à leurs bords internes (ρ=0,95, P=0) et externes (ρ=0,99, P=0) (Fig.2).  
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Cette corrélation était plus importante pour les aires considérées jusqu’aux bords externes 

des anneaux hyperAF CLO et IR. 

La valeur médiane des aires des anneaux, jusqu’à leurs bords internes, était de 2,11 

mm² (1,15-4,89) en AF IR, et de 3,21 mm² (1,46-7,05) en AF CLO. Cette différence étant 

statistiquement significative (P<0,001), le bord interne des anneaux hyperAF était donc plus 

proche de la fovéa en AF IR qu’en AF CLO.  

 

Figure 2. AF du fond d’œil CLO représentant l’aire à l’intérieur de l’anneau hyperAF jusqu’à 

ses bords internes (A) et externes (B). AF du fond d’œil IR représentant l’aire à l’intérieur de 

l’anneau hyperAF jusqu’à ses bords internes (C) et externes (D). Corrélations positives (E) 

entre les aires à l'intérieur des anneaux hyperAF CLO et IR, jusqu'à leurs bords internes 

(ρ=0,95, P=0) et jusqu'à leurs bords externes (ρ=0,99, P=0). 

 

5-Corrélations entre les anneaux hyperAF et la surface de zone ellipsoïde intègre en SD-OCT 

maculaire  

 Il existait une corrélation positive entre l’aire de ZE intègre en SD-OCT maculaire et 

l’aire à l’intérieur de l’anneau hyperAF : 

- En CLO, jusqu’à ses bords internes (ρ=0,89, P<0,001) et externes (ρ=0,86, P<0,001). 

(Fig. 3) 

- En IR, jusqu’à ses bords internes (ρ=0,85, P<0,001) et externes (ρ=0,81, P<0,001). (Fig. 3)  

L’aire de ZE intègre maculaire était mieux corrélée avec l’aire de l’anneau hyperAF (en CLO 

et en IR) jusqu’à ses bords internes qu’avec l’aire s’étendant jusqu’à ses bords externes.  

(Fig. 3 et 4) 
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Figure 3. AF du fond d’œil CLO (A) et IR (B) représentant la correspondance entre le bord 

interne de l’anneau hyperAF et le siège de rupture de la ZE intègre en SD-OCT maculaire, en 

coupe verticale (C) et horizontale (D). Corrélation positive entre l’aire de ZE intègre en SD-

OCT maculaire et l'aire à l'intérieur de l'anneau hyperAF, jusqu'à son bord interne, en CLO 

(ρ=0,89, P<0,001) (E) et en IR (ρ=0,85, P<0,001) (F). 
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Figure 4. Comparaison des surfaces à l'intérieur des anneaux hyperAF CLO (A) et IR (B), 

jusqu'à leurs bords internes, avec la surface de ZE intègre en SD-OCT maculaire (C : son 

diamètre vertical, D : son diamètre horizontal). En s’intéressant particulièrement aux 

anneaux de grande taille (aire de l’anneau hyperAF CLO ≥ 3,19 mm² et IR ≥ 1,86 mm²) (E), la 

distribution des médianes des aires n’était pas plus homogène qu’en considérant toutes les 

tailles d’anneaux. 

6-Corrélations avec le champ visuel 

6-1-Corrélation entre la surface de ZE maculaire intègre et le champ visuel 

Il existait une corrélation positive entre l’aire de ZE intègre en SD-OCT maculaire et la 

sensibilité moyenne diffuse du CVA Metrovision FAST 30-2 (ρ=0,47, P= 0.01). 

6-2-Corrélation entre la surface de l’anneau hyperAF CLO et le champ visuel 

Nous avons aussi observé une corrélation positive entre la sensibilité rétinienne 

diffuse moyenne du CVA Metrovision FAST 30-2 et l’aire à l’intérieur de l’anneau hyperAF 

CLO, jusqu’à ses bords internes (ρ=0,72, P<0,001) et externes (ρ=0,61, P<0,001). Les 

médianes de sensibilité rétinienne moyenne du champ visuel étaient de 24,45 dB (21,02-

26,3) à l’intérieur de l’anneau, de 20,56 dB (14,65-23,32) sur l’anneau et de 3,31 dB (0.63-

7,06) à l’extérieur de l’anneau hyperAF CLO. Ces données sont représentées par la figure 5. 
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Ainsi, plusieurs différences statistiquement significatives sont apparues sur les médianes de 

sensibilité rétinienne : 

- Entre les valeurs à l’extérieur et à l’intérieur de l’anneau (p<0,001), 

- Entre les valeurs à l’intérieur et sur l’anneau (p<0.01), 

- Entre les valeurs en dehors et à l’intérieur de l’anneau (p<0,001). 

