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Cellules souches et organoïdes : des modèles 
d’étude pour les maladies de la rétine

MUSTAFI D, BHARATHAN SP, CALDERON R et al. Human cellular mo-
dels for retinal disease : from induced pluripotent stem cells to 
organoids. Retina, 2022;42:1829-1835.

L
es affections dégénératives de la rétine sont une cause 
majeure de déficience visuelle. Ces pathologies vont 
des maladies aux étiologies multifactorielles, comme la 

dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA), aux étiologies 
génétiques monogéniques impliquées dans la plupart des 
maladies rétiniennes héréditaires. À l’heure actuelle, plus de 
300 gènes codants [1] ont été reliés à ces pathologies hérédi-
taires. Avec l’avènement de la thérapie génique pour la dystro-
phie rétinienne associée au gène RPE65 [2], l’identification des 
variants génétiques spécifiques associés aux pathologies a pris 
un essor important. Les progrès de la technologie des cellules 
souches humaines peuvent désormais permettre le diagnostic 
moléculaire, la modélisation de la maladie et l’optimisation 
du traitement.

Cet article de revue de la littérature publié dans le dernier 
numéro de Retina fait le point sur l’utilisation de cellules 
souches pluripotentes (CSP) et d’organoïdes rétiniens pour la 
modélisation de maladies rétiniennes. Les auteurs examinent 
en particulier leur intérêt dans la recherche de gènes patho-
logiques comme pour le traitement des maladies rétiniennes 
héréditaires.

Ces auteurs on relevé un nombre croissant de recherches sur 
les maladies de la rétine utilisant des CSP humaines, ce qui 
contraste avec ce qui pouvait être observé lors de la décennie 
précédente, lorsque la plupart des recherches étaient effectuées 
sur des modèles animaux. L’avènement des CSP induites a 

permis à la fois la génération de cultures de cellules humaines 
bidimensionnelles telles que l’épithélium pigmentaire (EP) 
et, plus récemment, la génération d’organoïdes rétiniens tri-
dimensionnels qui reflètent mieux l’architecture laminaire 
multicellulaire de la rétine humaine (fig. 1).

Les techniques utilisant des CSP permettent de modéliser 
les maladies de la rétine humaine in vitro, notamment grâce 
à l’utilisation de CSP induites dérivées de patients (fig. 1). 
L’immunohistochimie peut permettre de mesurer l’expression 
des marqueurs cellulaires, tandis que la microscopie électro-
nique 2D et la microscopie électronique à balayage 3D visent 
à étudier la rétine à l’échelon ultrastructurel. La technique de 
patch-clamp permet d’évaluer les caractéristiques électrophy-
siologiques fonctionnelles des cellules rétiniennes [3].

Les auteurs concluent qu’à l’avenir, il sera possible d’utiliser 
une approche personnalisée dans laquelle le génotype unique 
d’un individu pourra être modélisé dans une culture bidimen-
sionnelle ou des organoïdes tridimensionnels, puis restauré par 
une thérapie optimisée avant de traiter le patient.
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Fig. 1 : Les CPS dérivées de patients peuvent être différenciées à partir de sujets normaux, non affectés, et comparées à celles isolées de patients malades atteints de 

maladies rétiniennes héréditaires. L’utilisation de la technologie des cellules souches permet d’examiner les conséquences structurelles et fonctionnelles de la maladie.
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Deux coupes OCT : le pronostic et 
le schéma de traitement

BOGUNOVić H, MARES V, REITER GS et al. Predicting treat-and-extend 
outcomes and treatment intervals in neovascular age-related ma-
cular degeneration from retinal optical coherence tomography 
using artificial intelligence. Front Med (Lausanne), 2022;9:958469.

L
e schéma “Treat and Extend” (T & E) est souvent utilisé 
pour la prise en charge des néovaisseaux maculaires de 
la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) parce 

qu’il permet de réduire le nombre de visites en optimisant 
celui des traitements [1]. Ce schéma s’est avéré aussi efficace 
que le rythme mensuel pour le maintien de l’acuité visuelle 
des patients traités pour des néovaisseaux maculaires de la 
DMLA [2]. Le caractère “proactif” du T & E implique cependant 
un risque de surtraitement, notamment chez les patients dont 
la réponse à l’anti-VEGF est très favorable.

