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RESUME

Introduction : L'cedeme maculaire lié a I'occlusion de veine rétinienne est une
cause fréquente d'altération visuelle. Un certain nombre de patients évolue vers la
chronicité avec des récidives plus ou moins rapprochées. L'arsenal thérapeutique ne
cesse de s’élargir avec au choix des molécules anti-VEGF, avec un protocole d’injection
initial mensuel, et I'Ozurdex®, implant a libération prolongée intravitréenne de
dexaméthasone, efficace pendant 4 a 6 mois. Malgré des études initiales prometteuses,
les injections itératives d’Ozurdex® demeurent peu étudiées en termes d’efficacité et de

tolérance.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective observationnelle de 19 patients du

CHRU de Lille et du CH de Lens, entre mai 2011 et février 2014.

Objectif principal : Comparer l'efficacité de I'Ozurdex® entre la 1ére injection et
3eme injection chez 19 patients multi-traités par Ozurdex® pour un cedéme maculaire
compliguant une occlusion de veine rétinienne, en se basant sur les acuités visuelles et
épaisseurs maculaires centrales en Tomographie a Cohérence Optique (OCT) a M2 de
chaque injection. Objectifs secondaires : Evaluer le pourcentage de cataracte et
d’hypertonie intraoculaire, le délai de réinjections, comparer les groupes naifs et non-naifs

de traitement.
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Résultats : Nous avons inclus 19 yeux de 19 patients, ayant bénéficié de trois
injections successives d’Ozurdex®. Il n'existait aucune différence significative de gain
visuel ou de diminution d’épaisseur maculaire centrale entre la 1ére et la 3eme injection,
ni dans les sous-groupes OVCR et OBVR. Les récidives cedémateuses apparaissaient
plus importantes, sans étre plus précoces, chez les patients ayant un cedéme maculaire
antérieurement traité. Chez les patients phaques, le taux de phacoémulsification était de
91% apres 4 injections. Apres les trois injections, I'hypertonie intra-oculaire était traitée

par une molécule hypotonisante par patient en moyenne.

Conclusion : Limplant intravitréen de dexaméthasone posséde une efficacité
reproductible sur plusieurs injections, aucune tachyphylaxie n'a été mise en évidence.
L'évolution de la cataracte est importante, une sanction chirurgicale est nécessaire apres
3-4 injections. L’hypertonie intra-oculaire se majore mais reste maitrisable par instillations
d’hypotonisants locaux. Bien que, dans notre pratique, la place de chaque thérapeutique
tende a se définir, il est essentiel d’élargir nos connaissances sur leur utilisation a long

terme.
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INTRODUCTION

L'occlusion veineuse rétinienne (OVR) est la deuxieme cause mondiale de
pathologie vasculaire rétinienne menacant la fonction visuelle. Il s’agit d’'une pathologie
fréquente, associée a I'adge et aux principaux facteurs de risque cardio-vasculaires. Ses
mécanismes physiopathogéniques sont polyfactoriels et restent imprécis. LOVR se
présente comme une atteinte visuelle unilatérale rapide avec un ceil blanc non
douloureux. L'examen du fond d’ceil permet le diagnostic en retrouvant une dilatation et
une tortuosité veineuse, un ocedéme papillaire, des hémorragies rétiniennes et des

nodules cotonneux.

Les complications telles que 'oedéme maculaire et la néovascularisation rétinienne
et irienne peuvent aboutir au classique « glaucome néovasculaire du 100¢ jour » dont le
pronostic est tres péjoratif.

En fonction de la topographie, deux grandes atteintes s’opposent dans leur pronostic
et leurs complications : les occlusions de la veine centrale de la rétine (OVCR) et les

occlusions de branches veineuses rétiniennes (OBVR).

L'cedéme maculaire se constitue par 'accumulation de liquide plasmatique dans les
espaces extra- et intra-cellulaires des couches rétiniennes. La macula, centre de la
fonction visuelle précise centrale, est capitale mais fragilisée par I'existence de la zone

avasculaire centrale (ZAC), zone de moindre résorption des fluides extracellulaires.

Plusieurs médiateurs jouent un réle primordial dans la survenue de cet cedeme,

comme le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ou certaines cytokines
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inflammatoires qui contribuent a rompre la barriere hématorétinienne interne et a favoriser
la pérennisation de I';cedeme maculaire.

Une des premiéres importantes études prospectives controlées dans le traitement
des cedemes maculaires des OVCR, la Central Vein Occlusion Study (CVOS) n’a pas
permis de prouver l'efficacité de la photocoagulation maculaire au laser argon. A partir de
2002, la triamcinolone acétonide en injections intravitréennes a permis d’améliorer I'acuité
visuelle et le profil maculaire. Les effets secondaires tels que le développement de la
cataracte et I'hypertonie oculaire étaient assez frequents.

Les molécules d'anti-VEGF comme pegaptanib (Macugen®) ou le bevacizumab
(Avastin®), efficaces dans la dégénérescence maculaire liee a I'age (DMLA), ont été
utilisées “hors Autorisation de Mise sur le Marché” dans les cedémes maculaires (OM)

secondaires a des OVR.

En février 2010, I'étude GENEVA, publiée dans Ophthalmology avait pour objectifs
d’évaluer I'efficacité et la tolérance d’un implant de dexaméthasone a libération prolongée:
Ozurdex® dans les cedémes maculaires compliguant les OVCR et les OBVR. Les
résultats montraient une amélioration significative de la meilleure acuité visuelle corrigée
dans les groupes traités. La meilleure acuité visuelle corrigée restait supérieure dans les
groupes ayant bénéficié du traitement par dexaméthasone par comparaison au placebo
pendant les 6 mois de I'étude.

Par ailleurs, les effets indésirables restaient restreints puisque I'augmentation de la
pression intraoculaire maximale au deuxiéeme mois chez 16% de [l'effectif traité par
dexaméthasone, était transitoire et régressée. Enfin, I'évolution de la cataracte était

constatée pour 7.3 % des patients traités sans difféerence au groupe placebo. De
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nombreux patients ont pu alors bénéficier de ce traitement dans les cedemes maculaires

compliquant les OVR.

En juin 2012, I'anti-VEGF ranibizumab (Lucentis®) prescrit dans la DMLA, a vu ses
indications s’élargir aux traitements des cedemes maculaires compliquant les OVR. Les
études CRUISE et BRAVO publiees dans Ophthalmology en 2010 ont permis de
démontrer [efficacité et la bonne tolérance de I'utilisation du produit dans les cedemes
maculaires secondaires des OVCR et OBVR. Il existait une amélioration significative de
geme

'acuité visuelle a mois (M6) et une régression de I'épaisseur maculaire centrale a

I'OCT chez les patients sous ranibizumab contre témoins.

Plus récemment, en septembre 2013, un nouvel anti-VEGF aflibercept (Eylea®)
recoit également une AMM dans les OM secondaires aux OVCR et dans la DMLA

néovasculaire.

Lors de ces cing derniéres années, la prise en charge des maculopathies s’est vue
considérablement étayée. Le choix dans cet arsenal thérapeutique pour I'ophtalmologiste
apparait délicat puisque aucune étude comparative a grande échelle n'a pour le moment
abouti. Des études sur le moyen/long terme sont importantes et permettent d’apprécier la
reproductibilité et I'innocuité des traitements. Ainsi les études HORIZON a 24 mois et
RETAIN a 48 mois ont permis d’objectiver de bons résultats du ranibizumab dans le
traitement des OM secondaires aux OVR. Les études récentes sur l'utilisation reconduite
de I'Ozurdex® étant rétrospectives, restreintes et composées de patients hétérogenes,

retrouvent des résultats inhomogeénes.
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L'objectif de ce travail est d’évaluer I'efficacité et la tolérance de I'implant intravitréen
de dexaméthasone Ozurdex® aprés 3 injections successives sur une cohorte
rétrospective de 19 patients traités pour un cedéme maculaire lié a une OVCR ou une

OBVR de mai 2011 a février 2014.
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I. Rappel sur la vascularisation rétinienne (1)

La vascularisation rétinienne est assurée par un systéme artério-veineux terminal
pour les deux tiers internes de la rétine et par la choriocapillaire, a travers I'épithélium

pigmentaire, pour le tiers externe de la rétine, comprenant les photorécepteurs.

L'examen du fond d’ceil permet la visualisation de ces deux réseaux distincts (2) :

- I'entrée des vaisseaux rétiniens au centre de la téte du nerf optique.

- la couleur orangée est due a la vascularisation de la choroide située sous
I'épithélium pigmentaire.

- les vaisseaux rétiniens sont a la surface interne de la rétine.

Les vaisseaux rétiniens forment un circuit terminal sans réseau de suppléance entre

I'artere centrale de la rétine et la veine centrale de la rétine.

A. Macrocirculation rétinienne

Le systeme artériel

Le systeme artériel rétinien débute par l'artere centrale de la rétine (ACR), issue de
'artere ophtalmique, naissante elle-méme de l'artére carotide interne (ACI). Elle suit le
trajet de la veine centrale de la rétine (VCR) dans le nerf optique puis traverse la lame
criblée, en pénétrant dans le globe pour accéder sur la face interne de la rétine. Dans 10

% des cas sa division a lieu dans la partie intra-neurale (3).
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Ainsi, I'ACR se situe en nasal de la VCR au niveau de la téte du nerf optique. Son
calibre moyen maximal est de 180um. Elle se divise en branches supérieure et inférieure

puis pour chacune, en branches temporale et en nasale.

Pour environ 10 a 20% de la population, on note l'existence d'une artére cilio-
rétinienne (véritable contingent choroidien) qui permet une vascularisation plus ou moins

large inter-papillomaculaire (4).

L'ACR se divise en arteres de 2éme et 3éme ordre pour enfin se résoudre dans des

artérioles pré-capillaires liées a un riche réseau de capillaires rétiniens.

Le systeme veineux

Les veinules post-capillaires acheminent le sang désoxygéné vers les branches
veines qui se rejoignent pour former la veine centrale de la rétine qui nait avant ou apres

la lame criblée (variantes anatomiques).

Le diametre du systéme veineux est supérieur au diameétre artériolaire, il est
également de couleur rouge sombre comparativement au systeme artériel. Chaque
branche de la VCR posséde la méme topographie de vascularisation par quadrant que le
systeme artériel. Au niveau des croisements, elles partagent une adventice commune,
d'ou la possibilité d'un écrasement de la veine par l'artére. A I'examen du fond d'ceil, les
veines paraissent plus sombres et plus tortueuses que les artéres.

Au niveau de la téte du nerf optique, la VCR présente un diamétre de 200u. Elle

rejoint la veine ophtalmique qui se termine dans la veine jugulaire interne.
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B. Microcirculation rétinienne

Entre 'ACR et la VCR, le systeme vasculaire rétinien est constitué de

microvaisseaux de diametre inférieur a 150um. Ceux-ci forment une entité fonctionnelle.

Le systeme artériolaire

Les artérioles rétiniennes ont un diamétre moyen de 100um. Elles permettent de

créer une résistance a I'’écoulement sanguin.

Le systeme capillaire

Les études histologiques retrouvent des capillaires rétiniens organisés en réseau sur
trois niveaux (5) correspondant aux différentes couches cellulaires de la rétine (figure 1) :

- Un réseau superficiel situé en regard de la couche des cellules ganglionnaires qui
comprend également les artérioles et les veinules principales.

- Un réseau profond richement anastomotique cheminant au niveau de la couche
plexiforme externe, au-dessus des photorécepteurs. La couche plexiforme externe

représente la limite entre le réseau choroidien externe et le réseau rétinien interne.
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Figure 1. Schéma de la circulation capillaire intra-rétinienne avec deux niveaux d'organisation - Paques M,
Massin P, Gaudric A et Vicaut E". Physiologie des vaisseaux rétiniens. Encycl Méd Chir (Elsevier, Pa-
ris),Ophtalmologie, 21-024-C-20, 1998, 6 p.