Cela témoigne d’une diminution centrifuge des médianes de sensibilité rétinienne moyenne 

du champ visuel, avec des valeurs plus importantes en dedans et sur l’anneau hyperAF CLO 

qu’en dehors. 

 

 

Figure 5. Seuils de sensibilité rétinienne du CVA Metrovision FAST 30-2 (en dB) superposés à 

l’AF du fond d’œil en CLO (A). Corrélation positive entre la sensibilité diffuse moyenne du 

CVA et l’aire à l'intérieur de l'anneau hyperFA CLO, jusqu'à ses bords internes (ρ=0,72, 

P<0,001) et externes (ρ=0,61, P<0,001) (B). Médianes de sensibilités rétiniennes moyennes 

du CVA, avec ses intervalles interquartiles, à l'intérieur, sur et à l'extérieur de l'anneau 

hyperAF CLO (C). 
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6-3-Corrélation entre la surface de l’anneau hyperAF IR et le champ visuel 

Il existait une corrélation positive entre la sensibilité rétinienne diffuse moyenne du 

CVA et l’aire à l’intérieur de l’anneau hyperAF IR, jusqu’à ses bords internes (ρ=0,54, P=0.03) 

et externes (ρ=0,60, P=0.01). 

Les médianes de sensibilité rétinienne moyenne du champ visuel étaient de 23,5 dB (20,6-

27,25) à l’intérieur de l’anneau, de 20,14 dB (9,92-25,75) sur l’anneau et de 2,21 dB (0,15-

6,78) à l’extérieur de l’anneau hyperAF IR. Ces données sont représentées par la figure 6. 

Les mêmes différences significatives qu’en AF CLO ont été retrouvées entre les médianes de 

sensibilité rétinienne moyenne : 

- A l’extérieur et sur l’anneau (p< 0.001), 

- Sur et à l’intérieur de l’anneau (p= 0.02), 

- En dehors et à l’intérieur de l’anneau (p< 0.001).  
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Figure 6. Seuils de sensibilité rétinienne du CVA Metrovision FAST 30-2 (en dB) superposés à 

l’AF du fond d’œil en IR (A). Corrélation positive entre la sensibilité diffuse moyenne du CVA 

et l’aire à l'intérieur de l'anneau hyperFA IR, jusqu'à ses bords internes (ρ=0,54, P=0.03) et 

externes (ρ=0,60, P=0.01) (B). Médianes de sensibilités rétiniennes moyennes du CVA, avec 

ses intervalles interquartiles, à l'intérieur, sur et à l'extérieur de l'anneau hyperAF IR (C).  

 

7-Corrélations avec la meilleure acuité visuelle corrigée   

Plusieurs corrélations négatives ont été retrouvées entre la MAVC (exprimée en logMAR) et :  

- Les aires à l’intérieur des anneaux hyperAF en CLO et en IR jusqu’à leurs bords 

internes (respectivement (ρ=-0,48, P<0,01) et (ρ=-0,43, P=0,06)) et externes 

(respectivement (ρ=-0,40, P=0,03) et (ρ=-0,43, P=0,07)) (Fig.7), 

-  L’aire d’intégrité de la ZE en OCT (ρ=-0,34, P=0,07) (Fig.7). 
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Figure 7. Corrélation négative entre la MAVC en logMAR et l’aire à l’intérieur des anneaux 

hyperAF, jusqu’à leurs bords internes (en AF CLO (ρ=-0,48, P<0,01) (A) et IR (ρ=-0,43, P=0,06) 

(B)) et externes (en AF CLO (ρ=-0,40, P=0,03) (A) et IR (ρ=-0,43, P=0,07) (B)). Corrélation 

négative entre la MAVC en logMAR et l’aire de ZE maculaire intègre (ρ=-0,34, P=0,07) (C). 

