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MOTS CLES Résumé La rétinochoroidopathie de Birdshot est une uvéite postérieure autoimmune poten-
Rétinochoroidopathie tiellement cécitante qui touche des patients caucasiens autour de la cinquantaine. Elle se
de Birdshot ; distingue par une forte association a l’antigene HLA A-29et par des taches caractéristiques
Uvéite ; au fond d’ceil dont ’apparition peut étre retardée. L'intérét des examens complémentaires
Inflammation ; prend alors son sens pour permettre le diagnostic et le suivi. Parmi ceux-ci, la tomographie
Acuité visuelle ; par cohérence optique recherche un cedéme maculaire ou une atrophie de mauvais pronostic.
Angiographie ; L’angiographie a la fluorescéine montre des signes d’activité inflammatoire, tandis que celle
Champs visuels ; au vert d’indocyanine a également une valeur diagnostique. L’électrorétinogramme global et
Electrorétinographie ; la périmétrie ont montré leur utilité pour le diagnostic et la surveillance. L’acuité visuelle est
Electro- un piétre reflet de la fonction visuelle. Une surveillance clinique et paraclinique itérative est
oculographie ; nécessaire pour assurer le meilleur pronostic. Un traitement corticoide doit étre précocement
Tomographie par associé a une immunosuppression pour les formes présentant des facteurs de mauvais pronostic.
cohérence optique © 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.
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KEYWORDS Summary Birdshot retinochoroidopathy (BRC) is a potentially blinding posterior autoimmune
Birdshot uveitis that affects Caucasian patients in their fifties. Strongly associated with the HLA A 29 phe-
retinochoroidopathy; notype, BRC is characterized by the presence of suggestive choroidal lesions on the fundus, but
Uveitis; their apparition can be delayed. Visual acuity is not a good descriptive factor of visual func-
Inflammation; tion. Ancillary tests can therefore help establish the diagnosis and allow proper follow-up of BRC
Visual acuity; patients: optical coherence tomography can reveal either oedema or atrophy of the macula.
Angiogram; Fluorescein and infracyanine green angiograms can show signs of inflammatory activity and give
Perimetry; further diagnostic clues. Electroretinograms and visual fields can be useful for the diagnosis and
Electroretinogram; follow-up. BCR patients should be examined periodically and undergo exhaustive clinical and

paraclinical tests to insure the best prognosis. Corticosteroids should be associated with immu-
nosuppressive treatments as early as possible in the presence of factors that are predictive of

Electro-oculogram;
Optical coherence

tomography the worse prognoses.
© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Introduction Epidémiologie g
La rétinochoroidopathie de type Birdshot (BRC) est une  pans la vaste majorité des cas, la maladie de Birdshot -
UVéite postél’ieure bilatérale Chronique se Caractérisant au affecte des patients d’orig'ine caucasienne avec une préva. C
fond d’ceil par la présence de multiples taches hypopigmen-  |ence oscillant entre 0,69 et 1,73 cas pour 100000 habitants O
tées évocatrices dont ’aspect rappelle un tir de grenaille de [2], ce qui représente environ 800 patients en France. L’age v
plomb, d’ou U’appellation «Birdshot » en anglais [1]. Cette  moyen de début de la maladie est de 50ans [2]. Une pré- 9
pathologie rare, individualisée des autres causes d’uvéite en dominance féminine modérée est retrouvée (54,1 %) [2]. La ©
1980, représenterait 0,6 a 1,5% de ’ensemble des uvéiteset  BRC est une rareté en pédiatrie. Néanmoins des cas ont été Y
6a7,9% des atteintes postérieures [2,3]. décrits chez des enfants d’une quinzaine d’années [6] pour O
lesquels la réalité du diagnostic reste discutable. ‘O

Définition E
Une conférence de consensus internationale a décliné une Immunologie et immunogénétique o
série d’éléments standardisés permettant de faciliter le o . , , , g
diagnostic [4] : la caractéristique indispensable était la pré- L@ retinochoroidopathie de Birdshot est une maladie ©
sence de taches de type «Birdshot » qui sont choroidiennes, ~ auto-immune de Uuvée posterieure donnant lieu a une &
hypopigmentées, rondes ou ovales, aux bords flous, de dia-  inflammation retinienne, choroidienne et des tissus a‘,dJ?' P
métre allant d’un quart a une moitié de diamétre papillaire cents: nerf optique, v_alsseaux_retlmens et vitres. Il s’agit (@]
de U'une des pathologies auto-immunes les plus fortement LL,