L'endothélium des capillaires est continu et limite le milieu sanguin au tissu rétinien,
formant la barriere hématorétinienne interne. La jonction des cellules endothéliales est
permise par les zonula occludens. Elles contiennent des vésicules de pinocytose

témoignant de leur activité métabolique.

La connaissance de cette organisation tridimensionnelle est indispensable a

la bonne compréhension de la physiopathologie des OVR.

Le systeme veinulaire

Les veinules, par une organisation centripéte, naissent du systéme capillaire

organisé en réseaux paralleles au sein de la rétine. Elles assurent I'évacuation des

déchets métaboliques et sont le siege d’interactions immunologiques.
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C. Zone avasculaire centrale (6)

Figure 2. Zone avasculaire centrale normale a [langiographie a la fluorescéine
(http://webvision.med.utah.edu/2011/08/foveal-avascular-zone)

Au niveau de la macula, le réseau capillaire s’amincit progressivement jusqu’a ne

devenir qu’une seule couche capillaire au niveau de la fovéa.

La fovéola, la zone la plus centrale de la fovéa, concentre la plus grande densité de
cbnes permettant la vision centrale et la perception des détails précis.
Il s’agit de la « zone avasculaire centrale » (figure 2) dépourvue de vascularisation

rétinienne de taille variable 500 um et dépendante du systéme choriocapillaire externe.

Etant dépourvue de systeme vasculaire rétinien, cette zone est sensible a toute
pathologie de la barriere hématorétinienne interne. Une extravasation liquidienne ne peut
totalement étre résorbée et constitue une zone de moindre résorption des liquides
extracellulaires. En cas d’extravasation liquidienne, 'cedeme rétinien apparait alors avec

une propension particuliére pour cette zone centrale de la rétine (7).
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A1 Histologie des vaisseaux rétiniens

Artérioles et veinules sont formées des trois couches classigues communes a
'ensemble des vaisseaux de méme calibre de l'organisme : endothélium, média et
adventice.

Les capillaires rétiniens présentent une histologie qui leur est propre, différente des
autres capillaires de I'organisme :

- Les capillaires ne sont pas fenestrés et les cellules endothéliales sont reliées entre
elles par des « tightjunctions ». Cette organisation représente la barriere
hématorétinienne interne (figure 3).

- Les cellules endothéliales sont adjacentes aux cellules gliales qui ont un r6le
structural mais également trophique par sécrétion de substances vaso-actives (GDNF,
TGF-B, TNF-a, VEGF). Celles-ci influencent I'étanchéité de la BHR interne.

- Les péricytes, équivalents de la média musculaire sont particulierement denses

afin de contrdler le diamétre capillaire en se contractant.

Artérioles et veinules entretiennent des rapports étroits, de la papille jusqu'a
I'équateur, par des fibres adventitielles communes au niveau de chaque croisement. Cette
disposition est appelée gaine adventitielle « commune ». Cette disposition anatomique est
a la source un potentiel conflit. En effet en cas de rigidification d'une artériole
(hypertension artérielle), a partir du croisement, nous pouvons constater une compression
et une dilatation de la veinule. De la méme facon, une dilatation veinulaire peut entrainer

une compression artériolaire.
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Ainsi le systéme veinulaire s’organise par ramification a la surface de la rétine jusqu’
a la papille. Les veinules sont étroitement liees aux fibres optiques en définissant un

systeme d’ancrage par le passage alternatif au-dessus et en-dessous de celles-ci.

Figure 3. Représentation histologiques des cellules endothéliales formant les capillaires fenestrés
(http://medlib.bu.edu/histology/i/l20904loa.jpg)

Du fait de cette organisation, la dilatation veinulaire, est responsable de tortuosité
visible en biomicroscopie, mais aussi de nodules cotonneux en réalisant une obstruction

du flux axoplasmique des fibres optiques.
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11, Physiologie du débit sanguin rétinien (8)

La régulation du débit sanguin rétinien est complexe et reste en partie incomprise.

Le débit sanguin rétinien (Q) est égal a la pression de perfusion moyenne (PPm)

divisée par la résistance moyenne du vaisseau (Rm).

Dans I'eeil, la PPm dans I'ACR est égale a la différence entre la pression artérielle et

la pression intraoculaire.

La résistance moyenne du vaisseau (Rm) varie en fonction du coefficient de
viscosité du sang (n), a la longueur du vaisseau (L) et inversement au diamétre du

vaisseau a la puissance 4.

PPm m d4
8nL

Q=

Soit la loi de Poiseuille :

Il existe une autorégulation du débit sanguin rétinien; ainsi I'adaptation aux
variations de la PPm se fait par la modification de la Rm. Classiquement, la limite
supérieure de l'autorégulation est atteinte pour une élévation de 40 % de la pression

artérielle et pour une pression intraoculaire de 30 mmHg.

En considérant la loi de Poiseuille, le débit se régule donc par des modifications de

la viscosité du sang, par vasoconstriction ou vasodilatation.
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Dans la plupart des tissus périphériques, la longueur des vaisseaux varie par la

contraction/décontraction des sphincters au niveau des bifurcations artériolaires.

La microcirculation rétinienne est exempte de sphincters et n’est pas innervée. Ainsi,
le seul mécanisme autorégulant est intra-rétinien par une variation de diamétre
artériolaire. La vasoconstriction autorégulatrice est déclenchée par I'étirement pariétal du
vaisseau entrainant une constriction réflexe des cellules musculaires lisses, la libération

de NO et de médiateurs endothélium-dépendants ou synthétisés par les cellules gliales.

L'autorégulation du débit sanguin est donc un mécanisme physiologique purement
intra-rétinien, permettant a la rétine de maintenir son débit sanguin constant sur des

variations de la PA (Pression Artérielle).

En condition pathologique, c’est lorsque la viscosité sanguine ou la pression
artérielle sont trop élevées que nous assistons a une réduction du débit sanguin rétinien.
Les mécanismes d’autorégulation du débit sanguin rétinien étant dépassés, les premiers

signes d’occlusion veineuse rétinienne peuvent apparaitre.
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AV. L’occlusion de veine de la rétine (OVCR)

A. Geénéralités

Les occlusions veineuses rétiniennes (OVR) représentent la deuxieme cause
mondiale de rétinopathie vasculaire menacant la fonction visuelle apres la rétinopathie

diabétique (9).

Elles comprennent :

- Les occlusions de veine centrale de la rétine (OVCR).

- Les occlusions veineuses hémisphériques ou hémi-occlusions veineuses
rétiniennes (OVHR).

- Les occlusions de branches veineuses rétiniennes (OBVR).

B. Epidémiologie

On estime que la prévalence des occlusions veineuses rétiniennes en France est de
5,2 %o (dont 0,8 %o d’'OVCR) soit environ 285 000 cas en France en 2011, dont 51 000 cas
d'OVCR.

Il s’agit de 16,4 millions de personnes atteintes d’OVR dans le monde (9).

L'incidence des OVR est évaluée a 40 000 nouveaux cas annuels dont 10 000

nouveaux cas d'OVCR.
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C. Facteurs de risque

L'age

Dans 90% des cas, I'OVR survient chez des patients de plus de 50 ans. Dans
'étude de Rogers et al. (9)la prévalence des OVCR est de 0 %o entre 30 et 40 ans, de
0,69%0 entre 50 et 59 ans, de 1,67%o entre 60 et 69 ans, de 2,87%. entre 70 et 79 ans et

de 5,44%0 au-dela de 80 ans.

Le sexe

L'étude de Stem et al. (10) parue en février 2013 dans Ophthalmology retrouve que

les femmes ont 25 % de risque en moins de développer une OVCR que les hommes (HR,

0.75; 95% CI, 0.66-0.85).

L'ethnie

La méme étude mentionne que les patients d’origine Africaine auraient un risque

augmenté de 58 % par rapport aux sujets caucasiens (HR, 1.58; 95% CI, 1.25-1.99).

L’hypertonie oculaire et le glaucome

D’aprés « Beaver Dam Eye Study » (11), les patients atteints d’hypertonie oculaire
ou de glaucome chronique avaient un risque relatif multiplié par 3 de présenter une OVR.

Pour Hayreh et al (12), avec une étude de 674 cas d'OVR dont 548 d'OVCR, la
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prévalence du glaucome et de I'hypertonie oculaire était significativement plus élevée
chez les patients avec OVCR gque dans la population générale (8,8% de cas de glaucome
avéré et 15,7% de cas d’hypertonie oculaire). De nombreuses études ont prouvé le lien
entre hypertonie/glaucome et OVR, ce qui en fait un des principaux facteurs d’association

a une OVR (11).

L'hypertension artérielle (HTA)

L'HTA est le principal facteur de risque vasculaire d’OVR, toutes formes confondues.
Une récente étude longitudinale retrouve un HR de 1.66 (IC 95%, 1.11-1.67) d'OVR chez
les patients ayant une HTA isolée (10). Elle agirait en rigidifiant les parois artériolaires et
donc en favorisant la compression veineuse dans la lame criblée ou au niveau des
croisements artério-veineux, ce qui faciliterait I'obstruction veineuse. L'HTA constituerait
également un facteur pronostiqgue puisque plus fréguemment retrouvée dans les cas

d’OVR ischémiques (13).

Le diabéte

Le diabete a longtemps été un facteur de risque d’OVR controversé. Dans I'étude de

Klein et al (11), il est identifie comme facteur de risque d’OVR et particulierement d’OVCR

avec un Odd-Ratio de 6,35, ceci se retrouve également dans la méta-analyse de

O’Mahoney (14).

Cependant, de nombreuses études n’ont pas retrouvé cette association.
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Toutefois, une étude récente met en évidence une distinction entre patients atteints
d’'un diabéte simple (HR, 0.87; IC 95% : 0.73-1.04) et ceux souffrant d’'un diabete
compliqué d’atteintes micro-angiopathiques (HR, 1.53 ; IC 95% : 1.28-1.84). Le diabéte

compliqué serait associé un risque augmenté d’'OVR (10).

La dyslipidémie

C’est un facteur de risque controversé. La dyslipidémie favoriserait les dommages

parietaux et ['artériosclérose, et agirait également sur le contenu vasculaire en

augmentant la viscosité sanguine.

Le tabagisme

C’est également un facteur de risque discuté, fréquemment retrouvé dans les études

mais non formellement identifié comme facteur de risque d’'OVR. Dans I'étude de Hayreh

(12), le tabagisme serait un facteur de mauvais pronostic en aggravant le vasospasme et

la conversion vers une forme ischémique d’'OVR.

L'obésité

Elle a été identifiée comme facteur de risque d’'OVR avec un Odd-Ratio entre 2 et 4

(15,16).
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Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS)

Depuis quelques années, le SAS est reconnu comme facteur de risque de plusieurs
pathologies ophtalmologiques. Il a fait I'objet de quelques observations cliniques dans les
cas d’OVR et doit étre recherché de facon systématique a l'interrogatoire (ronchopathie,

apneées nocturnes, céphalées et hypersomnolence diurne) (17,18).

Les facteurs de risques veineux

D’aprés la méta-analyse de Janssen, I’hyperhomocystéinémie (OR=8,9 ; IC95=5,7-
13,7) et les taux élevés d’anticorps anti-phospholipides (OR=3,9 ; IC95=2,3-6,7) seraient
associés a une augmentation du risque de survenue d'une OVR, bien qu’ils soient

présents de maniére non spécifique chez les patients artérioscléreux (19).

En revanche, 'imputabilité des thrombophilies héréditaires (déficit en antithrombine
I, déficit en protéines C ou S, mutation du facteur V Leiden, mutation GP20210A) dans la
survenue des OVR reste débattue. La recherche de ces mutations n’est pas systématique

en pratique.

Lorsqu’'une OVR atteint un sujet jeune (moins de 50 ans), sans antécédent, certains

praticiens peuvent proposer tout de méme la recherche de ces anomalies biologiques.