Pour cette raison, il est utile de distinguer rapidement les bons 
répondeurs des autres patients pour adapter au mieux les inter-
valles de retraitement. L’étude TREND (T&E regimen within 

the TReat and extEND) [2] avait montré l’hétérogénéité de la 
réponse au traitement anti-VEGF, même dans une cohorte d’es-
sai clinique où les critères d’inclusion et d’exclusion visent 
à obtenir un groupe de patients homogène. Dans cette étude, 
environ 18 % des patients avaient nécessité un traitement men-
suel intensif et, au contraire, 22 % avaient vu leur intervalle de 
retraitement continuellement prolongé, les injections initiales 
ayant permis de résoudre totalement les phénomènes exsuda-
tifs. Pour les 60 % de patients restants, le schéma de traitement 
avait été individualisé en fonction de l’évolution fonctionnelle 
et anatomique [2].

Dans l’étude publiée en août dernier par l’équipe de Ursula 
Schmidt-Erfurth, les auteurs ont utilisé un modèle d’intelli-
gence artificielle (IA) intégrant des données fonctionnelles 
(acuité) et surtout anatomiques (OCT) recueillies lors du bilan 
initial puis 4 semaines après la première injection de ranibi-
zumab pour prédire les résultats visuels et surtout estimer la 
durée nécessaire des futurs intervalles de retraitement évalués 
pendant 1 an.

Les données de 228 patients avec des néovaisseaux maculaires 
de la DMLA, naïfs de tout traitement, ont été analysées. Les 
images d’OCT maculaire (fig. 2) initiales et à 4 semaines ont 
été traitées pour repérer les éléments suivants : fluides intra-
rétinien (FIR) et sous-rétinien (DSR), décollement de l’épithé-
lium pigmentaire (DEP), hyperréflectivités en foci (HRF), 
épaisseur de la couche des photorécepteurs (PR). Ces caracté-
ristiques OCT, des informations cliniques et démographiques 
ont permis de créer des modèles prédictifs pour les résultats et 
les intervalles de retraitement par apprentissage automatique 
(machine learning).

Deux groupes de patients ont pu être distingués suivant leur 
réponse au traitement et la longueur de l’intervalle entre les 
injections qui pouvait être obtenu. Les patients du premier 
groupe (55 %) ont atteint et maintenu des intervalles de trai-
tement longs (8, 10, 12 semaines) pendant toute la durée du 
suivi. Les patients du second groupe (45 %) sont restés à des 
intervalles courts (4, 6 semaines). Le modèle a prédit le groupe à 
intervalle de traitement prolongé avec une AUROC de 0,71, et le 
résultat visuel avec une AUROC allant jusqu’à 0,87 en utilisant 
les caractéristiques cliniques et d’imagerie.

Le volume du DSR et le volume de FIR persistant lors du pre-
mier examen de suivi se sont avérés être les marqueurs prédic-
tifs les plus importants pour les intervalles de traitement et les 
résultats visuels, respectivement, ce qui illustre l’importance 
de l’évaluation des phénomènes exsudatifs en OCT. L’analyse 
montre aussi des niveaux élevés d’activité néovasculaire chez 
les patients de l’étude : pour la moitié des patients l’intervalle 
de retraitement n’a pas pu être prolongé au-delà de 2 mois, ce 
qui est nettement supérieur aux schémas de retraitement des 
études de “vraie vie” [3].

Fig. 2 : Biomarqueurs OCT : fluides intrarétiniens (FIR), liquide sous-rétinien 

(DSR), décollement de l’épithélium pigmentaire (DEP), hyperréflectivités en foci 

(HRF), épaisseur de la couche des photorécepteurs (PR).
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L’étude montre que l’intelligence artificielle permet de classer 
les patients en répondeurs ou non-répondeurs et de prédire 
les besoins individuels en matière de traitement, sur la base 
de l’acuité visuelle et des biomarqueurs d’imagerie unique-
ment à partir des deux premiers examens OCT. Peu après son 
introduction, l’imagerie OCT avait permis d’apporter des don-
nées quantifiées permettant de mesurer de façon reproductible 
l’épaisseur de la rétine chez les diabétiques [4]. Cette notion 
quantitative contrastait avec les possibilités des autres moyens 
d’imagerie disponibles à l’époque. Depuis plus de 20 ans, l’évo-
lution s’est poursuivie et l’imagerie OCT a permis des évalua-
tions qualitatives, puis quantitatives, devenant un examen 
essentiel pour la surveillance et les décisions de traitement, 
en particulier pour la DMLA.

Pourtant, à mesure que la technologie d’imagerie s’affine, 
l’interprétation des examens se fait plus complexe [5]. 
L’intelligence artificielle devient alors un outil utile pour 
quantifier les fluides [6], fournir un pronostic [7, 8] et prédire 
les rythmes de traitement chez les patients DMLA traités par 
anti-VEGF en PRN (pro re nata) [9, 10] ou en T & E comme dans 
cette étude. Ces résultats semblent représenter une nouvelle 
étape vers la gestion assistée par l’IA des patients présentant 
des néovaisseaux maculaires de la DMLA.
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