mais pouvant confluer entre elles. Leur topographie est clas-
siquement péri-papillaire avec la présence d’au moins une
de ces lésions en inféro-nasal de la région péri-papillaire.
Les lésions peuvent toutefois irradier plus en périphérie. Le
grand axe des taches est classiquement radiaire au disque
optique (Fig. 1). Les autres caractéristiques requises étaient
les suivantes : existence d’une maladie bilatérale, présence
d’au moins 3lésions de type Birdshot dans la région infé-
rieure ou nasale de la papille d’au moins un ceil, présence
d’une inflammation modérée du segment antérieur (défi-
nie par des cellules < 1+ dans la chambre antérieure) et du
segment postérieur (définie par un haze (flou) vitréen < 2+)
[5]. D’autres éléments confortent le diagnostic: présence
d’un typage HLA (human leukocyte antigen ou complexe
majeur d’histocompatibilité) A-29positif, de vascularites
rétiniennes principalement veineuses ou d’un cedéme macu-
laire. En effet, si ’antigéne HLA A-29a trés fortement été
associé a la maladie, des cas de BRC HLA A-29 négatif (moins
de 5% des cas selon les séries les plus importantes) [2] ont
été décrits. Enfin les critéres d’exclusion étaient les sui-
vants : présence de précipités rétro-cornéens, de synéchies
postérieures, ou d’une maladie infectieuse, néoplasique ou
inflammatoire responsable de lésions choroidiennes pouvant
mimer |’atteinte de la Birdshot.

associées a un antigéne HLA, dans ce cas précis l’antigéne
HLA-A29 (en particulier le sous-type HLA-A2902 [7]) qui aug-
menterait le risque de développer la maladie de 50 a 220 fois
selon les estimations [8—12]. D’autres phénotypes HLA ont
également été associés au développement de la maladie:
HLA-B12, B44 et B45 [2]. L’existence d’un modéle de sou-
ris transgéniques pour l’antigéne HLA-A29 est un argument
supplémentaire appuyant l'importance de cette molécule
dans la physiopathologie de la maladie [13]. L’analyse
d’échantillons de vitré de patients a démontré U’existence
de lymphocytes T auto-réactifs CD4+ et CD8+ de profil Th1
[14] ou Th17 [15], apportant un argument fort pour ’origine
auto-immune de la maladie. Une auto-réactivité contre
divers antigénes rétiniens tels le S retinal antigen a été
suggérée dans de multiples études [8,16,17].

Histopathologie

Sur le plan de Uhistologie, il existe peu de données
en labsence de possibilités d’accéder aux tissus ocu-
laires in vivo. Les données électrophysiologiques, [’analyse
des champs visuels, ’apparition précoce des vascularites
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Figure 1.

Rétinophotographie représentant des lésions caractéristiques de type «Birdshot » chez une patiente de 55 ans. Ces taches sont

hypopigmentées, rondes ou ovales, aux bords flous, de diamétre allant d’un quart a une moitié de diametre papillaire et de disposition
péri-papillaire principalement dans la zone inféro-nasale. Aspect: a: au pole postérieur; b: en inféro-nasal de la papille.

rétiniennes font toutefois penser que la choroide et la rétine
interne sont probablement les cibles initiales du processus
dysimmunitaire.

Une étude histologique post-mortem a montré la
présence de nombreux infiltrats lymphocytaires focaux
(principalement T CD8+, rarement T CD4+ ainsi que des
lymphocytes B) de la choroide a I’endroit des lésions mais
aussi autour des vaisseaux rétiniens et du nerf optique
prélaminaire [18,19]. Une autre étude post-énucléation ne
retrouvait pas de lésion granulomateuse mais seulement
de rares histiocytes CD68+ [20]. Bien que l’inflammation
de la choroide soit un élément certain dans la maladie
de Birdshot, la controverse demeure pour savoir si cette
atteinte constitue la lésion initiale ou si elle résulte d’un
processus d’amplification faisant suite a une réaction dysim-
munitaire contre une autre couche oculaire. C’est pourquoi
la dénomination de la maladie de Birdshot peut étre soit une
«choriorétinopathie » pour ceux qui défendent une atteinte
choroidienne principale, soit une «rétinochoroidopathie »
dans ’hypothese d’une atteinte rétinienne primaire.

Caractéristiques cliniques
Manifestations extra-oculaires

Aucune association entre la maladie de Birdshot et une autre
pathologie systémique n’a été confirmée [21].

Symptoémes visuels

Au total, 92,3% des patients présentent des plaintes
visuelles malgré la préservation de ’acuité visuelle centrale
[2]. La plainte principale est a type de vision floue dans
83,3% des cas suivie par des myodésopsies dans 40% des
cas [2]. D’autres symptomes ont pu étre rapportés indépen-
damment de toute baisse d’acuité visuelle : héméralopie,
photopsies, photophobie, perte de la vision périphérique,
vision fluctuante, perte de la profondeur de champ ou de
la vision du relief et métamorphopsies [2]. De facon inté-
ressante, ces symptomes peuvent précéder de plusieurs
années les lésions caractéristiques vues au fond d’ceil, c’est
donc dire leur importance dans ’arsenal diagnostique [22].

L’altération de la vision périphérique ou de la vision des
contrastes est également rapportée [23,24]. Un trouble de
la vision des couleurs est ressenti dans environ 9% des cas
[2,25,26].