Les états d’hyperviscosité sanguine (polyglobulie, hémoglobinopathies) ne sont que
rarement retrouvés dans les OVR. lls sont recherchés puisque facilement retrouvés a

l'interrogatoire et par le dosage de la Numération Formule Sanguine (NFS).
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Facteurs de risques possibles

La contraception cestro-progestative, la migraine, la fibrillation auriculaire, la prise
d’antiagrégants ou d’anticoagulants, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, ont été
retrouvés comme pourvoyeurs d’'OVR dans certaines études menées sur de faibles
eéchantillons qui mériteraient d’étre confirmées par des analyses prospectives plus larges

(20).

Causes locales

Des compressions externes rétrobulbaires, driisens papillaires, dysversions

papillaires ont également été décrites dans la survenue d’'OVR.

Maladies inflammatoires

Les vascularites rétiniennes constituent un lien rare avec les OVR. Les OVR sont
adjacents a un site inflammatoire granulomateux rétinien, ou adoptent une distribution
périphérique impliquant des petits vaisseaux. Les sujets plus jeunes ont tendance a étre
plus touchés. Citons la sarcoidose, la toxoplasmose, la tuberculose, le Ilupus
érythémateux disséminé, la maladie de Behget, la périartérite noueuse, la granulomatose

de Wegener comptent parmi les maladies a envisager (21).
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D. Physiopathologie

L’'occlusion veineuse rétinienne

La pathogénie des OVR et plus particulierement celle des OVCR sont encore mal

comprises a I'heure actuelle.

L'artériosclérose du systéeme artériel, favorisée par les troubles tensionnels et
glycémiques, serait a l'origine de la rigidification de la paroi artérielle avec son adventice.
Sa relation étroite avec la veine favoriserait une obstruction mécanique veineuse au
niveau d'un croisement artério-veineux pour une OBVR et dans la lame criblée pour
'OVCR (figure 4). C’est ce conflit qui produirait la turbulence du flux veineux et les lésions
endothéliales veineuses et capillaires. Le ralentissement circulatoire local permettrait
'agrégation érythrocytaire sur les zones endothéliales Iésées (4). Ainsi une hyperviscosité
sanguine due a un taux d’hématocrite élevé pourrait dans certaines conditions locales
engendrer un ralentissement circulatoire. Cette disposition physiopathologique aboutirait
a terme a la formation d'un thrombus intraveineux, entrainant une occlusion. Cette
evolution physiopathologique permettrait d’expliquer le large éventail de sévérité des OVR

(22).
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\ central retinal
artery & vein

Figure 4. Schématisation de la relation topographie étroite entre I'artére et la veine centrale de la rétine -
prédisposition anatomique d'OVCR (http://maculacenter.com/eye-disease/retinal-vein-occlusion/)

D’autres mécanismes surajoutés peuvent augmenter le ralentissement circulatoire
tels que I'hypertonie oculaire/glaucome ou I'hypotension artérielle. En cas de SAS,
difféerents mécanismes sont envisagés pour expliquer une OVR : les pics hypertensifs au
cours d’apnées, la vasodilatation artérielle secondaire a I'hypoxie, ou I'hyperviscosité avec
un taux d'’hématocrite élevé et également I'oedeme papillaire d’'une hyperpression

intracranienne (17).

Ainsi 'OVR est la conséquence d’'une cascade multifactorielle physiopathologique.
En l'absence de mécanismes de compensation (augmentation du débit cardiaque,
hémodilution), l'irrigation rétinienne diminue alors inexorablement vers la constitution des

premiers signes d’'OVR.

Le principe du traitement des OVR constitue a limiter les facteurs généraux. La

viscosité sanguine dans le tissu rétinien peut étre diminuée par I'hémodilution

isovolémique.
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Une OVR engendre un retentissement pathologique sur 'ensemble de son territoire

de drainage. La stase veineuse se complique ainsi :

- d'une extravasation dans les milieux intra et extracellulaires, macroscopiquement
responsable de I'oedéme maculaire.

- d'un ralentissement du flux artério-veineux avec ischémie des cellules rétiniennes.

(Edéeme maculaire (OM) et décollement séreux rétinien

L'extravasation plasmatique et les modifications rhéologiques sont responsables de
la libération de médiateurs inflammatoires tels que I'lL-6, I'lL-8 ou le MCP-1 qui
provoquent une rupture de la barriere hématorétinienne interne (22). Ainsi il existe une
cascade inflammatoire autonome rendant compte de la pérennisation de I'cedéme

maculaire et/ou d’'un décollement séreux rétinien.

L'ischémie rétinienne

Le ralentissement extréme du flux sanguin au niveau des capillaires rétiniens peut
aboutir a I'ischémie rétinienne. Face a cette souffrance hypoxique, les cellules rétiniennes
secrétent de multiples facteurs pro-angiogéniques dont le VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) mais aussi des cytokines pro-inflammatoires. La production de VEGF
favorise la prolifération de néovaisseaux afin de maintenir 'oxygénation du tissu rétinien.
Ces néovaisseaux anormaux concourent a I'envahissement des structures intraoculaires

telles que le vitrée, l'iris ou I'angle irido-cornéen.
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L'altération de la fonction visuelle

L'altération de la fonction visuelle peut étre la conséquence de différents

meécanismes :

- Chronicisation inflammatoire de I'cedeme maculaire responsable de la mort des
photorécepteurs et de l'altération de I'épithélium pigmentaire.

- Non-perfusion rétinienne (NPR) qui engendre une mort cellulaire (photorécepteurs)
: maculopathie ischémique.

- Complications néovasculaires par non-perfusion capillaire périphérique :
hémorragie intravitréenne, glaucome néovasculaire, décollement rétinien tractionnel,
phtyse...

- Membrane épi-maculaire secondaire a l'inflammation locale et a la chronicité de

'o,edéme maculaire.

E. Clinique

Signes fonctionnels

La baisse d’acuité visuelle est le principal mode de découverte d’'une OVCR. Elle est
variable d’'un simple flou visuel s’améliorant dans la journée (23), a des métamorphopsies
a une baisse profonde de l'acuité visuelle en cas de bas débit artériel. L'installation est

plus ou moins rapide avec souvent une dégradation en quelques jours.
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Signes cliniques

L'examen du fond d'ceil dilaté permet d’évoquer le diagnostic devant la tétrade
classique (4) :

- Dilatations et tortuosités veineuses. Les veines sont plus sombres du fait de la
présence de sang désoxygene.

- Hémorragies rétiniennes qui peuvent étre superficielles, en flammeches
typiguement jusqu'a la périphérie dans I'ensemble du territoire occlus ou rondes et
profondes dans le territoire péri-veineux témoignant d’une forme plutét ischémique.

- Nodules cotonneux par interruption du flux axoplasmique des fibres optiques
(figure 5).

- (Edeme rétinien (opacification rétinienne) secondaire a la rupture de la barriere
hématorétinienne interne. Le liquide s’accumule dans la couche plexiforme interne,
externe et nucléaire interne de la rétine en formant des logettes intra-rétiniennes
constituant I',cedeme maculaire cystoide. Lorsque le neuro-épithélium se scinde de

I'épithélium pigmentaire, il s’agit d’'un décollement séreux rétinien (DSR).
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Figure 5. Photographie du fond d'eeil : occlusion de branche veineuse avec nodules cotonneux,
hémorragies en flammeches, en plaques et cedéme rétinien (source : service ophtalmologique CHRU de
Lille)

Nous retrouvons également de maniere non spécifique (4) :

- un cedéme papillaire : élévation de la pression veineuse provoquant une
vasodilatation du systéme capillaire anastomosant le réseau épipapillaire et la

choroide.

- une circulation collatérale : boucles veineuses péri-papillaires lors d’'une OVCR ou
au niveau d’un croisement artério-veineux pour les OBVR. Pour les OVCR, il s’agit d’'un
véritable shunt opto-ciliaire (figure 6), qui tend a restaurer une pression veineuse normale.
Il ne s’agit pas d’'une néovascularisation vitréenne, mais bien de la dilatation d’'un réseau

capillaire existant.
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Figure 6. Shunt optociliaire - formation d'une circulation collatérale en réponse a une occlusion veineuse
centrale chronique (source : service ophtalmologique CHRU de Lille)

- des exsudats secs et une étoile maculaire : chronicité de I'cedéme papillaire dans

les OVCR, ou de I'OM dans les OBVR.

- un blanc péri-veineux : opacification blanchatre péri-veinulaire maculaire due a un
bas débit artériel récent, forme de mauvais pronostic avec risque de conversion

ischémique, visible dans les OVCR.

Les trois topographies d’OVR ont chacune des spécificités cliniques et

évolutives :

Occlusion de la Veine Centrale de la Rétine (OVCR) : forme plus sévere avec une

obstruction au niveau de la lame criblée. Il existe une forme ischémique initiale dans 10%

des cas. La guérison est possible par formation de collatérales (shunt optociliaire). La
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conversion ischémique de la forme dite « cedémateuse » est a redouter dans 20 a 30%

des cas (figure 7).

Figure 7. OVCR dilatation et tortuosités du réseau veineux hémorragies en flammeéches et rondes, cedéme
maculaire (source : service ophtalmologique CHRU de Lille)

Occlusion Hémisphérique de la Veine centrale de la Rétine (OHVR) : variante

anatomique de I'OVCR, il s’agit de la conséquence d’une veine centrale dupliquée avant
la lame criblée (10-20%). Des formes ischémiques sont possibles mais moins fréquentes.

Elle est moins grave, la guérison est également possible.

Occlusion de Branche Veineuse Rétinienne (OBVR) : plus fréquente,

majoritairement temporale supérieure (figure 8), mais peut épargner la macula ou étre
purement maculaire. La néovascularisation irienne est exceptionnelle, mais les
néovaisseaux rétiniens sont possibles. |l existe toujours des séquelles visibles a type
vaisseaux déshabités ou de syndrome de rétraction. Il faut craindre une chronicisation de

I'cedéme maculaire et de la présence d’ectasies veineuses qui sont source d’exsudation.
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Figure 8. A gauche : Occlusion de branche veineuse temporale supérieure, a droite: évolution favorable a 3
mois par régulation de la PA (source : service ophtalmologique CHRU de Lille)

Sont distinguées deux formes cliniques d'OVCR (4,22) : les formes cedémateuses
dites « bien perfusées » et les formes ischémiques « non-perfusées » avec un pronostic

plus grave du fait de I'évolution rapide d’'une néovascularisation rétinienne et irienne.

Formes cedémateuses

Il s’agit des OVCR « bien perfusées ». La baisse d’acuité visuelle est moins
profonde que dans les formes ischémiques. L'examen du FO retrouve des hémorragies
moins nombreuses, une tortuosité et une dilatation veineuse, un cedeme rétinien et

papillaire et des nodules cotonneux le long des arcades.

Leur pronostic est plutdt favorable.

* Ainsi, 25% des patients affectés par une OVCR de forme cedémateuse récupéerent
une acuité visuelle supérieure a 8/10e (24) avec linstallation d’'une circulation de

suppléance souvent péripapillaire qui permet une revascularisation des territoires.
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e Chronicité de I'cedéme maculaire pour 30 % avec destruction des cellules
photoréceptrices, prolifération de [I'épithélium pigmentaire, fibrose sous rétinienne,
atrophie maculaire, développement d’'une membrane épi-maculaire tractionnelle.

 Conversion ischémique dans 20-30 % des cas.

Formes ischémiques

Plus rares au stade initial (10%), elles sont plus séveres avec une acuité visuelle
inférieure a 1/10é. Au fond d'eeil, les hémorragies sont nombreuses, profondes, en
flaques, il existe des nodules cotonneux inter-papillomaculaires (figure 9). L'cedéme
maculaire est souvent important supérieur a 700um. Sa gravité vient de la rapidité de la

néovascularisation et de ses conséquences dévastatrices.

Figure 9. OVCR ischémique : tortuosités veineuses, hémorragies, exsudats cotonneux majeurs (source :
service ophtalmologique CHRU de Lille)
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F. Angiographie ala fluorescéine

L'angiographie a la fluorescéine est souvent réalisée a 1 mois et apres le début de la
symptomatologie mais également pendant le suivi en cas de baisse d’acuité visuelle, pour
évaluer la perfusion capillaire.