 

8-Corrélation avec la durée d’évolution de la rétinopathie pigmentaire 

La durée d’évolution, considérée comme la durée entre le début des symptômes et la 

date de l’examen, était connue pour 30 yeux (60% des inclus). Elle était en moyenne de 18,3 

ans (de 1 an à 62 ans).  

On retrouvait une corrélation négative entre la durée d’évolution de la rétinopathie et :  

- Dans les données de l’AF en CLO et IR : les aires à l’intérieur des anneaux jusqu’à 

leurs bords internes (respectivement (ρ=-0,36, P=0,05) et (ρ=-0,34, P=0,08)) (Fig.8), 

- Dans les données de l’OCT : l’aire de ZE intègre maculaire (ρ=-0,35, P=0,06) (Fig.8), 

- Dans les données campimétriques : la sensibilité diffuse moyenne du CVA 

Metrovision FAST 30-2 (ρ=-0,46, P=0,06) (Fig.8). 
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Figure 8. Corrélation négative entre la durée d’évolution de la rétinopathie pigmentaire et 

l’aire à l’intérieur des anneaux hyperAF, jusqu’à leurs bords internes, en AF CLO (ρ=-0,36, 

P=0,05) (A) et IR (ρ=-0,35, P=0,08) (B). Corrélation négative entre la durée d’évolution de la 

rétinopathie pigmentaire et l’aire de ZE maculaire intègre (ρ=-0,35, P=0,06) (C), mais aussi 

avec la sensibilité diffuse moyenne du CVA (ρ=-0,46, P=0,06) (D). 
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DISCUSSION 

Nous avons répondu à notre objectif principal qui était de mettre en évidence une 

corrélation entre la fonction et la structure maculaire chez des patients présentant une RP 

avec anneau hyperAF. Nous avons également répondu à nos objectifs secondaires en 

démontrant une corrélation entre les différentes modalités explorant la structure maculaire 

chez les RP présentant un anneau hyperAF. Nous avons par ailleurs démontré une 

corrélation négative entre la durée d’évolution de la pathologie et la surface des anneaux 

hyperAF (CLO et IR) ainsi qu’avec la surface de ZE intègre en OCT maculaire et avec le CVA.  

 

Compréhension physiopathologique 

Cette étude amène quelques éléments de compréhension physiopathologique, entre 

la structure maculaire et sa fonction. Le signal AF CLO provient de la lipofuscine (LF), un 

fluorophore dont le taux est déterminé par les photorécepteurs (PR), avant la phagocytose 

de leurs segments externes (SE) par les cellules de l’EPR [12]. Elle est formée suite à des 

réactions du tout-transrétinal, un dérivé de la vitamine A, issu de la photo-transduction 

visuelle [13]. La distribution normale de l’intensité en AF est liée à celle de la LF. Elle 

augmente normalement de la périphérie vers le pôle postérieur, avec une diminution au 

niveau de la fovéa par effet masque du pigment xanthophylle [14, 15]. Elle est augmentée en 

cas d’accumulation de LF et diminuée ou absente en cas d’effet masque, en cas de perte des 

cellules de l’EPR ou en cas de défaut de phagocytose des SE des PR par l’EPR [16]. Dans la RP, 

l’origine supposée de l’anneau hyperAF CLO proviendrait d’un dysfonctionnement des PR. Ils 

seraient incapables de transformer le tout-transrétinal, conduisant à son accumulation et à 

la formation excessive de LF [17]. Cela conduirait à une phagocytose accélérée des SE des PR 

[18]. Cette hyperAF CLO de l’anneau pourrait venir des fluorophores contenus dans les PR 

dysfonctionnels non dégradés, ou des débris de PR dégénérés phagocytés par les cellules de 

l’EPR [19-21].  