Acuité visuelle centrale

Chez la plupart des patients, l’acuité visuelle décline trés
lentement mais reste globalement assez conservée [2].
L’cedéme maculaire constitue la principale cause de baisse
d’acuité visuelle tandis que ’atrophie maculaire occasionne
des baisses d’acuité visuelle définitives. La cécité légale
représente globalement 9,8% des cas [2]. Lacuité visuelle
centrale peut longtemps rester conservée malgré une dégra-
dation des autres indicateurs de la fonction visuelle tels
que le champ visuel ou I’électrorétinogramme [27]. De plus,
elle ne serait pas bien corrélée aux autres variables descrip-
tives quantitatives de la maladie [28] suggérant que d’autres
critéres sont nécessaires a l’évaluation des patients.

Examen a la lampe a fente

La maladie de Birdshot est une uvéite postérieure ne présen-
tant que peu ou pas de signes inflammatoires au niveau du
segment antérieur [4], classiquement sans précipités rétro-
cornéens [2]. Une étude suisse [29] a cependant suggéré de
retirer des critéres d’exclusion, la présence de précipités
rétro-descémétiques en rapportant 3 cas de BRC avec des
précipités rétro-cornéens d’allure granulomateuse [29]. Il
n’existe habituellement pas de synéchies postérieures [4].

Anomalies au fond d’ceil

Les lésions du fond d’ceil sont les signes clés. Elles doivent
étre présentes aux deux yeux et présenter les spécifi-
cités décrites par la conférence de consensus [4]. Elles
peuvent apparaitre jusqu’a plusieurs années aprés les
premiers symptomes [22]. L’inflammation du vitré est clas-
siqguement toujours présente. Il n’existe cependant pas
d’aspect en ceufs de fourmis ni de banquise [2,30]. L’oedeme
papillaire ou la présence d’une hyperfluorescence papil-
laire en angiographie a la fluorescéine n’est pas chose
rare. Peuvent également étre rencontrées des hémorragies
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Figure 2.

Aspect en tomographie par cohérence optique (OCT spectral domain) : a : chez une patiente de 49 ans présentant un cedéme

maculaire ; b : chez un patient de 58ans présentant une atrophie maculaire, avec disparition de la ligne des photorécepteurs, de plus

mauvais pronostic visuel.

rétiniennes, des vascularites a type de périphlébites du ple
postérieur, plus rarement des sténoses des artérioles réti-
niennes [2,31]. Les vascularites peuvent également toucher
les capillaires péri-maculaires a Uorigine de fuites vas-
culaires et de I’cedéme maculaire classiquement cystoide
[2,31].

Examens complémentaires
La tomographie par cohérence optique (OCT)

L’OCT est indispensable a U’évaluation initiale, au suivi
et a ’évaluation de la réponse au traitement, la baisse
de Uacuité visuelle étant le plus souvent secondaire a
’apparition ou l’aggravation de |’cedéme maculaire (Fig. 2a)
[32]. Selon Monnet et al., la perte partielle ou totale de la
3® bande hyper-réflective a ’OCT (Fig. 2b), correspondant
a la jonction articles internes-articles externes (ligne IS/0S)
des photorécepteurs, serait l’anomalie OCT la mieux corré-
lée non seulement a la baisse d’acuité visuelle mais aussi
aux autres symptomes visuels tels la vision des couleurs. La
présence de cette anomalie serait ainsi un facteur pronos-
tique important [32]. L'cedéme maculaire concernerait les
formes précoces de la maladie tandis que !’atrophie macu-
laire, touchant surtout les couches externes de la rétine
[33] serait un facteur de mauvais pronostic en rapport avec
des formes plus tardives [34]. L'OCT EDI (enhanced deep
imaging) permettant une meilleure visualisation de la cho-
roide notamment permettrait de déceler des anomalies aux
stades trés précoces [35] en mettant en évidence dans les
zones extra-maculaires une diminution de ’épaisseur réti-
nienne, une altération globale de l’architecture rétinienne,
la présence de zones hyper-réflectives au sein de la rétine
externe et surtout des anomalies choroidiennes incluant:
une diminution de ’épaisseur choroidienne, |’absence de
la couche de Sattler, la présence de zones focales de
dépigmentation et la présence d’espaces hypo-réflectifs
supra-choroidiens [35]. Le développement de membranes

épi-rétiniennes concernait 9,2% des patients atteints de
phase tardive de Birdshot (> 6 ans d’évolution) [34].

Une étude récente a montré que U’OCT et I’angiographie
a la fluorescéine étaient des techniques complémentaires
plutot qu’exclusives en matiére d’évaluation maculaire lors
d’uvéites de tous types incluant la BRC [36]. Des discor-
dances entre OCT et angiographie a la fluorescéine (FA) dans
la capacité a mettre en évidence un cedéme maculaire ont
été notées [32,36]. Cette discordance concernait 46 % des
cas [36]. Dans 30% des cas, elle était de type FA+/OCT—
c’est-a-dire une objectivation positive de |’cedéme macu-
laire par la FA seule. Dans 16 % des cas, elle était de type
FA—/0OCT+. La concordance FA+/QCT+ était en revanche le
plus souvent observée en cas d’uvéite en pic d’activité [36].