Mais elle n'est pas indispensable au diagnostic, ni a la surveillance. En effet,
certains auteurs s’appuient sur I'acuité visuelle initiale, I'aspect du fond d’ceil (topographie
des nodules cotonneux, forme hémorragique importante) et sur I'importance de I'cedéme
maculaire a I'OCT pour juger du risque ischémique (24).

La néovascularisation est alors surveillée, régulierement en fonction du risque, par
un examen en Lampe a Fente (LAF) a fort grossissement. Un signe précurseur de
néovascularisation irienne est la dilatation capillaire de la collerette irienne (réponse
vasodilatatrice hormonale angiogénique) avant la formation du lacis néovasculaire
sphinctérien (4). Une gonioscopie permet de retrouver dans 10 % des cas, des
néovaisseaux angulaires sans atteinte irienne. L'examen du fond d’ceil avec analyse de
la papille et des arcades vasculaires doit rechercher des néovaisseaux prérétiniens.

L'angiographie irienne peut également aider a mettre en évidence une rubéose
irienne, passée inapercue a 'examen en lampe a fente.

L'angiographie a la fluorescéine prend toute son importance en cas de doute
diagnostique, pour confirmer la présence de néovaisseaux prérétiniens ou prépapillaires
ou pour expliquer une perte fonctionnelle. Il est possible de mettre en évidence un
élargissement de la zone avasculaire centrale signe de non-perfusion maculaire. L’atteinte
maculaire anatomique et fonctionnelle est irréversible amenant une atrophie maculaire

bien visible a I'OCT.
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Lors d’'une OVR, l'angiographie dynamique peut mettre en évidence un phénomene
de flux veinulaire pulsatile et de turbulence veineuse. Cette pulsatilité veineuse est due a
la transmission du pouls artériel a travers les capillaires et les veinules post-capillaires.
Aux temps précoces, il existe un retard du transit du colorant dans le réseau veineux. La
diffusion du colorant est manifeste au niveau des parois veineuses (courbures), et au
niveau du lit capillaire dilaté, c’est un signe de la rupture de la barriere hématorétinienne
interne. L'cedéme maculaire, simple conséquence de la rupture de la barriere
hématorétinienne, sera mis en évidence par I'OCT. Il existe des zones de non-perfusion
par le colorant de réseau capillaire, en périphérie des territoires occlus et/ou maculaires.
L'ischémie maculaire est définie par un élargissement de la zone avasculaire centrale en

angiographie.

Au stade aigu dans les formes ischémiques, I'effet masque des hémorragies peut
limiter la visibilité des zones de non-perfusion capillaire.

Selon l'extension des zones de non-perfusion, on distingue les formes bien
perfusées des formes ischémiques (figure 10).

La Central Vein Occlusion Study (CVOS) distingue les formes cedémateuses et les
formes ischémiques non-perfusées a partir de 10 surfaces papillaires (3 diametres
papillaires). La classification de Glacet et Coscas (25) différencie :

- Forme ischémique minime si inférieure a 10 Diametres Papillaires (DP).

- Forme ischémigue modérée de 10 DP a 100 DP.

- Forme ischémigue marquée supérieure a 100 DP.

- Forme ischémigue massive supérieure a 200 DP.

La topographie de la non-perfusion est variable, elle peut étre périphérique sur 360°,

ou seulement temporale (englobant parfois la macula), ou limitée au péle postérieur.
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De nombreuses OVR peuvent étre qualifiées de “mixtes” avec la présence de zones

bien perfusées au sein de territoires ischémiques a I'angiographie.

La distinction entre les deux formes n’a qu’'une valeur pronostique faible puisqu’il
existe un pourcentage important de conversion ischémique. Le risque de conversion

ischémique a été estimé a 15% a 4 mois par la CVOS (24).

Figure 10. Angiographie a la fluorescéine d'une OBVR : les territoires de non-perfusion capillaire restent
sombres (source : service ophtalmologique CHRU de Lille)

G. Diagnostics différentiels

Exclure un diagnostic différentiel est un temps diagnostique essentiel par
l'interprétation des caractéristiques sémiologiques de I'atteinte et par I'analyse du fond
d’ceil adelphe. Voici les diagnostics a considérer :

- OVCR ayant un bas débit aigu :

. association avec une occlusion de l'artére centrale de la rétine ou une

occlusion isolée de l'artére cilio-rétinienne
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. les hémorragies rétiniennes caractéristiques des OVR peuvent ne devenir
evidentes que secondairement
- Ischémie oculaire chronique sur sténose carotidienne :
* hémorragies profondes (rondes) relativement peu nombreuses
*  arteres sont souvent gréles et de diametres irréguliers
*  hypotonie oculaire est frequente

* néovascularisation du segment antérieur

dilatation veineuse peut étre présente

absence de collatérale sur la téte du nerf optique, pas dhémorragie
superficielle, tableau discret
* angiographie : micro-anévrismes au centre des hémorragies
- Fistules artério-veineuses carotido-caverneuses par augmentation la pression
veineuse orbitaire (mime le tableau d’'OVCR) :
e chémosis et/ou céphalées
* cedeme papillaire
» souffle vasculaire
» dilatation vaisseaux épiscléraux en téte de méduse
- Rétinopathie diabétique pré-proliférante :
+ dilatation veineuse modérée de lI'ensemble des veines rétiniennes avec des
hémorragies, un cedeme maculaire, des nodules cotonneux
* Dbilatéral, plus ou moins symétrique. La dilatation veineuse est typiquement
irréguliere, en chapelet (veines dites moniliformes)
e association possible avec OVR
- Rétinopathie hypertensive est bilatérale

* un cedeme papillaire important et des hémorragies péripapillaires
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* une exsudation sous-rétinienne trés marquée
* hémorragies périphériques a distance de I'cedeme papillaire
- Syndrome d’hyperviscosité
- Vascularite lors d’atteintes postérieures inflammatoires : engainements péri-

veineux.
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V. Prise en charge médicale d’une Occlusion

Veineuse Rétinienne

La consultation ophtalmologique initiale devant toute OVCR doit permettre de :

- Rechercher et traiter les facteurs de risque généraux et locaux

- Mesurer la pression intraoculaire des 2 yeux

- Faire le bilan des facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, holter TA, diabéte,
dyslipidémie...) et bilan biologique.

- En fonction du terrain : bilan de thrombophilie discuté, polysomnographie nocturne.

- Rechercher des complications ophtalmologiques : glaucome néovasculaire
(gonioscopie), rubéose irienne, néovaisseaux angulaires, ischémie rétinienne et
néovascularisation rétinienne (angiographie) et cedeme maculaire (OCT).

- Classer 'OVCR en forme “bien perfusée”, “ischémique” ou “mixte” en évaluant le
risque de néovascularisation. AV initial, importance OM, sévérité du tableau, étendue de
la non-perfusion capillaire a 'angiographie.

- Informer sur les facteurs de risque, les complications a moyen/long terme, les

thérapeutiques et organiser le suivi.

Deés le diagnostic, il est impératif d'organiser une prise en charge multidisciplinaire
autour du patient avec le médecin traitant et/ou le cardiologue afin d’évaluer ou réévaluer
son statut cardiovasculaire.

Ainsi sont proposés une mesure de la tension artérielle, un holter TA ou une MAPA
(Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle), un ECG (Electrocardiogramme)..., en

fonction du terrain.
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Le bilan biologique comprend une NFS (Numération Formule Sanguine), une VS
(Vitesse de Sédimentation), une glycémie et un bilan lipidique a jeun.

S'il s'agit d'un sujet de moins de 50 ans ou d’'une forme bilatérale, un bilan plus large
devra étre pratiqué, comprenant en particulier protidémie, électrophorése des protéines
sanguines, recherche de lupus (anticorps antinucléaires, anticorps antiphospholipides),
radiographie du thorax (dépistage de la sarcoidose), et un bilan de thrombophilie pour

certains auteurs.

Les consultations mensuelles de surveillance s’articulent sur la recherche et le suivi :

- des complications néovasculaires du segment antérieur (Tonus Oculaire TO, LAF,
gonioscopie).

-de l',edeme maculaire par la mesure de I'épaisseur fovéolaire centrale, du
mapping maculaire et son suivi comparatif par tomographie en cohérence optique (OCT).

-de limagerie du fond d'ceil par rétinophotographies panoramiques couleur et
anérythre : importance des hémorragies, de la tortuosité, des nodules cotonneux, de
'cedéme papillaire.

- de l'analyse de I'étendue de la non-perfusion rétinienne par I'angiographie a la

fluorescéine.
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V1. Traitements des Occlusions Veineuses

Rétiniennes

Le traitement idéal doit tenir compte :

- des facteurs ophtalmologiques prédisposants d’'OVR (hypertonie oculaire) et
généraux (facteurs de risque cardiovasculaires).

- améliorer la circulation artério-veineuse en levant I'obstacle ou en diminuant la
viscosité sanguine dans les capillaires occlus.

- limiter les complications telles que la conversion ischémique et les atteintes

néovasculaires.

Aucun traitement curatif des OVCR n’est actuellement validé.

Les antiagrégants plaquettaires (acétylsalicylique per 0s), les anticoagulants et les
fibrinolytiques (streptokinase, urokinase et rt-PA) n’ont pas fait la preuve de leur efficacité
sur la récupération visuelle alors que le risque hémorragique n’est pas nul. L'aspirine est

souvent prescrite en prévention primaire cardiovasculaire (26).

Afin de diminuer la viscosité sanguine locale, I'hémodilution isovolémique a été
étudiée dans le traitement des OVCR. L'érythrocytaphérése réalisée en une seule séance
est mieux tolérée et plus rapide que la soustraction de sang total (27). Cette méthode a
donné de bons résultats dans une étude comparative récente avec un gain de 1.7 lignes
EDTRS, et un taux de conversion ischémique de 11% dans le groupe traité pour un

groupe contrdle avec une perte de 2.3 lignes EDTRS et 50% de conversion ischémique.
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L'efficacité était aussi significative pour la diminution de [|'épaisseur maculaire. Le
pourcentage de patients ayant un cedeme maculaire récidivant pourrait étre diminué de
30 %. Ainsi pour les patients ayant un taux d’hématocrite supérieur a 38%, I'objectif était
de 32 %. Le traitement devait étre institué chez un patient ayant une baisse d’acuité
inférieure a 1 mois secondaire a une OVR ou OBVR avec une ischémie rétinienne
inférieure a 50% a l'angiographie. En pratique, il s’agit de remplacer une quantité

prédéfinie d’hématies par I'administration d’un soluté d’hydroxy-éthyl-amidon (Voluven®).

La mise en pratigue courante est lourde et il existe de nombreuses contre-
indications telles que l'insuffisance coronarienne, respiratoire, rénale ou bien I'arythmie

cardiaque. Il est tres difficile de généraliser cette pratique.

Lors de I'examen initial, une éventuelle hypertonie oculaire peut étre dépistée. Elle
doit évoquer un glaucome néovasculaire si elle est unilatérale du c6té de I'OVR ou bien
un glaucome primitif a angle ouvert (GPAO) ou plus rarement fermé, plus volontiers
bilatéral. Le traitement permet de limiter I'atteinte structurelle papillaire de I'hypertonie
oculaire. Par contre, il n'a pas été prouvé que la diminution de la PIO puisse améliorer
l'acuité visuelle ou limiter le risque d’atteinte controlatérale a long terme. Au contraire une

P10 trop basse pourrait diminuer le retour veineux et favoriser 'OVR.

Sur le plan général, la recherche et le traitement d’'une hypertension artérielle, d’'un

diabete et d'une dyslipidémie doit étre systématique permettant de limiter le risque

d’'accidents cardiovasculaires.

50



DESSERRE Jérémy Occlusion Veineuse Rétinienne

Chez les sujets jeunes ou lors d’atteinte bilatérale, une thrombophilie peut étre

recherchée, mais cette attitude n’est pas recommandée par la plupart des auteurs.