Quant au signal AF IR, il pourrait provenir des cellules de l’EPR et de la choroïde à partir 

de mélanine non oxydée [19] ou oxydée  [22], de complexes de mélanolipofuscine [23] ou 

d’autres fluorophores [24]. L’association de la LF à la mélanine pourrait diminuer 

l’absorption de lumière par la mélanine et augmenter son AF IR. La distribution normale de 

ce signal AF IR est principalement péricentrale. Son augmentation est liée à celle du taux de 

mélanine et sa diminution à un déficit de cellules de l’EPR [25]. Dans la RP, l’hyperAF IR de 

l’anneau pourrait résulter de 4 mécanismes [12]. Tout d’abord d’une augmentation de la 
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mélanogénèse secondaire à une augmentation de la phagocytose des PR dégénérés [26]. Elle 

pourrait aussi être secondaire à une oxydation de la mélanine [27]. Elle pourrait faire suite à 

un réarrangement de la mélanine à l’intérieur des cellules de l’EPR. Enfin elle pourrait être 

issue d’une combinaison de ces 3 mécanismes. 

On retrouve dans la littérature différentes hypothèses sur la chronologie de 

dégénérescence des PR par rapport à celle des cellules de l’EPR dans la RP. Pour certaines 

études, dans la RP, il y aurait une atteinte primitive des PR avant une dégénérescence des 

cellules de l’EPR. Cela se confirmerait dans des modèles animaux pour lesquels certains 

gènes responsables de RP induiraient une dégradation primitive des PR [28, 29]. La 

dégénérescence toucherait tout d’abord les articles externes des PR puis les cellules de 

l’EPR, suivies de la totalité des PR et enfin des cellules de l’EPR survivantes [30, 31]. Par 

ailleurs, 2 gènes exprimés dans les PR (RHO and PDE2B) ont été identifiés pour 2 formes 

d’anneaux hyperAF CLO [32–35].  

Pour d’autres auteurs, les cellules initialement impliquées dans la RP seraient à la fois des PR 

et des cellules de l’EPR [36, 37]. En réalité, plusieurs dizaines de gènes peuvent être mutés 

dans les RP identifiées, codant pour des protéines dont les rôles au niveau du complexe PR- 

EPR sont très variés. Ils peuvent coder pour des protéines de structure des PR (par exemple 

USH2A), aussi bien que pour des protéines de l’EPR (par exemple RPE65) [1, 38]. 

On retrouvait pour certains yeux une AF CLO et IR normale en dehors de l’anneau hyperAF, 

avec absence de ZE, parfois délimitée en périphérie par une zone d’atrophie de l’EPR. A 

l’extérieur de l’anneau, l’isoautofluorescence (isoAF) CLO pourrait être consécutive à un 

effet fenêtre par absence ou désorganisation des PR. Ces zones d’AF CLO normale malgré 

l’absence des PR suggèrent qu’une activité métabolique normale des PR (recyclage des 

rétinoïdes) ne semble pas nécessaire à la normalité de l’AF. Cela pourrait s’expliquer par une 

demi-vie de fluorescence de la LF prolongée in vivo ou bien par la stabilité d’autres 

fluorophores, résistants à la lumière et à la dégradation enzymatique [17]. Des observations 

similaires à la nôtre avec une isoAF CLO malgré la perte ou un dysfonctionnement sévère des 

PR en dehors l’anneau ont été décrites pour les « pigmented paravenous retinochoroidal 

atrophy » [39], ainsi que pour l’amaurose congénitale de Leber [40]. Cette isoAF CLO à 

l’extérieur de l’anneau pourrait aussi être la conséquence d’une atteinte de l’EPR, via la mort 

de ses cellules en hypermétabolisme, avec persistance des cellules survivantes de l’EPR 

contenant un fluorophore à longue demi-vie.  
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L’isoAF IR à l’extérieur de l’anneau pourrait quant à elle être une fausse 

hypoautofluorescence IR, par contraste avec la pseudo-hyperAF à l’intérieur de l’anneau, 

liée à la disposition au niveau de la rétine centrale dans l’EPR des granules appelés 

mélanosomes (arrangement cylindrique dans des cellules de l’EPR plus grandes et étroites, 

sans augmentation de sa concentration) [12, 41]. Cette vaste zone d’AF normale 

périphérique à l’anneau hyperAF IR suggère donc la préservation des cellules de l’EPR mais la 

perte des PR viables. 