Rétinophotographies et auto-fluorescence

L’étude de Piffer et al. a montré que le nombre de
lésions de Birdshot en rétinophotographie était lié aux
phases d’exacerbation inflammatoire de la maladie et non
pas a sa durée ni a sa sévérité. En auto-fluorescence,
jusqu’a 80 % des patients présentent des anomalies (hyper-
ou hypo-autofluorescence) sans qu’il n’existe de corré-
lation anatomique entre les lésions observées au fond
d’ceil et les lésions dont ’autofluorescence est altérée.
L’autofluorescence renseigne principalement sur l’atteinte
de ’épithélium pigmentaire et pourrait constituer un élé-
ment supplémentaire en termes pronostique et de suivi des
patients [37].

Champ visuel

Les informations concernant l'utilité des champs visuels
sont hétéroclites en ce sens qu’elles n’ont pas employé les
mémes protocoles d’acquisition ni les mémes rythmes de
réalisation. Il faut également prendre en considération la
période d’apprentissage qui influe sur le résultat obtenu
et la présence de facteurs confondants tels ’hypertonie
oculaire qui peut étre le résultat de l'utilisation prolongée
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d’une corticothérapie [2]. La méta-analyse de Shah et al.
a retrouvé des anomalies périmétriques chez environ 28%
des patients [2] : constriction du champ visuel périphérique,
élargissement de la tache aveugle, scotome central ou para-
central, scotomes multiples [38], déficits arciformes [38],
diminution globale de la sensibilité rétinienne ou seule per-
sistance de U’ilot central. Toutefois, il n’est toujours pas clair
si ces anomalies périmétriques sont la conséquence d’une
atteinte de la couche des cellules ganglionnaires, du nerf
optique ou de la rétine externe [31,39,40].

Concernant le type de champ visuel, certains préco-
nisent 'utilisation de la périmétrie automatisée de type
Humphrey [38,41] qui retrouverait des anomalies malgré
une acuité visuelle conservée. La périmétrie automatisée
utilisant le Progressor Software qui emploie la technique
PLR pour pointwise linear regression (PLR) analysis of
luminance sensitivity on time permettrait de montrer une
détérioration alors méme que ’analyse seule du MD ou
de Uélectrorétinogramme ne révelent pas d’anomalies,
suggérant l'utilité de cette méthode pour la surveillance
des patients [41]. D’autres préconisent d’employer des
techniques cinétiques telles que la périmétrie de Gold-
man [40] qui permettraient d’avoir une vision plus globale
de la périphérie. Cela est particuliéerement valable dans
les formes évoluées s’accompagnant d’une acuité visuelle
effondrée et pour lesquelles la périmétrie automatisée
peut devenir ininterprétable. La méthode utilisée découle
d’un algorithme spécifique calculant les degrés visibles
sur chaque méridien de 30degrés sur les isoptéres I-4et
IV-4 [40].

Angiographie a la fluorescéine

L’angiographie a la fluorescéine (FA) n’est pas un examen
diagnostique mais permet d’avoir une idée sur Uactivité
inflammatoire de la maladie et de ses séquelles. Les
signes observés traduisent essentiellement une atteinte
inflammatoire vasculaire avec des vascularites rétiniennes
prédominant au péle postérieur, le plus fréquemment des
périphlébites. Cette vascularite veineuse est pratiquement
constante lors des phases d’activité de la maladie. De
méme, une hyperfluorescence du nerf optique est sou-
vent associée méme en ’absence d’cedéme papillaire a
I’examen clinique. Ces vascularites peuvent également
étre péri-fovéolaires, correspondant alors a des capillarites
éventuellement associées a un cedéme maculaire. La détec-
tion des taches typiques de la maladie de Birdshot en FA est
variable et dépend de l’age des lésions. Les plus récentes
sont souvent silencieuses et se confondent avec le fond
choroidien. Elle peuvent également apparaitre hypofluo-
rescentes aux temps précoces et s’imprégner aux temps
tardifs pour apparaitre légerement hyperfluorescentes [42].
Les taches les plus anciennes sont hyperfluorescentes dés
les temps précoces avec une hyperfluorescence qui aug-
mente en intensité avec la séquence angiographique mais
reste localisée sans diffusion, ce qui traduit un effet fenétre
en rapport avec une atrophie des couches pigmentées. Un
allongement du temps de transit artérioveineux semble étre
une observation caractéristique [31,43]. Selon Guex-Crosier,
cela ne serait pas le reflet de ’hémodynamique intravas-
culaire mais dénoterait plutét de dommages survenant au
niveau de la barriere hémato-rétinienne induisant une fuite

de petites quantités de fluorescéine dans les tissus avoisi-
nants avant de retourner dans la circulation veineuse [43].
Enfin, la FA peut mettre en évidence des néovaisseaux cho-
roidiens et leurs complications propres [2].