Toute surveillance d’'une OVR impose la recherche systématique d’'une rubéose
irienne par un examen attentif de l'iris a fort grossissement en LAF et I'examen minutieux
de lI'angle irido-cornéen en gonioscopie. L'association d’hypertonie oculaire et de rubéose
irienne évoluant vers des douleurs oculaires profondes oriente vers le diagnostic de

glaucome néovasculaire « glaucome hémorragique du 100eme jour ».

L'examen du fond d’ceil dilaté permet de rechercher les signes de néovascularisation
rétinienne : néovascularisation prépapillaire ou prérétinienne, hémorragie intravitréenne

préférentiellement inférieure.

Le traitement des complications néovasculaires est basé sur la photocoagulation
rétinienne au laser Argon. L'objectif est de réaliser une destruction des photorécepteurs
de la rétine périphérique. En effet, les cellules photoréceptrices devenant ischémiques,
secrétent le VEGF, hormone pro-angiogénique. Ainsi, la fréquence des séances et le
nombre d’'impacts sont fixés en fonction de la sévérité de I'atteinte et de la tolérance du
patient. En cas de glaucome néovasculaire avéré ou de rubéose irienne, la
panphotocoagulation est traditionnellement réalisée en 15 jours. Sont effectuées 4 a 6
séances de 750 a 1000 impacts, avec une puissance de 200 mW a 400 mW, sur une
durée de 0.05 s a 0.3 s et un diametre de 200 a 400 pum. Il a été montré l'intérét de
I'injection intravitréenne de l'anti-VEGF bevacizumab (Avastin®) (28) dés le diagnostic,
qui permet de retarder directement la prolifération permettant la réalisation plus

progressive de la panphotocoagulation.
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Celle-ci peut initialement étre rendue difficile du fait d’un trouble des milieux (cedeme
de cornée, hémorragie intra-vitréenne) ou bien en raison de larges plages rétiniennes

hémorragiques ou cedématiées, diminuant I'efficacité du laser.

Une étude menée par Campochiario et al. parue dans Ophthalmology en 2013 (29),
sur les zones de non-perfusion rétinienne (NPR) en angiographie a la fluorescéine, a été
réalisée a partir des patients atteints dOVR de CRUISE et BRAVO. Il existait une
diminution des zones de non-perfusion chez les patients injectés regulierement par
ranibizumab par rapport aux témoins. Les conclusions présentaient le ranibizumab avec
une action sur la diminution des zones de non-perfusion. En plus du réle pro-
angiogénique connu, le VEGF pourrait également contribuer a la progression de la NPR
et de lI'ischémie et ainsi former une boucle de rétrocontrole positif favorisant l'ischémie et
sa propre production. Ces résultats intéressants sont corrélés a ceux d’'une étude sur les
patients atteints de rétinopathie diabétique en 2014, ou I'anti-VEGF paraissait diminuer la

progression de la non-perfusion rétinienne (30).

L'étude RAVE-trial de Brown et al. publiée en septembre 2014 dans Retina, propose
de suivre 20 patients ayant une OVCR ischémigque « a risque important de
néovascularisation » traités mensuellement pendant 9 mois puis surveillés tous les mois
avec possibilité de traitement « pro re nata » PRN par ranibizumab. Avec une moyenne
de 24 mois, 9 patients ont développé une néovascularisation irienne. Le ranibizumab a

retardé la survenue la néovascularisation sans 'empécher (31).
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De méme, Wykoff et al. étudie I'évolution de la NPR des OVCR ischémiques chez
12 patients, traités par ranibizumab avec une angiographie a la fluorescéine grand
champ. Il constate une évolution de NPR avec une augmentation moyenne de 8.1% de
l'aire non-perfusée ; il n'existait pas de différence entre les yeux se compliqguant de

néovascularisation et ceux sans complication (32).

Par comparaison, il est admis que l'utilisation anti-VEGF hors AMM est bénéfique
dans la rétinopathie diabétique au stade proliférant en particulier dans les complications
de glaucome néovasculaire, d’hémorragie intravitréenne persistante et précédant une
vitrectomie. Sa durée d’action courte ne permet pas d’éviter la panphotocoagulation et il

existe également un risque tractionnel en cas de voiles fibrovasculaires pré-rétiniens (33).

Toutefois, une baisse d’acuité visuelle centrale en lien avec un cedéeme maculaire

nécessite une prise en charge spécifique.
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VII. L'cedeme maculaire

L'o,edeme maculaire (OM) est un épaississement pathologique de la rétine en lien a
une accumulation de liquide plasmatique extracellulaire et intracellulaire au niveau des

couches rétiniennes principalement fovéolaires.

A. Physiopathologie

L'cedéme maculaire n'est pas spécifigue d'une pathologie. Il s’observe dans les
pathologies vasculaires rétiniennes telles que la rétinopathie diabétique, les occlusions
vasculaires ou les pathologies inflammatoires comme les uvéites intermédiaires et
postérieures, les rétinopathies hypertensives, les rétinopathies pigmentaires. Il est
également connu dans les cedemes post-chirurgicaux (syndrome d’lrvine-Gass), les

syndromes tractionnels vitréo-maculaires, les télangiectasies juxta-fovéolaires maculaires.

Le primum movens physiopathologique de 'oedéme maculaire est une rupture de la

barriere hématorétinienne interne (BHR).

La BHR interne est formée par les cellules endothéliales reliées entre elles par des
occlusions serrées, ou « tight-junctions », par leur membrane basale et par les péricytes
qui les entourent.

Dans les conditions physiologiques, les nutriments véhiculés dans les capillaires
traversent activement cette barriere par un systeme de transport intracellulaire vésiculaire

(pinocytose) des cellules endothéliales.
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A l'opposé, I'épithélium pigmentaire avec son role de pompe pour les liquides et les
produits du catabolisme rétinien permet un fonctionnement optimal des photorécepteurs.
Les cellules de I'épithélium pigmentaire reliees par des jonctions « zonula occludens »

constituent la barriere hématorétinienne externe.

Toute pathologie vasculaire ou inflammatoire aboutit & une redistribution des tight-
junctions des cellules endothéliales et une perte d’étanchéité de la BHR interne. Les
liquides et les protéines contenus dans les capillaires diffusent librement dans les
espaces reétiniens. L'accumulation de liquide forme un cedeme rétinien qui
préférentiellement extracellulaire (hotamment au niveau des couches plexiforme externe,
plexiforme interne et nucléaire interne) mais aussi intracellulaire (cedéme cytotoxique). La
formation de logettes liquidiennes intra-rétiniennes est prédisposée par l'orientation
horizontale des fibres de Henlé. La zone fovéolaire est une zone anatomique toute
particuliere permettant la pérennisation de cet cedéme du fait d’'une forte concentration de
cellules & forte activité métabolique (150000 cdnes/mm? au niveau de la fovéola) et d’'une

zone dite avasculaire centrale, présentant une résorption des fluides moins importante.

Les capacités de résorption de I'épithélium pigmentaire sont dépassées a partir de 2
mL/jour, I'cedéme rétinien s'’installe, prenant soit une forme cystoide en cas de formation
de logettes, soit non-cystoide ou parfois la forme d’'un décollement séreux de la rétine
(DSR). Le DSR pourrait étre une complication de la rupture de la BHR externe, les études

apparaissent controversées sur son caractére pronostique péjoratif.

Différents processus vasculaires, inflammatoires, métaboliques ou mécaniques

peuvent participer conjointement a la rupture de la BHR interne.
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Dans les occlusions veineuses rétiniennes, il est admis que la synthese de VEGF
par les cellules rétiniennes apparait précocement en réponse au stress ischémique. Le
VEGF intervient dans la phosphorylation des protéines (occludine) présentes au niveau
des jonctions serrées des cellules endothéliales favorisant ainsi la rupture de la BHR
interne. L’hyperviscosité sanguine locale en synergie avec l'interruption du flux veineux
rétinien est responsable de l'augmentation de la pression hydrostatique favorisant le
remodelage de la BHR interne par I'afflux de liquide dans les espaces extracellulaires

rétiniens.

L'altération endothéliale est responsable de l'adhésion leucocytaire (ICAM-1) et
favoriserait une cascade inflammatoire faisant intervenir de nombreuses interleukines (IL-
6, IL-8) et le MCP-1 majorant le passage d’ions et de métabolites dans I'espace rétinien
auto-entretenant I'oedéme rétinien. La réponse inflammatoire des tissus endothéliaux ou

neuro-rétiniens |ésés, apparait elle-méme, délétere aux structures rétiniennes.

B. Clinique

L'OM se manifeste cliniguement par un flou visuel, une baisse d’acuité visuelle
centrale variable prédominant souvent en vision de pres. Est décrit également une perte
de la vision des contrastes et des couleurs. Plus rarement, peuvent s’y ajouter des
métamorphopsies ou un scotome central.

L'examen du fond d’ceil dilaté permet d’objectiver une altération du reflet maculaire,
une zone d’épaississement rétinien fovéolaire et éventuellement la présence d’exsudats

secs périfovéolaires (signes de chronicité). Cette technique est examinateur-dépendant et
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ne permet pas de quantifier I'épaisseur de 'OM au cours du suivi, ni de diagnostiquer les

ocedemes maculaires minimes.

C. Angiographie

L'angiographie a la fluorescéine (AGF) permet d’objectiver 'OM et de le surveiller.

Sémiologiguement, 'AGF permet de différencier les OM « cystoides » et « non-
cystoides » :

- L'OM cystoide est défini par un aspect « en pétales de fleur » aux temps tardifs de
'angiographie, di a l'accumulation de fluorescéine au sein des logettes de la couche
plexiforme externe de la macula (figure 11).

- L'OM non-cystoide est moins caractérisable. Il s’agit d'une hyperfluorescence

hétérogene mal limitée de la zone maculaire.

Figure 11. Edéme maculaire mixte : cystoide centrale (prise de fluorescéine pétaloide) et non-cystoide
(temporo-maculaire) (source : service ophtalmologique CHRU de Lille).
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D. Tomographie a Cohérence Optique (OCT)

Depuis quelques années, la Tomographie en Cohérence Optique (OCT) a largement

intégre la pratiqgue quotidienne pour le diagnostic et le suivi des OM.

L'OCT est une technique non-invasive permettant I'obtention de coupes quasi-

histologiques de la rétine en deux ou trois dimensions.

Elle est basée sur le principe de I'interférométrie : une source laser est projetée sur
un miroir semi-réfléchissant orienté a 45°, ce qui permet la division de la lumiére en deux
faisceaux distincts, I'un orienté vers une surface de référence, I'autre vers la rétine. Les
deux faisceaux réfléchis sont ensuite recueillis par un spectroscope qui va entrainer une

création d’interférences.

Apreés traitement mathématique de ces interférences, par analyse temporelle (Time
Domain) ou plus récemment, par la « transformation de Fourrier » I'OCT-SD (Spectral
Domain) permet, en fonction de la fréquence des rayons réfléchis par les différentes
couches rétiniennes, l'obtention d'une image en section antéro-postérieure de la
microstructure rétinienne. Les appareils commercialisés actuels dits « SD » ont une
résolution de 5 ym a 7 ym prés. Comparativement a I'ancienne génération dite « Time
Domain », la génération SD est caractérisée par une amélioration de la vitesse
d’acquisition (50 a 100 fois plus rapide), d’'une résolution passant de 512 scans a 4000
scans par coupe, de la possibilité de réaliser une sommation d’image pour la construction

de coupe Haute Définition (HD), et de la reconstruction en 3D.
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L'OCT permet une évaluation quantitative et qualitative de 'OM (figure 12). Il a été
montré qu’'une difference de 8 pum d'épaisseur rétinienne en OCT-SD pouvait étre

considérer significative (34).

Les premiers stades de 'OM sont caractérisés par une disparition de la dépression

fovéolaire et un épaississement péri-fovéolaire.