L’atrophie de l’EPR périphérique pourrait faire suite à une dégradation primitive des PR ou 

bien à une mort des cellules de l’EPR survivantes. L’absence d’atrophie de l’EPR pour 

certains yeux ne permet pas d’écarter une dégénérescence primitive de l’EPR (dans le cas où 

une dysfonction primitive des cellules de l’EPR soit insuffisante pour aboutir à leur 

apoptose). Quant à l’anneau hyperAF CLO et IR, il pourrait être secondaire à une atteinte 

primitive des PR, par augmentation de la dégradation des SE des PR, puis à un 

hypermétabolisme des cellules de l’EPR, par phagocytose de ces SE. Mais il pourrait aussi 

faire suite à une atteinte primitive des cellules de l’EPR par un défaut d’élimination des 

fluorophores puis par une dégradation secondaire des PR. 

Notre étude ne permet donc pas de conclure sur la chronologie de dysfonctionnement entre 

les PR et les cellules de l’EPR chez les RP présentant un anneau hyperAF CLO et IR. On 

suppose que cette chronologie dépend de la forme clinique de RP ainsi que de la mutation 

responsable de la pathologie (pouvant impliquer les PR et/ou l’EPR). Des analyses 

clinicopathologiques supplémentaires restent nécessaires pour montrer une association 

directe de ces formes cliniques avec la pathogenèse. 

Nous avons mis en évidence une forte corrélation entre la surface des anneaux 

hyperAF (CLO et IR) et celle de ZE intègre en OCT maculaire. L’un des bords de l’anneau 

correspondrait ainsi à la zone de rupture de la ZE.  Le bord interne des anneaux hyperAF IR 

était plus proche de la fovéa que celui des anneaux hyperAF CLO et que le point de rupture 

de la ZE. Ceci corrobore les résultats de la littérature qui décrit une aire à l’intérieur des 

anneaux hyperAF IR plus petite qu’en CLO  [5], la position du bord externe étant similaire 

[12]. Par ailleurs, la ZE serait intègre à l’intérieur des anneaux hyperAF CLO [14, 42–44], avec 

une rupture à son bord interne, et en partie intacte au niveau du bord interne des anneaux 

hyperAF IR [12]. On émet donc l’hypothèse d’une dégradation des PR centripète, 

débutant plus proche du bord interne de l’anneau hyperAF CLO que de celui de l’anneau 
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hyperAF IR. L’AF IR pourrait donc être un facteur prédictif de l’évolution de la maladie par 

accumulation des fluorophores générant un hypersignal AF IR, précédent la formation de LF 

responsable du signal hyperAF CLO.  Mais le pigment maculaire xanthophylle absorbant le 

signal AF CLO à l’intérieur de l’anneau pourrait cacher la réelle limite interne de l’anneau 

hyperAF CLO. Elle pourrait en réalité être plus proche de la fovéa et correspondre à celle de 

l’anneau hyperAF IR, notamment pour les anneaux de plus petit diamètre. Nous avons 

observé que quelle que soit la taille des anneaux hyperAF, le bord interne de l’anneau en AF 

CLO était toujours plus éloigné de la fovéa qu’en AF IR, ce qui conforte l’hypothèse d’un rôle 

pronostique de l’AF IR.  

Nous avons également trouvé une forte corrélation de la sensibilité diffuse moyenne 

du CVA avec respectivement les surfaces des anneaux hyperAF (CLO et IR) et la surface de ZE 

intègre en OCT maculaire. On observait une diminution des sensibilités du CVA du bord 

interne des anneaux hyperAF CLO et IR vers l’extérieur. Cela confirme l’hypothèse selon 

laquelle ces anneaux seraient une zone de transition entre des PR fonctionnels (à l’intérieur 

de l’anneau) et dysfonctionnels, dégradés ou en cours de dégradation (à l’extérieur de 

l’anneau) [14, 42, 45] . Cette hypothèse est confortée par les données électrophysiologiques 

(ERG multifocal et pattern ERG) [31, 46] et campimétriques. Ainsi, l’épaisseur de la couche 

des PR en OCT diminue de façon linéaire avec la sensibilité rétinienne en CVA 30-2  [47]. 