Angiographie au vert d’indocyanine (ICG)

Elle semble montrer des signes plus spécifiques et plus
précoces alors que la FA peut étre normale [44]. Fardeau
et al. dans une série de 52patients ont montré qu’en
phase active, le premier signe retrouvé chez 100% des
patients est la présence de taches rondes ou ovales hypo-
cyanescentes aux phases précoces et intermédiaires de
I’angiographie devenant progressivement iso-cyanescentes
ou restant hypo-cyanescentes aux phases tardives (Fig. 3)
[42]. Ces lésions sont le plus souvent plus nombreuses
et plus petites qu’au fond d’ceil. L’explication donnée
pour différencier les taches hypo- et isocyanescentes a la
phase tardive est que les premiéres concerneraient toute
|’épaisseur choroidienne tandis que les derniéres ne concer-
neraient qu’une partie. Parmi les lésions qui restaient
hypocyanescentes lors de la phase tardive, certaines dis-
paraissaient avec la mise en route d’un traitement alors
que d’autres persistaient correspondant soit a des granu-
lomes choroidiens cicatriciels (lorsque les lésions n’étaient
pas visibles en FA) ou a de U’atrophie (lorsque les lésions
paraissaient hyperfluorescentes en FA par effet fenétre). Les
patients en phase d’activité présentaient également deux
caractéristiques supplémentaires: des vaisseaux choroi-
diens flous et mal discernables lors de la phase intermédiaire
de ’angiographie correspondant a une vascularite des gros
troncs choroidiens et une hypercyanescence tardive dif-
fuse du pole postérieur. Ces deux anomalies semblaient
s’améliorer sous traitement. Les patients en phase tardive
présentaient quand a eux des lésions hypocyanescentes qui
restaient hypocyanescentes tout le long de l’angiographie
correspondant a des granulomes cicatriciels ou a de
I’atrophie. La non-concordance de la FA et l’angiographie
ICG suggere une indépendance relative entre ’atteinte de
la rétine et de la choroide [42] (Fig. 3). Des hypothéses diffé-
rentes ont été proposées pour expliquer |’hypocyanescence
des lésions en ICG. D’une part ’hypoperfusion des petits
vaisseaux choroidiens, d’autre part l’existence d’infiltrats
inflammatoires choroidiens, la réalité étant probablement
une conjonction de ces deux éléments [44]. Contrairement
a ce qui est fréquemment rapporté, les infiltrats choroidiens
ne correspondent pas forcément aux taches vues au fond
d’ceil qui peuvent correspondre a des nodules choroidiens
inflammatoires qui entrainent des dommages de certaines
lignées mélanocytaires choroidiennes laissant des plages
oblongues dépigmentées a leur niveau. L’organisation sous
forme de nodules multiples choroidiens peut s’estomper
au cours du temps ne laissant deviner que les plages
profondes dépigmentées choroidiennes et l’angiographie
ICG peut donc étre normale au cours d’authentiques
BRC [42].

Electrorétinogramme global (ffERG ou full
field ERG)

Des anomalies de U'ERG global ont été rapportées chez
88,8% des patients [2] sans corrélation évidente entre
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Figure 3.

Résultats de [’examen angiographique lors de phases jugées actives de la maladie retrouvant une atteinte indépendante de

la rétine et de la choroide. A et B. Angiographie a la fluorescéine retrouvant une capillaropathie diffuse et une vascularite veineuse.
C et D. Angiographie au vert d’indocyanine retrouvant des taches hypocyanescentes caractéristiques aux temps précoces et intermédiaires.

D’aprés Fardeau et al. [42].

ces altérations et les symptomes tels que !’héméralopie
[45] et Uacuité visuelle [27]. De plus ces modifications
apparaissent plus ou moins tardivement en fonction des
patients [46]. Dans des formes précoces de Birdshot, des
cas d’ERG «supra» normaux ont été corrélés a l’épisode
inflammatoire aigu [46]. Lors de la rétinochoroidopathie
de Birdshot, les modifications des réponses a ’ERG glo-
bal sont progressives allant de normal a non discernable
du bruit de fond [2] en passant par le stade classique
d’électronégativité. Cet aspect se caractérise par une dimi-
nution de ’amplitude de l’onde «b » qui devient plus petite
que celle de l'onde «a» aprés une stimulation de niveau
photopique en ambiance scotopique et aprés un temps
d’adaptation suffisant a l’obscurité, entrainant donc un rap-
port b/a<1. Ce profil «électronégatif» dénoterait d’une
atteinte post-transductionnelle [47] et suggérerait une alté-
ration initiale de la rétine neurosensorielle (cellules de
Miiller et cellules bipolaires) avant celle des photorécep-
teurs et de ’épithélium pigmentaire de la rétine [47]. LUERG
scotopique serait plus précocement et plus sévérement
altéré que UERG photopique, suggérant que les batonnets
seraient atteints avant les cones [2].

Selon d’autres auteurs, les temps implicites (IT) des
réponses en ERG Flicker 30Hz (stimulation de niveau pho-
topique 3 cd.s.m-2en ambiance photopique a la fréquence
de 1/30s) et leur allongement au cours de I’évolution de la
pathologie constitueraient un critére pronostique péjoratif
limitant les possibilités d’arréter les traitements [48,49].