L'OM cystoide conjugue un épaississement rétinien associé a des logettes
hyporéflectives prédominant dans les couches plexiformes, nucléaires internes et

externes de la rétine (figure 13).

L'OCT peut mettre en évidence l'existence d’'une lame hyporéflective située entre

I'épithélium pigmentaire et la rétine neurosensorielle, appelée décollement sous-rétinien.

A noter qu’il n’existe pas de corrélation entre le niveau d’acuité visuelle et I'épaisseur
maculaire centrale. La fonction visuelle peut étre évaluée en analysant le respect de la

ligne 1S/OS des photorécepteurs.

Figure 12. OCT maculaire : macula normale - représentation quasi-histologique des différentes couches
rétiniennes (source : service ophtalmologique CHRU de Lille)
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Figure 13. Coupe OCT d'cedeémes maculaires : déstructuration, épaississement de la rétine, logettes intra-
rétiniennes (source : service ophtalmologique CHRU de Lille)

Figure 14. Coupe HD maculaire objectivant des logettes intra-rétiniennes, perte de continuité de la ligne des
photorécepteurs (fleche blanche) (source : service ophtalmologique CHRU de Lille)

L'OM volumineux d’'une OVCR, est volontiers associé a un DSR. L'altération de la
structure rétinienne liee a un OM persistant ou chronique devient irréversible par
apoptose des photorécepteurs. La baisse d’acuité visuelle peut étre la conséquence
directe de l'ischémie maculaire, de la destruction mécanique des photorécepteurs (figure
14), de l'apparition d’'une membrane épi-maculaire, de la survenue d’'un trou lamellaire

(ouverture du toit de ',edeme maculaire).
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VIIl. Traitements des cedemes maculaires des OVR

L'évolution spontanée de 'OM compliguant les OVCR cedémateuses a été étudiée
dans la CRVO Study. Celui-ci peut régresser spontanément sans intervention médicale

dans 9% des cas a un an, 20% des cas a 2 ans et 24% des cas a 3 ans (24).

De nombreux traitements ont été évalués dans la prise en charge des OM

compliquant les OVCR.

A. Photocoagulation maculaire par laser Argon

La CRVO Study (24) a comparé l'efficacité du traitement par photocoagulation
maculaire par laser Argon contre placebo dans les OM compliquant les OVCR. Celui-ci
n’'a pas fait la preuve de son efficacité dans cette indication. Par contre, la Branch Vein
Observation Study Group (BVOS Group) a mis en évidence une efficacité dans les
OBVR. Ainsi la photocoagulation au laser Argon est réalisée en grille sur 'ensemble de la
surface de ',edeme et des anomalies microvasculaires. Les parametres utilisés sont un
diameétre de 150 a 200 um, une durée de 0.1 s et une puissance de 80 a 150 mW. La

localisation de la zone a traiter peut étre guidée par les clichés angiographiques (4,35).
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B. Les Anti-inflammatoires stéroidiens

1. Propriétés pharmacologiques

Les stéroides ont des propriétés largement utilisées dans de nombreuses affections
avec un processus inflammatoire principal ou secondaire. Les propriétés
pharmacologiques recherchées sont :

anti-inflammatoire

réduction la perméabilité vasculaire

inhibition de I'adhésion leucocytaire

inhibition la synthése de cytokines anti-inflammatoires et du VEGF

absence activité minérallocorticoide

L'activité¢ anti-inflammatoire est dépendante des molécules, par exemple la
dexaméthasone est 25 fois plus active que I'hydrocortisone et 5 fois plus que la
triamcinolone acétonide ou que la méthylprednisolone. Différentes voies sont
freguemment employées en ophtalmologie: bolus intraveineux, injections péri-bulbaire,
sous-conjonctivale, sous-ténonienne, intravitréenne, topique locale et également par voie

entérale.

Il existe des effets adverses ophtalmologiques connus : cataracte, hypertonie, retard

de cicatrisation cornéen, risque infectieux bactérien, viral et mycotique augmenté,

choriorétinite séreuse centrale.
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2. Cataracte (36)

Par l'intermédiaire d’'un récepteur glucocorticoide dans le cristallin, la présence de
corticoides favorise I'évolution d’'une cataracte. Dans une étude, il a été remarqué qu’'une
seule injection intravitréenne de triamcinolone acétonide (TA) provoquait une atteinte
sous-capsulaire postérieure, alors qu’apres de multiples injections, latteinte des
différentes couches cristalliniennes était équivalente. L'incidence est corrélée a la durée
et la dose cumulée. 75 % des patients développent une cataracte sous-capsulaire
postérieure avec 16 mg par jour de prednisolone per os, par contre une dose inférieure a
10 mg par jour n‘apporte que peu de risque, malgré l'arrét du traitement, on note une
evolution de l'opacification du cristallin. Il existe des facteurs de risque notamment le

diabéte déséquilibré, l'inflammation mais aussi le bas age.

3. Hyper-pression intraoculaire (HPIO)

La iatrogénie des corticoides sur le tonus oculaire est connue depuis les années
1950. Armaly et Becker décrivent 3 groupes de répondeurs en fonction de leur réponse a
'administration topique de dexaméthasone : « fort-répondeurs » soit 4-6% de la
population, avec une PIO au-dessus de 31 mmHg, les « répondeurs modérés » soit 30 %
de la population entre 20 et 31 mmHg et les « répondeurs faibles » pour 60 % de la
population avec une PIO inférieure a 20 mmHg (37). Sont incriminées toutes les voies
d’administration : locale, intraoculaire, péri-oculaire, systémique, transcutanée,

intranasale, ou par inhalation.
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Les stéroides agiraient sur la matrice extracellulaire du maillage trabéculaire en
provoquant un déséquilibre entre la synthése de protéines telles que ['élastine, les
glycosaminoglycanes, la fibronectine, la laminine ou le collagéne de type IV et I'inhibition
de métalloprotéinases (38). La dexaméthasone inhiberait également la phagocytose des
impuretés piégées dans le réseau trabéculaire. Ainsi les modifications dans la
microstructure du réseau trabéculaire (formation de réseau d'actine et dépodts de
protéines) limiterait la prolifération des cellules trabéculaires, et ainsi favoriserait

I'obstruction mécanique de 'humeur aqueuse.

La myocilline, protéine synthétisée a partir du gene appelé « trabecular meshwork-
inducible glucocorticoid response » (TIGR), est présente dans le trabéculum de I'ceil sain
mais aussi glaucomateux. Elle est exprimée au niveau intra et extracellulaire. La mutation
du gene de la myocilline serait responsable des glaucomes juvéniles mais aussi de 3 a5
% des GPAO. Il est intéressant de savoir, qu'aprés exposition a la dexaméthasone,
I'expression du géene de la myocilline est 100 fois plus importante au niveau du
trabéculum. Le lien direct physiopathologique n’est cependant pas éclairé.

Les facteurs de risques connus sont les antécédents personnels et familiaux de
glaucome cortico-induit ou de GPAO, de diabéte, de myopie forte, les ages extrémes et

les atteintes auto-immunes telles que les connectivites (polyarthrite rhumatoide).

Ainsi I'incidence HPIO cortico-induite est de 5% chez les patients sans antécédent
familial de GPAO et 90 % en cas de GPAO familial.

L'hypertonie est réversible a l'arrét du traitement, mais peut se chroniciser et
provoquer des lésions glaucomateuses irréversibles. L’hypertonie non-équilibrée peut

nécessiter alors une escalade thérapeutique par cumulation de molécules hypotonisantes.
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En cas de persistance d’'HPIO, aprés arrét des corticoides (exérese des sous-
conjonctivales de triamcinolone ou vitrectomie), une chirurgie filtrante ou une

trabéculoplastie par SLT (Selective Laser Trabeculoplasty) peuvent étre entreprises.

Il existe donc une réelle indication a une surveillance réguliere chez tous les patients
traités par corticoides en sachant qu’il existe une relation linéaire entre la puissance de
l'activité anti-inflammatoire et la durée du traitement avec le risque d’hypertonie. Il est
nécessaire de prendre en compte les facteurs de risques potentiels. Ainsi pour certains
patients a risque, peut étre envisagé un test a la dexaméthasone en collyre sur 4

semaines pour dépister les « fort-répondeurs ».

La voie topique des corticoides reste la plus simple mais présente I'inconvénient
d’'une pénétration tissulaire faible. Les concentrations deviennent trés faibles au niveau du

pole postérieur.

L'intérét de la voie intravitréenne est essentiel par la délivrance d'une dose
suffisante mais aussi la limitation des effets secondaires généraux. Nous savons que la
voie sous-conjonctivale ou péri-bulbaire entraine des effets systémiques certains
notamment hyper glycémiques. En effet, des études ont montré qu’il existait un taux
équivalent au niveau de I'eeil controlatéral aprés une injection sous conjonctivale de
dexaméthasone, ou que la concentration sérique était équivalente entre 4 mg en sous-
conjonctivale et 'administration de 40 mg de prednisolone per os.

Il est reconnu que la demi-vie intravitréenne est diminuée en cas de vitrectomie ou

de pseudophakie (39).
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4. Triamcinolone Acétonide (TA)

Début 2002, l'utilisation d’injections intravitréennes de triamcinolone acétonide (TA)
s’est répandue dans de nombreuses indications. L'étude SCORE (40) a permis
d’objectiver son efficacité chez les patients atteints d’'OM sur OVCR. Ainsi, les corticoides
ont une action inhibitrice sur le VEGF stabilisant la BHR interne, ainsi qu’'un role
vasoconstricteur, limitant la perméabilité capillaire (41). L'action anti-inflammatoire des
corticoides limiterait la genése et la chronicisation de 'oedéme maculaire : I'étude SCORE
sur les injections intravitréennes de triamcinolone dans les OVCR a permis de conclure a
une efficacité sur l'acuité visuelle et I'épaisseur maculaire. Le taux d’effets indésirables
était incontestable (cataracte, hypertonie intraoculaire, pseudo-endophtalmie...). Il a
egalement été utilisé dans les cedémes maculaires diabétiques et dans les uvéites non-

infectieuses du pole postérieur.

5. Dexaméthasone : L'implant intravitréen Ozurdex®

Malgré son activité anti-inflammatoire trées importante, la dexaméthasone a la
particularité d’étre soluble avec une demi-vie trés courte. A partir des travaux étayés par
'ingénierie des biomatériaux, il a été développé un systeme « retard » sous forme d’un
implant intravitréen a libération prolongée de dexaméthasone : 'Ozurdex® (Allergan, Inc.,
Irvine, CA). Il se présente comme un dispositif d’injection intravitréenne a usage unique
contenant un implant en polymére avec 700 ug de dexaméthasone. Il a obtenu TAMM
depuis juillet 2010, dans le traitement des cedémes maculaires compliquant les OVCR et
les OBVR. En septembre 2012, il a également I'autorisation d’utilisation dans le traitement

des uvéites postérieures non-infectieuses.
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L'implant (0,46 mm - 6 mm) est préchargé dans un applicateur, directement prét a

l'injection intravitréenne, a sa sortie du conditionnement stérile (figure 15).

Figure 15. Applicateur contenant limplant intravitréen de dexaméthasone  Ozurdex®
(http://www.optometry.co.uk/news-and-features/news/?article=2972)

L'implant intravitréen est constitué d'un systéme de libération prolongée de la
dexaméthasone. Il s’agit d'un polymere solide d’acide poly-lactique-co-glycolique (figure
16) capable de se biodégrader en acide lactiqgue et en acide glycolique puis en eau et
dioxyde de carbone. La dégradation du polymeére permet la libération de la quantité totale
de dexaméthasone sur plusieurs mois. Les études pharmacodynamiques réalisées chez
'animal, retrouvent une concentration maximale de dexaméthasone pendant 2 mois
expliquant un effet burst pharmacologique initial, puis une libération prolongée a des taux

plus faibles jusqu’a 6 mois.