L’hyperAF CLO et IR de l’anneau pourrait donc correspondre à une phagocytose des PR 

altérés dans cette zone frontière. 

 On observait une corrélation négative entre la durée d’évolution de la RP et 

respectivement la surface des anneaux hyperAF (CLO et IR), la surface de ZE intègre en OCT 

maculaire et la sensibilité moyenne diffuse du CVA. Plus la RP était ancienne, plus on mettait 

en évidence une constriction de l’anneau hyperAF et une diminution de la surface de ZE 

intègre maculaire, avec une réduction concentrique du champ visuel. Cette évolution 

centripète traduit donc une atteinte des PR périphériques initialement (prédominant donc 

sur les bâtonnets), puis centrale aux stades avancés (prédominant donc sur les cônes). 
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Implications thérapeutiques  

Notre étude pourrait avoir des implications sur les futures thérapeutiques dans la RP. 

Elle a permis d’identifier des facteurs pronostiques visuels reflétant le degré de dysfonction 

maculaire et pouvant avoir un impact sur les délais des futures prises en charge 

thérapeutiques. L’objectif étant d’agir le plus tôt possible, avant le début de la perte des PR. 

D’autant plus que nous avons montré un lien direct entre la constriction de l’anneau, qui 

s’accroit avec la durée d’évolution de la RP, et la baisse d’AV. Il y aurait donc indication à un 

traitement rapide en cas d’anneau hyperAF large, de siège périphérique, avec une 

constriction lente, une surface de ZE intègre maculaire importante, et une rupture de la ZE 

siégeant à l’extérieur de l’anneau hyperAF IR (avec une potentielle possibilité de sauvetage 

fonctionnel avant dégénérescence des PR). L’identification de ces facteurs est d’autant plus 

pertinente que la thérapie génique est essentiellement préventive à ce jour. Il est très 

difficile d’arrêter la dégénérescence des PR quand celle-ci a commencé [2]. Dans une étude 

portant sur la thérapie génique dans l’amaurose congénitale de Leber avec mutation du 

gène RPE65 chez le chien, la dégénérescence rétinienne était potentiellement réversible 

après dégénérescence des PR uniquement aux stades précoces [2, 48, 49]. 

Nous pourrions définir de nouveaux objectifs aux futures stratégies thérapeutiques. 

Un traitement à visée préventive pourrait avoir pour finalité de stabiliser les surfaces des 

anneaux hyperAF CLO et IR ainsi que la surface de ZE intègre maculaire. Un traitement à 

visée curative viserait à faire disparaître ces anneaux et à restaurer l’intégrité de la ZE 

maculaire. 

On pourrait également moduler les indications des moyens thérapeutiques en cours 

d’étude en proposant un traitement adapté au patient, avec pour finalité de préserver une 

rétine saine à l’intérieur de l’anneau. On se baserait alors sur ses facteurs pronostiques. On 

s’orienterait plutôt vers la thérapie génique en cas de pathologie peu évoluée (anneau large, 

aux limites très périphériques, sans atrophie de l’EPR). La thérapie génique étant 

essentiellement préventive à ce jour [2]. Or il n’y a pas de preuve que la dégénérescence des 

PR soit complète au moment de l’apparition de l’anneau. Il pourrait apparaître pour une 

atteinte limitée aux SE des PR. On privilégierait ainsi d’autres moyens thérapeutiques 

(cellules souches, facteurs de croissance, prothèses rétiniennes par exemple) en cas de 

dégénérescence des PR plus avancée. Certaines thérapies pouvant notamment permettre la 

régénérescence des PR et de l’EPR [50].  
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 On pourrait aussi baser les futures modalités thérapeutiques sur la localisation de 

l’anneau. Certaines thérapeutiques ont pour objectif de prévenir la dégénérescence des PR. 

Il s’agit par exemple de certaines thérapies géniques, thérapies par cellules souches ou par 

facteurs de croissance des cônes [2, 51]. Leur injection sous rétinienne devrait alors 

s’effectuer en regard des PR fonctionnels, avant leur perte, c’est-à-dire à l’intérieur de 

l’anneau hyperAF. 