L’électrorétinogramme multifocal (mfERG)

Une étude récente réalisée par Chiquet et al. a permis
d’évaluer ’atteinte spécifique des cones et des bipolaires
des cones dans un périmeétre de 30 degrés autour de la fovéa
au cours de la maladie de Birdshot [50]. Cette équipe a
rapporté une diminution globale des amplitudes (AMP) des
ondes N1 (hyperpolarisation des cones) et P1 (dépolarisation
des cellules bipolaires) (Fig. 4), du ratio P1/N1 et une aug-
mentation des temps implicites (IT) des ondes N1 et P1 avec
un effet du degré d’excentricité sur ces anomalies, compa-
rativement aux contréles sains, et ce quel que soit le stade
de la pathologie. Ainsi, une atteinte des couches externes
de la rétine pourrait étre une piste dans U’explication de la
pathophysiologie de cette maladie.

Electro-oculographie (EOG)

Les données sur ’EQOG sont rares et difficilement inter-
prétables. En effet, méme si Shah et al. rapportent des
anomalies du rapport d’Arden dans plus de 66,5 % des cas et
une aggravation de ces anomalies au cours de |’évolution de
la pathologie, U'interprétation des résultats de 'EOG reste
compliquée car cet examen évalue le fonctionnement de
|’épithélium pigmentaire (EP) et des batonnets. Par consé-
quent en cas d’anomalie du ffERG scotopique (ce qui est
souvent le cas), il n’est pas possible de conclure sur le fonc-
tionnement de U’EP, c’est donc un probléme dans la maladie
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Figure 4.

Electrorétinogramme (ERG) multifocal d’une patiente atteinte de rétinochoroidopathie de Birdshot montrant une diminution

des amplitudes (fleche noire) et un allongement des temps implicites (fleche rouge). AMP: amplitude; Tl: temps implicite. Le tableau
montre les valeurs des amplitudes et temps implicites de chacune des ondes de ’ERG, un code couleur montre les écarts a la normale en

comparaison avec une cohorte de sujets sains (en rouge, le plus anormal). N1

’enregistrement.

de Birdshot [2]. De fait, les anomalies a ’EOG pourraient
étre le reflet d’une atteinte de UEP sans que cela ne puisse
étre prouvé [2].

Evolution et complications

Il n’existe que trés peu de données concernant l’évolution
spontanée sans traitement car la majorité des patients
bénéficient a un moment ou a un autre de corticoides ou
d’immunosuppresseurs. De maniére schématique, il semble
exister trois grands types de profils évolutifs: certains
patients présentent une maladie d’apparence «bénigne »
quasi stable et d’évolution trés lente. Une deuxiéme catégo-
rie présente une maladie d’emblée inflammatoire, bruyante
et active alors qu’une derniére catégorie présente une mala-
die peu inflammatoire et lentement atrophiante détériorant
progressivement la fonction visuelle pouvant aller jusqu’a
la cécité [46]. Quelle que soit la forme, la vigilance est
de rigueur car U’évolution vers la cécité est toujours pos-
sible. La deuxiéme catégorie présente le plus souvent une

: premiére onde négative, P1: premiére onde positive de

inflammation vitréenne et des vascularites rétiniennes pou-
vant s’accompagner d’cedéme maculaire. Cela cause une
baisse d’acuité visuelle qui attire U’attention du praticien
[2]. Des traitements intermittents des rechutes inflamma-
toires seules ne semblent néanmoins pas associés avec un
bon pronostic visuel [27] (dégradation des champs visuels
et de UERG malgré des traitements corticoides ponctuels),
suggérant la nécessité de traitements plus soutenus et d’un
suivi rapproché. Aux stades plus avancés, aprés plusieurs
années d’évolution, il semblerait que les lésions de Birdshot
deviennent atrophiques avec un degré variable de pigmen-
tation. Ces formes peuvent prendre un aspect en spicules et
mimer une rétinite pigmentaire. Elles sont alors associées
a une tres mauvaise fonction visuelle notamment en raison
de ’atrophie maculaire. La derniére catégorie de patients
concerne ceux dont la maladie semble progresser d’emblée
vers une forme atrophique. Ces formes plus rares seraient
dues a une inflammation évoluant a bas bruit a [’origine de
la destruction de la rétine principalement périphérique. La
progression de la maladie se fait de facon insidieuse, les
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patients ne se plaignant que rarement de baisse visuelle ou
d’autres symptomes. Cette progression n’est alors objecti-
vée que par des examens objectifs itératifs tels ’ERG ou les
champs visuels [2].

En ce qui concerne les complications, |’cedéme macu-
laire est la complication la plus fréquente touchant environ
50% des patients et constituant la principale cause de baisse
visuelle. Le développement de néovascularisations choroi-
diennes a été décrit et concernerait 5% des cas [51—53].
Le développement de membranes épi-rétiniennes concer-
nerait environ 8% des patients [2]. Un cedéme papillaire
est fréquemment retrouvé (24 %) aux stades précoces de la
maladie. A Uinverse, lorsqu’une atrophie optique, plus rare
(8%) est rapportée, celle-ci apparait comme une séquelle
tardive, probablement secondaire a une inflammation papil-
laire prolongée [54].