Figure 16. Représentation de  structure polymérisée d'acide  poly-lactique-co-glycolique
http://www.retinalphysician.com/content/archive/2012/May/images/RP_May_ A15 Fig01.jpg
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L'injection du produit doit étre effectuée par un ophtalmologiste dans des conditions
d’asepsie strictes, au bloc opératoire. Aprés une désinfection locale a la povidone iodée a
5%, un champ stérile et un blépharostat sont disposés au niveau de I'ceil a traiter. Un
repérage a 3,5-4 mm du limbe est effectué. Aprés décalage de la conjonctive bulbaire,
l'aiguille 22 Gauges est introduite a 3,5-4 mm du limbe cornéo-scléral, au niveau de la
pars plana et orientée vers le centre du globe oculaire (figure 17).

L'implant est libéré dans le segment postérieur par une lente pression sur un bouton
sécurisé. Une simple pression des berges du site d'injection a la pince de Bonn permet
I'étanchéité. Le patient peut signaler sa présence dans son axe visuel, en fonction des
mouvements oculaires. L'ophtalmologiste peut également I'objectiver dans la cavité
vitréenne a I'examen du fond d’ceil dilaté et parfois méme a I'examen en lampe a fente

(figure 18).

Figure 17. Mode d'injection de l'implant intravitréen de dexaméthasone (source : service ophtalmologique
CHRU de Lille)
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Figure 18. Implant Ozurdex® dans la cavité vitréenne chez patient pseudophake visible en LAF (source :
service ophtalmologique CHRU de Lille)

La dose recommandée est d'une injection intra-vitréenne dans le vitré de I'cell
affecté. La notice descriptive du produit mentionne toutefois la possibilité de réinjections
ultérieures en cas de récidive de la baisse d’acuité visuelle en lien avec 'OM.

Les contre-indications au produit sont I'hypersensibilité a la dexaméthasone,
'existence d’une infection oculaire (kératite herpétique latente...), d’'un glaucome évolué
non-équilibré par hypotonisants locaux ; les yeux présentant un risque de passage de
limplant dans la chambre antérieure de I'ceil (rupture capsulaire postérieure, aphakie,

iridectomie...).

Les effets secondaires reconnus en lien avec l'utilisation du produit sont :

- Fréquents et maitrisables : 'hémorragie sous-conjonctivale, 'augmentation de la

pression intraoculaire, le développement de la cataracte.
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- Rares et plus séveres : endophtalmie, inflammation oculaire, le décollement de

rétine, injection du dispositif dans le cristallin, trou maculaire.

6. Létude GENEVA

L'étude GENEVA (Global Evaluation of Implantable Dexamethasone in Retinal vein
occlusion with Macular Edema) a été publiée en juin 2010 dans Ophthalmology par Haller

JA. et al. (42,43).

Il s’agit d’'une étude prospective, multicentrique, randomisée, contrélée, qui étudie
I'efficacité et la tolérance d’Ozurdex® pour deux dosages (0,35 mg et 0,7 mg de

dexaméthasone) dans les cedemes maculaires compliquant les OVCR et les OBVR.

» Matériel et Méthodes

Dans cette étude, 1267 patients ont été inclus : 34% d’'OVCR et 66% d’'OBVR. Les
patients étaient randomisés en trois groupes : 0,35 mg d’OZURDEX® (n=414), 0,7 mg
d’'OZURDEX® (n=427) et «injections simulées » (n=426). Sur I'ensemble, 17% des

patients présentaient un cedéme maculaire inférieur a 3 mois a l'inclusion.

Dans I'étude princeps, le suivi était de 6 mois apres l'injection de I'implant. Lors de la

seconde phase d’étude a 12 mois, les patients éligibles ont bénéficié d’un retraitement par

OZURDEX® 0,7 mg avec un suivi de 6 mois supplémentaires.
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Le critere d’ efficacité principal était le temps nécessaire pour obtenir une

amélioration = 15 lettres sur I'échelle ETDRS de la meilleure acuité visuelle corrigée.

D’autres criteres étaient étudiés comme la meilleure acuité visuelle corrigée par rapport a
l'acuité visuelle initiale, la réduction de I'épaisseur maculaire centrale mesurée en OCT

apres injection ou le pourcentage d’effets secondaires des traitements.

A linclusion, l'acuité visuelle moyenne était de 54 lettres a I'échelle ETDRS (soit

2,5/10éme) pour une épaisseur maculaire centrale moyenne a 'OCT de 550 ym.

* Résultats

Apres traitement, le temps nécessaire a un gain de = 15 lettres sur I'échelle ETDRS

était significativement inférieur dans les groupes « Ozurdex® 0,35 et 0,7 mg» par rapport

au groupe « injections simulées » (p<0,001).

En moyenne, la meilleure acuité visuelle était obtenue dans les groupes

«Ozurdex®» entre M1 et M3 avec un pic d’efficacité sur I'acuité visuelle obtenu a M2.

Il n"existait pas de différence significative entre les groupes Ozurdex® 0,35 mg et 0,7

mg.

La réduction moyenne de I'épaisseur de I'cedéme maculaire était significativement

plus importante a M3 dans le groupe «0.7 mg» avec -208 um (+/-201) et dans le groupe
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Ozurdex® 0.35 mg » avec -177 uym (+/-197) que dans le groupe « injections simulées » : -

85 um (+/- 173), mais la différence n’était plus significative a M6.

L'analyse en sous-groupe a montré une efficacité plus importante dans le traitement
des OBVR que pour les OVCR. Il existait méme une amélioration spontanée de l'acuité
visuelle dans le groupe « injections simulées » chez les patients présentant un OM

compliquant une OBVR et non retrouvée pour les OVCR.

Par ailleurs, l'efficacité était toujours meilleure chez les patients dont I'cedeme

maculaire était plus récent (<90 jours).

Pour la tolérance, I'élévation de la pression intraoculaire, était significativement plus
élevée dans le groupe « Ozurdex® 0,7 mg » (16% des patients) a M2 mais absente a M6.
Pour la majorité des patients, I'élévation de la pression intraoculaire était parfaitement

maitrisée par instillation d’un collyre hypotonisant sur une courte période.

La douleur oculaire au moment de linjection ressentie était également plus

importante dans les groupes « Ozurdex® ».

Enfin, aucune différence significative pour une évolution de la cataracte entre les
différents groupes traités dans la premiere phase de I'étude. Par contre, la deuxieme
partie de I'étude retrouvait une augmentation significative du nombre de cataractes dans

le groupe ayant bénéficié de deux injections d’Ozurdex® 0,7 mg.
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Les résultats de cette étude ont permis a [|'Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) par I'EMA (Agence Européenne des médicaments) et 'AFSAAPS (Agence

francaise de sécurité sanitaire des produits de santé).

Cependant, cette étude présentait différentes limites:

- Absence de distinction OVCR et OBVR alors que les pronostics visuels de ces
deux pathologies sont différents.

- Non-distinction entre OVCR de formes « cedémateuse » ou « ischémique » malgré
leurs pronostics visuels différents.

- Absence d’acuité visuelle disponible entre M3 et M6, ce qui sous-estime le délai de
survenue des récidives d’'OM apreés injection d’Ozurdex®.

- Efficacité et tolérance inconnues du meédicament a moyen terme, aprés de

multiples injections.

7. Etudes rétrospectives sur I'Ozurdex®

Depuis ces deux premieres études, de nombreuses études rétrospectives nous ont
permis d'ajuster nos connaissances sur l'efficacité et les effets secondaires du produit

(tableau 1).

Ainsi il est apparu que le pic d’'efficacité était situé a 2 mois, gu'il existait une récidive

cedémateuse entre 4 et 6 mois. De nombreuses inconnues lors des injections répétées

persistent notamment le pourcentage de chirurgie cristallinienne, le taux d’hypertonie, la
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tachyphylaxie du produit, I'efficacité d’une association avec d’autres thérapeutiques (anti-

VEGF, laser maculaire).
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Gain
Evolution | Elévation PIO | Réinjection
Année Age Patients Délai OVCR | Analyse | Injections d’acuité EMC finale
cataracte (%) (mois)
visuelle
17% < 3 29% >3
Haller 2010 64.7 1267 34.4% 6 1 7.3% 16% 6 562
mois lignes
32% 3>
Haller 2011 - 997 - - 12 2 29.8% 15.4% 6 -
lignes
Moisseiev +0.06
2012 68,35 17 - 17.7% 50.5 1-2 35.2% 5.9% - 496
(44) logMAR
L.Querques 16.9 -0.17
2013 63.3 33 78.8% 2 2 24.2% 36.4% - 627
(45) mois logMAR
Coscas 48.4% <
2013 65.8 128 45.3% 6 2+ - 3.9% 16.4% 5.9/8.7 528.25
(46) 6 mois
Krivosic -
2014 66.12 55 - 54% 2 2+ - 26% 5 589
47) 0.15logMAR
Matonti 50.8% sup
2013 71.2 220 - 40.4% 3 2+ 6.8% - 5.3 641.86
(48) 3> lignes

Tableau 1. Résultats des études prospectives et rétrospectives sur I'Ozurdex®
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8. Autres indications de I'Ozurdex®

L'Ozurdex® est également utilisé pour d’autres pathologies. L'étude prospective
MEAD sur trois ans a permis récemment 'obtention d’une autorisation par 'lEMA
dans les maculopathies diabétiques (49). Il est également utilisé, par certains auteurs
pour les télangiectasies juxta-fovéolaires (50), les neuropathies optiques
ischémiques non artéritigues (51), les cedemes maculaires réfractaires post-
chirurgicaux (52). Les résultats sont parfaitement encourageants. Une étude
prospective comparative est actuellement en cours sur l'utilisation de I'Ozurdex®
dans les décollements rétiniens compliqués de prolifération vitréo-rétinienne. Deux
groupes sont constitués dont un traité par vitrectomie, tamponnement par huile et
injection d’Ozurdex® et I'autre sans injection. Le critére jugement principal sera la

stabilité rétinienne a 6 mois apres 'ablation d’huile.

C. Le Ranibizumab (Lucentis®)

Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) est une protéine naturellement
sécrétée par I'organisme. C’est un facteur pro-angiogénique stimulant la croissance
de nouveaux réseaux vasculaires tissulaires permettant I'oxygénation indispensable

aux cellules eucaryotes.

Lors d’'une OVR, la sécrétion du VEGF joue le role d’'une pierre angulaire en
réponse a I'’hypoxie des photorécepteurs car il va moduler la perméabilité vasculaire

et favoriser I'extravasation de liquide dans la rétine et former 'cedeme maculaire. I

76



DESSERRE Jérémy Occlusion Veineuse Rétinienne

développe également la synthése de néovaisseaux anormaux responsables des
complications des OVR (hémorragie intravitréenne, rubéose irienne, glaucome

néovasculaire).

Il existe 4 sous-types de VEGF (VEGF-A a VEGF-D) avec plusieurs isoformes
pour chaque sous-type. Ces molécules peuvent se fixer sur 2 récepteurs : VEGF-R1
permettant la migration des cellules endothéliales et VEGF-R2 favorisant la

prolifération des cellules endothéliales.

Le ranibizumab est un fragment d'anticorps monoclonal humanisé recombinant
qui se lie avec une haute affinité aux isoformes du VEGF-A empéchant dés lors la
liasison du VEGF-A a ses récepteurs, limitant I'effet du VEGF-A. Il est le fruit de
I'ingénierie de la biologie moléculaire puisque il est produit par des bactéries E. Coli

pourvu d’'un ADN recombinant.

Le produit est conditionné en flacon a usage unique de 2,3 mg de ranibizumab
dans 0,23 mL de solution. Il doit étre injecté dans des conditions stériles par un
ophtalmologiste expérimenté.

Le contenu est prélevé a I'aide d’une seringue de 1mL puis injecté a l'aide d’'une
aiguille de 30 Gauges aprés avoir purgé les bulles d’air jusqu’au repére 0,05 mL.
L'injection est réalisée a 3,5-4 mm du limbe cornéo-scléral dans la cavité vitréenne,

au travers de la pars plana.