D’autres thérapeutiques auraient cette fois ci un objectif curatif, comme certaines thérapies 

géniques (injection sous-rétinienne de MERTK qui diminuerait les débris des SE des PR) [52] 

ou par cellules souches [2]. Elles pourraient être injectées à l’extérieur de l’anneau, afin 

d’agir sur les PR dysfonctionnels. 

 Enfin, en cas de disparition de l’anneau, signant une altération de la totalité des PR, 

une prothèse rétinienne de type ARGUS II [2, 53] par exemple pourrait être proposée. 

 Les voies d’administration des traitements pourraient être adaptées au siège des 

limites de l’anneau hyperAF avec une thérapie ciblée. En cas d’anneau périphérique, à 

distance de la fovéa, une injection sous-rétinienne pourrait être proposée. En cas d’anneau 

central, proche de la fovéa, on privilégierait un traitement par injection intra-vitréenne ou 

par injection sous rétinienne, si la distance des bords de l’anneau est suffisante par rapport à 

la fovéa. 

  

Enfin, nous pourrions suivre l’efficacité des nouvelles thérapies en se référant à la 

surface des anneaux hyperAF CLO et IR ainsi qu’à la surface de ZE intègre en OCT maculaire 

plutôt qu’au champ visuel. Ces examens étant plus rapides, plus disponibles, plus 

reproductibles. Ils sont sans effet d’apprentissage, plus fiables, même en cas de pathologie 

retentissant sur le champ visuel ou altérant la vision. L’AF IR étant supérieure à l’AF CLO pour 

le suivi de l’anneau. La mesure de surface hyperAF est plus facile. Le contraste du signal AF 

est meilleur, tout comme l’approximation de la surface de rétine saine restante, notamment 

en cas de trouble des milieux ou de petit anneau avec potentiel effet masque en CLO du 

pigment xanthophylle. Par ailleurs cet examen est mieux toléré avec une photophobie 

induite moindre. 
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Forces et faiblesses de l’étude 

Notre étude tirait ses forces d’une vaste cohorte de RP dans le service, avec 114 

patients considérés initialement, ce qui était conséquent compte tenu de la rareté de la 

pathologie. Le nombre d’yeux inclus était supérieur à la majorité des études sur le même 

thème retrouvées dans la littérature [12, 42, 54]. 

Nous tirions bénéfice d’un suivi standardisé des RP au CHRU de Tours avec exploration 

multimodale, non invasive, par des examens couplés sur une période inférieure à 10 jours (le 

jour même le plus souvent). Cette évaluation comprenait souvent des clichés en AF IR. Elle a 

été peu étudiée dans l’analyse des anneaux hyperAF des RP. Pour les RP, dont le temps de 

réaction est allongé [55], le choix d’un suivi sur champ visuel statique était plus adapté 

qu’une périmétrie cinétique [56].  

Afin de minimiser les biais de mesure, nous avons choisi d’effectuer 2 mesures par 2 

opérateurs différents pour plusieurs paramètres avec un calcul de coefficients de corrélation 

intraclasse afin d’évaluer la concordance inter-observateur. 

Cependant, notre étude avait plusieurs faiblesses. Il s’agissait d’une étude rétrospective, 

avec un niveau de preuve plus faible du fait de données manquantes. D’ailleurs les clichés en 

AF IR n’étaient pas systématiquement effectués durant le suivi des patients. Nous ne 

disposions pas d’assez de données sur les caractéristiques syndromiques et sur les 

transmissions génétiques pour pouvoir analyser les résultats dans ces sous-groupes. Il 

existait des biais de mesure potentiels du fait de mesures manuelles des diamètres des 

anneaux hyperAF (CLO et IR), de ZE intègre en OCT maculaire, et des calculs de sensibilités 

moyennes du champ visuel par rapport à l’anneau hyperAF. Les clichés OCT analysés 

provenaient de 2 machines différentes, selon l’ancienneté des images, avec des sensibilités 

différentes pour la mesure de ZE intègre. Le niveau de bruit et les échelles de gris étaient 

cependant comparables entre les 2 appareils. Nous n’avons pas réalisé d’étude comparative 

de l’évolution dans le temps des surfaces des anneaux hyperAF, de ZE intègre et du CVA avec 

suivi de leurs corrélations respectives.  