Principes de prise en charge

La majorité des patients des études est traitée, bien qu’il
n’existe pas a ce jour de consensus concernant le type de
molécule ou les modalités d’instauration ou d’arrét des trai-
tements. Les seules études qui existent sont rétrospectives
et ne permettent donc pas d’apporter de réponses claires.
Seules de futures études randomisées prospectives le per-
mettront.

Les corticostéroides

Les corticoides ont largement été employés dans la réti-
nochoroidopathie de Birdshot. Le caractére bilatéral de la
maladie fait le plus souvent préférer la forme orale aux
formes locales en débutant traditionnellement par de fortes
doses suivies par une diminution progressive. Cependant le
caractere chronique de la maladie peut faire préférer les
formes locales [55]. Quelle qu’en soit la modalité, les trai-
tements par corticostéroides systémiques ou par injections
péri- ou intra-oculaires ont été employés avec succes dans
le traitement de l’o.edéme maculaire, de l’inflammation
vitréenne et de I’oedéme papillaire chez certains patients
[2,27,56]. Des injections péri-oculaires multiples étaient
toutefois nécessaires pour faire disparaitre ’cedéme macu-
laire [57]. Les IVT et les injections sous-ténoniennes (IST)
occupent désormais une place importante dans l’arsenal
thérapeutique mais leur efficacité est le plus souvent tran-
sitoire en ’absence de traitement immunosuppresseur par
voie systémique. En effet, méme lorsque les corticosté-
roides sont efficaces, leur utilisation épisodique ne prévient
pas la dégradation a bas bruit d’autres marqueurs de la
fonction visuelle tels le champ visuel et ’ERG par exemple
[2,27].

Les traitements immunosuppresseurs et
immuno-modulateurs

En raison de son r6le inhibiteur des lymphocytes T, la ciclo-
sporine A (Cs A) a longtemps été utilisée dans la maladie
de Birdshot [55]. Néanmoins, son utilisation a depuis lar-
gement été freinée en raison de ses effets secondaires
rénaux et U’hypertension artérielle qu’elle induit [58,59].
D’autres immunosuppresseurs ont été employés, seuls ou

en combinaison avec les corticoides ou d’autres immuno-
suppresseurs. Les anti-métabolites tels que ’azathioprine
[60], le méthotrexate ou le mycophénolate mofétil [61,62]
ont été employés soit seuls [63] ou dans le cadre de
traitements combinés [64]. Plus rarement le cyclophospha-
mide [8,59,65] ou le chlorambucil [8,65] ont été utilisés
mais le trop faible nombre de résultats publiés ne permet
pas de statuer sur leur efficacité. Une étude intéressante
par Le Hoang et al. a évalué Uefficacité des immunoglo-
bulines polyclonales intraveineuses [66] sur une série de
18 patients montrant une amélioration de l’acuité visuelle et
du champ visuel. L’cedéme maculaire s’améliorait chez 73 %
des patients. Des effets secondaires bénins ont été notés
comme une fiévre, une tachycardie et une augmentation de
la pression artérielle [66]. Une étude par Bodaghi et al. éva-
luait Uefficacité de Uinterféron alpha 2a dans le traitement
des uvéites postérieures réfractaires aux formes tradition-
nelles d’immunosuppression dont des cas de Birdshot [67].
Une autre étude par Fardeau et al. rapportait l’efficacité de
Uinterféron alpha 2a dans le traitement de vascularites réti-
niennes notamment dans le cadre de la maladie de Birdshot
[68]. Cependant ce traitement semble induire de nombreux
effets secondaires comme un syndrome pseudo-grippal han-
dicapant et des symptomes psychiatriques et est plutot
considéré comme un traitement de seconde ligne [67].

Les autres thérapeutiques

Contrairement aux agents immunosuppresseurs dont le
spectre d’action est large, les thérapies ciblées sont spé-
cifiques d’un récepteur ou d’une molécule donnée et sont
aujourd’hui de plus en plus employées dans le traitement
des maladies dysimmunitaires. L’infliximab, un anticorps
chimérique monoclonal anti-TNF alpha a été utilisé avec suc-
cés [69] dans le traitement d’uvéites postérieures séveres
dont des cas de Birdshot [70]. Il n’existe pas de données
suffisantes concernant les anti-IL17, IL12 ou IL6 mais leurs
effets pourraient s’avérer intéressants a la lumiére de la
physiopathologie de la maladie. Le daclizumab, un anti-CD
25a montré une certaine efficacité [71].

Traitement des complications

La prise en charge des complications de la maladie de
Birdshot est non spécifique et reléve du cas par cas. Les
néovaisseaux choroidiens sont généralement traités par IVT
d’anti-VEGF (vascular endothelium growth factor) [2] mais
peuvent relever du laser focal ou de la photothérapie
dynamique. Les membranes épi-rétiniennes peuvent étre
opérées lorsqu’elles sont significatives et que la part trac-
tionnelle est jugée prédominante [2].