 

 

 

 



42 
 

 

CONCLUSION 

Les anneaux hyperAF CLO et IR, ainsi que le point de rupture de la ZE intègre maculaire 

chez les patients présentant une RP constituent donc une frontière entre des PR 

fonctionnels et dysfonctionnels. Les premiers étant situés à l’intérieur de cet espace 

(majoritairement des cônes), et les seconds à l’extérieur (majoritairement des bâtonnets).  

La place du champ visuel dans le suivi des RP avec anneau hyperAF reste à discuter 

devant la possibilité de déterminer directement, via l’AF et l’OCT, les déficits du champ visuel 

sans avoir à le réaliser (correspondance entre la structure et la fonction maculaire). 

 

Nos résultats pourraient avoir un impact sur de futures thérapeutiques en définissant un 

délai de prise en charge, des objectifs thérapeutiques et en modulant les indications et les 

modalités de traitement. Ils ouvrent la voie à des essais thérapeutiques se basant sur l’AF 

(CLO et IR), et sur le SD-OCT maculaire afin de définir une stratégie thérapeutique pour les 

RP présentant un anneau hyperAF. 

. 
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ANNEXE 1 
 

 

 

Autofluorescence du fond d’oeil normale en CLO (A) et en IR (B) 
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ANNEXE 2 
 

 

 

Mesures des diamètres verticaux et horizontaux maximums passant par la fovéa de l’anneau 
hyperAF, jusqu’à ses bords internes en AF CLO (A) et IR (C) et jusqu’à ses bords externes en 
AF CLO (B) et IR (D). 
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ANNEXE 3 
 

 

 

 

Mesures des diamètres de ZE intègre en SD-OCT maculaire horizontaux (C) et verticaux (D) 
maximums passant par la fovéa, correspondants à ceux mesurés en AF CLO (A et B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 
 

 
 
Vu, le Directeur de Thèse 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Vu, le Doyen 
De la Faculté de Médecine de Tours 

                                                                  Tours, le



 

 

 

HAUTION, DAMIEN 
 
53 pages – 3 tableaux – 8 figures – 3 illustrations 
 
Résumé : 
 
OBJECTIF : Démontrer, chez des patients atteints de rétinopathie pigmentaire (RP) avec anneau 
hyperautofluorescent (hyperAF) en courte longueur d’ondes (CLO) et en proche infrarouge (IR), une corrélation 
entre la structure et la fonction maculaire. 
MATERIEL ET METHODES : Nous avons réalisé une étude rétrospective dans le service d’ophtalmologie du 
centre hospitalier régional universitaire de Tours, en considérant tous les dossiers de RP suivies entre le 
03/12/1997 et le 27/07/2018. Nous avons inclus 50 yeux atteints de RP avec anneau hyperAF CLO et/ou IR. 
Nous avons calculé les surfaces des anneaux hyperAF (en CLO et IR) et de zone ellipsoïde (ZE) intègre maculaire 
en OCT (Optical Coherence Tomography), ainsi que la moyenne des seuils de sensibilité rétinienne du champ 
visuel automatisé (CVA) statique. 
RESULTATS : Nous avons retrouvé une corrélation positive entre la sensibilité rétinienne diffuse moyenne du 
CVA et les aires à l’intérieur des anneaux hyperAF en CLO et IR (respectivement (ρ=0,72, P<0,001) et (ρ=0,54, 
P=0.03) jusqu’aux bords internes ; respectivement (ρ=0,61, P<0,001) et (ρ=0,60, P=0.01) jusqu’aux bords 
externes). La corrélation était également positive avec les aires de ZE intègre maculaire en OCT (ρ=0,47, P= 
0.01).  
CONCLUSION : Notre étude confirme l’hypothèse d’une matérialisation par ces anneaux hyperAF de la zone de 
transition entre des photorécepteurs fonctionnels et dysfonctionnels. Elle pourrait avoir des implications sur 
les futures thérapeutiques dans la RP et la surveillance de leur efficacité en s’affranchissant du champ visuel.  
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