Surveillance

Il n’existe actuellement pas de consensus concernant les
modalités de surveillance. Cette absence de régles codifiées
concerne non seulement le type d’examens a réaliser mais
également leur fréquence. Plusieurs méthodes cliniques et
paracliniques ont toutefois été proposées mais aucune n’a
été validée par une étude prospective. Plutot qu’un seul élé-
ment, la surveillance de la BRC doit se baser sur un faisceau

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 22/07/2020 par ZANLONGHI XAVIER (164560). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.

lnue

ion médicale conti

Format




]
-
c
P
c
o
(%
Q
©
—
©
‘O
=
c
0
)
©
=
B
o
L

568

S. Touhami et al.

d’examens cliniques et paracliniques et la fréquence de
cette surveillance doit s’adapter au stade et a la sévérité de
la maladie. Les critéres cliniques de surveillance englobent
les signes fonctionnels dont U’échelle de qualité de vie,
’acuité visuelle, l’inflammation vitréenne, |’cedéme macu-
laire et les taches au fond d’ceil [2]. Cependant, ces critéres
peuvent évoluer indépendamment les uns des autres, par
conséquent, un seul ne suffit pas a avoir une vision globale.

Parmi les examens complémentaires, certains ren-
seignent sur LUactivité inflammatoire: UOCT évalue
Uexistence d’un cedéme maculaire, |’angiographie a
la fluorescéine permet de montrer des vascularites,
d’objectiver des fuites vasculaires ou de montrer des néo-
vaisseaux choroidiens [2,32]. L'ICG pourrait étre employée,
cependant aucune étude n’a été conduite dans ce sens.
Fardeau et al. ont suggéré que les taches hypocyanes-
centes en ICG pouvaient disparaitre avec les traitements
[42]. Plusieurs études se sont intéressées a ’évolution
des déficits campimétriques au cours de la maladie de
Birdshot [27,38,40,59,66,72]. L'étude de Le Hoang et al.
a suggéré une possibilité d’amélioration du champ visuel
aprés traitement par immunoglobulines intraveineuses
[66]. L’électrorétinogramme pourrait également constituer
un élément de suivi. Zacks et al. ont montré que les AMP
du ffERG en ambiance scotopique ainsi que les IT en ERG
Flicker 30 Hz étaient dans les normes chez les patients qui
ont pu étre sevrés de leurs traitements comparativement
aux patients dont le sevrage n’a pas pu étre réalisé et chez
lesquels ces examens étaient anormaux [48].

Plutot que de choisir tel ou tel test, c’est la confrontation
au cours du temps des résultats fournis par différents types
d’examens paracliniques, qui peut permettre de mieux juger
de Uévolutivité de ’affection. Cela permettrait de mieux
adapter la prise en charge et de prendre une décision quant
a Uattitude thérapeutique a suivre.

Diagnostics différentiels

Plusieurs pathologies inflammatoires ou infectieuses
peuvent mimer les signes de la BRC en particulier lors des
stades précoces. La présence de précipités granulomateux,
de synéchies ou d’un hypopion excluent théoriquement
le diagnostic et doivent faire évoquer une autre étiologie
comme la sarcoidose, la tuberculose, la syphilis ou le Vogt-
Koyanagi-Harada [4]. La présence de signes systémiques
doit également faire évoquer d’autres diagnostics comme le
lymphome oculaire, la sclérite postérieure, la sarcoidose,
la tuberculose, la syphilis, le Vogt-Koyanagi-Harada ou la
maladie de Behcet. Devant des taches rétiniennes au fond
d’ceil, d’autres étiologies que l’on regroupe sous le nom de
«syndrome des taches blanches» peuvent étre évoquées.
L’ épithéliopathie en plaques, la choroidite multifocale
ou le syndrome des taches blanches évanescentes (ou
MEWDS) apparaissent toutefois chez des patients plus
jeunes et présentent une évolution courte et souvent
résolutive qui les distingue de la BRC. De plus, leurs
caractéristiques angiographiques propres peuvent aider
au diagnostic. Les «pars planites» chroniques, associant
une inflammation antérieure modérée, une hyalite et des
vascularites peuvent étre considérées comme un diagnostic
différentiel. Cependant, la présence d’ceufs de fourmis ou

d’une banquise et l’absence de taches au fond d’ceil sont
en défaveur de la BRC. La sarcoidose est probablement
la maladie qui mime le mieux la BRC. La présence de
’antigéne HLA-A29 pourrait étre utile, cependant des cas
de sarcoidoses HLA-A29 positives ont pu poser un réel
probléme diagnostique [73]. Le diagnostic différentiel avec
une rétinopathie pigmentaire dans les formes atrophiques
tardives et pigmentées de BRC a pu étre évoqué.

Conclusion

La rétinochoroidopathie de type Birdshot est une affec-
tion oculaire potentiellement cécitante dont les traitements
et le suivi ne sont pas codifiés. L’acuité visuelle est un
pietre élément de surveillance. La confrontation au cours
du temps d’éléments cliniques et paracliniques permet de
mieux juger de la forme et de I’évolutivité. Des traitements
anti-inflammatoires prolongés doivent étre envisagés deés
lors que des signes de mauvais pronostic sont présents.
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