Dans la DMLA exsudative, il existe différents protocoles de traitement, les
études initiales ANCHOR ET MARINA (53,54) étaient basées sur des injections

mensuelles pendant deux ans. L’étude PRONTO, établissant un protocole PRN basé
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sur la clinigue et les imageries OCT, a retrouvé une efficacité avec 5.6 injections la
premiere année, et 9.9 injections sur les 2 ans.
L'AMM a également été étendue dans les indications d’occlusion veineuse

rétinienne, de maculopathie diabétique ou de néovascularisation du myope fort.

La plupart des effets indésirables sont liés a la procédure d’injection
intravitréenne : douleurs au point d’injection, hyperhémie conjonctivale et hémorragie
sous-conjonctivale, augmentation transitoire de la pression intraoculaire, corps

flottants (décollement postérieur du vitré, hémorragie intravitréenne...).

Les effets secondaires locaux séveres sont rares : endophtalmies, déchirures et
décollements de rétine, cataractes traumatiques iatrogenes...

Il existe un passage systémique de la molécule, avec des concentrations
sériques 90 000 fois inférieures aux concentrations intravitréennes. Certains effets
indésirables généraux ont été suspectés en raison de I'effet anti-angiogénique. Dans
toutes les études concernant le ranibizumab, on note un faible taux de survenue
d’accidents ischémiques (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde) mais
sans signification statistique. Enfin, les études pharmacocinétiques sur les anti-VEGF

concluent & une demi-vie réduite dans les yeux vitrectomisés (55).

1. L’étude CRUISE

L'étude CRUISE (54,56) (Central Retinal vein occlUslon Study : Evaluation of
Efficacy and Safety), est une étude de phase IIl, prospective, multicentrique,

randomisée, en double aveugle, visant a évaluer l'efficacité et la tolérance des
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injections intravitréennes de ranibizumab dans les cedéemes maculaires compliquant
une OVCR. La premiere phase de I'étude a duré 6 mois.

392 patients étaient randomisés en trois groupes :

- injections de 0,3 mg de ranibizumab mensuelles pendant 6 mois.

- injections de 0,5 mg de ranibizumab mensuelles pendant 6 mois.

- injections simulées mensuelles pendant 6 mois.

Le critére de jugement principal était I'amélioration de I'acuité visuelle ETDRS
au 6eme mois. Etaient étudiés également des variables fonctionnelles (acuité
visuelle) et anatomiques (I'épaisseur fovéolaire).

Les résultats étaient sans ambiguité puisque I'amélioration moyenne de I'acuité
visuelle des patients injectés par le ranibizumab de 0,3 mg et 0,5 mg était de 12,7
[9,9; 15,4] et 14,9 [12,6 ; 17,2] lettres EDTRS alors que pour le groupe « injections
simulées » l'amélioration était de 0,8 lettres en moyenne [-2 ; 3,6] (p<0,0001).
L'amélioration était constatée des le 7éme jour apres la premiere injection.

A 6 mois, le pourcentage de patients présentant une acuité visuelle supérieure
a 20/40 était de 43,9% dans le groupe 0,3mg de ranibizumab, 46,9% dans le groupe

0,5mg de ranibizumab et 20,8% dans le groupe « injections simulées » (p<0,0001).

Au 6éme mois, la réduction de I'épaisseur fovéolaire était de -433,7 um (-484,9
a -382,6) dans le groupe 0,3 mg de ranibizumab, de -452,3 um (-497 a -407,6) dans
le groupe 0,5 mg de ranibizumab et de -167,7 um (-221,5 a -114) dans le groupe
injections simulées (p<0,05).

L'étude CRUISE conclut a une amélioration rapide de l'acuité visuelle et de
I',edéme maculaire compliquant une OVCR apres injections intravitréennes de 0,3 et

0,5 mg de ranibizumab.

79



DESSERRE Jérémy Occlusion Veineuse Rétinienne

Dans une deuxiéme phase de I'étude (51), tous les patients qui présentaient

une acuité visuelle < 20/40 (5/10€) ou une épaisseur maculaire centrale = 250 ym

pouvaient recevoir une injection intravitréenne de ranibizumab 0,5 mg selon un

protocole PRN.

A un an de linclusion, le gain d’acuité visuelle était de +13,9 lettres ETDRS
dans les groupes initialement traités par 0,3 et 0,5 mg de ranibizumab pour +7,3

lettres dans le groupe contrdle.

De plus, l'efficacité anatomique du ranibizumab était particulierement marquée
dans le groupe contrdle avec une amélioration significative de I'épaisseur maculaire

centrale en OCT apreés la premiere injection de ranibizumab a M6.

Il existait un maintien de l'efficacité fonctionnelle et anatomique de la molécule
chez les patients traités pour cedéme maculaire sur OVCR mais avec une efficacité
plus importante chez les patients traités précocement.

L'étude SHORE publiée en juillet 2014, (57) comparait un groupe avec le
modele PRN a partir de 6 injections mensuelles et un groupe avec poursuite
d’injections mensuelles de ranibizumab dans le traitement des OM sur RVO.
L'efficacité fonctionnelle et anatomique est retrouvée statistiguement comparable a 7

mois et a 15 mois.
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2. Létude BRAVO

L'étude BRAVO (58) a été construite sur le méme modeéle que I'étude CRUISE
mais concernait uniquement les patients ayant présenté un cedéme maculaire sur
OBVR. Le pronostic de I'affection étant moins sévere, 'efficacité du ranibizumab sur
I'acuité visuelle et la réduction de 'cedeme maculaire était démontré avec un nombre

d’injections moins important.

Les études CRUISE et BRAVO ont permis l'obtention de 'AMM et le
remboursement du ranibizumab dans le traitement des OM compliquant les OVCR et

les OBVR depuis juin 2012.

3. L'étude HORIZON

L'étude HORIZON (59) était la prolongation des études CRUISE et BRAVO
avec analyse des principaux criteres d’efficacité et de tolérance du ranibizumab a 2
ans.

Dans cette étude, 304 patients issus de I'étude CRUISE ont été inclus. Tous les
patients étaient injectés par ranibizumab 0,5 mg selon le protocole PRN avec un
suivi trimestriel.

A 2 ans, dans le groupe OVCR, on observait une baisse d’acuité visuelle de -
4,2 lettres ETDRS, -5,2 lettres et -4,1 lettres respectivement dans les groupes «
injections simulées / 0,5 mg ranibizumab », « 0,3 mg / 0,5 mg ranibizumab » et « 0,5
mg / 0,5 mg ranibizumab ». De plus, le nombre d'injections intravitréennes

nécessaires pour obtenir ces résultats était respectivement de 2,9 ; 3,8 et 3,5.
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Par contre, il existait une stabilité de I'AV dans le groupe OBVR avec pour les
mémes groupes +0.9, -2.3 et -0.7 lettres. Il n’existait pas de nouveaux effets
secondaires en lien avec l'utilisation du ranibizumab.

Il existe une détérioration de la meilleure acuité visuelle corrigée chez les
patients traités par ranibizumab pour cedeme maculaire sur OVCR lors de la 2éme

année avec un suivi trimestriel, un suivi plus rapproché semble indiqué.

4. L'étude RETAIN

Issus des études CRUISE et BRAVO, 34 patients atteints d'OBVR et 32
d’OVCR, ont été traités par le ranibizumab en cas de récidive cedémateuse (60).

Aprés un suivi moyen de 49 mois, 17 des 34 patients OBVR (50%) avaient une
résolution de l'cedeme (absence de liquide intra-rétinien pendant 6 mois). Les
patients ont bénéficié de leur derniere injection dans les 2 ans aprées l'initiation du
traitement dans 76% des cas. Le nombre moyen d'injections était de 3,2 injections
chez les patients « non guéris » au cours de la quatrieme année. Dans les deux
groupes, environ 80% avaient une acuité visuelle corrigée finale supérieure ou égale
a 20/40.

Pour les OVCR, aprés un suivi moyen de 49,7 mois, 14 des 32 patients OVCR
(44%) avaient une résolution de I'oedeme maculaire. Le nombre moyen d'injections
était 5.9 pour les patients « non guéris » lors de la quatriéeme année. Les patients
avec reésolution de l'cedéme de la maladie bénéficiaient d'une plus grande
amelioration de 'AV (25,2 vs 4,3; lettres P = 0,002).

Bien que les effectifs soient réduits, cette étude a long terme montre une

résolution de la maladie dans quasiment la moitié des cas, plus largement dans les
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OBVR que les OVCR. Les patients peuvent étre ainsi stabilisés sur le plan
anatomique, grace a un protocole PRN.

L'étude de Thach A. et al. parue dans Ophthalmology en 2014 (61) montre de
maniére rétrospective, a partir des patients inclus dans les études CRUISE et
BRAVO, qu'il existe une différence de gain significatif d’AV entre les patients ayant
été traités, des l'inclusion, par ranibizumab que ceux ayant été traités apres avoir été
dans le groupe contrdle. Ces résultats suggerent donc gu’un traitement précoce de
I',edéme maculaire permettrait des gains fonctionnels plus importants (62).

Comme la durée de I'cedeme, plusieurs facteurs pronostiques ont été mis en
évidence : l'acuité visuelle initiale, I'dge du patient, l'association avec une

rétinopathie diabétique (21).

D. Le Bevacizumab Avastin®

Le bevacizumab (Avastin, Genentech, Inc.) est un anticorps monoclonal dirigé
contre le VEGF. Il est commercialisé, par les laboratoires Roche, dans le traitement

contre le cancer du poumon, du sein, du rein, de I'ovaire et du glioblastome.

Il est utilisé, hors AMM, dans les formes exsudatives de la DMLA, par voie
intravitréenne a 1,25 mg / 0,05 ml ; plusieurs études rétrospectives CATT (62) ou
IVAN (63) ont décrit une efficacité qui semblerait équivalente au ranibizumab.

Citons une étude de non-infériorité dans la DMLA exsudative récemment
publiée dans Ophthalmology en septembre 2014. Il s’agit d’'une étude multicentrique,
randomisée et comparant bevacizumab et ranibizumab sur 371 patients; les auteurs

retrouvaient un nombre d'injections et une efficacité similaires. Il existait une
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différence significativement supérieure d’infarctus myocardiques dans le groupe

ranibizumab (64).

Plusieurs études plus limitées ont montré une certaine efficacité dans les OM
des OVR:

Hikichi et al., en 2014 (65), recense 89 yeux traités pour OM sur une OBVR,
injectés par bevacizumab régulierement avec un examen tous les trois mois. Un an
aprés la premiere injection, I'AV est améliorée de maniere significative a 0,33
logMAR + 0,21 (p = 0,001) et a 0,34 logMAR * 0,21 (p = 0,001) a 2 ans apres la
premiére injection. La moyenne d’injection était de 3,8 £ 1,5/année sur les 2 ans.

Epstein et al, propose en 2012 (66) une étude prospective, randomisée, en
double aveugle, contrdlée sur 6 mois, comparant injection de bevacizumab toutes
les 6 semaines et injections simulées chez 60 patients atteints d'OM secondaires a
OVCR. A partir du 6éme mois, tous les patients ont recu des injections intraoculaires
de bevacizumab toutes les 6 semaines pendant 6 mois.

A la fin du suivi, 18 des 30 patients (60,0%) dans le groupe bevacizumab /

bevacizumab (bz/bz) avaient un gain d’AV = 15 lettres contre 10 des 30 patients

(33,3%) dans le groupe sham/bevacizumab (sh / bz) (p<0,05). A 12 mois, le gain
moyen d’AV était de 16.0 lettres dans le groupe bz / bz contre 4,6 lettres dans le
groupe sh / bz (p <0,05). La diminution moyenne pour le centre de |'épaisseur
rétinienne était de 435 um dans le groupe bz / bz comparativement a 404 um dans

le groupe sh / bz (p = non significatif). Aucun effet adverse ophtalmologique ou

général n’a été déclaré.
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E. L’Aflibercept Eylea®

L'aflibercept intravitréen (VEGF Trap-Eye; Regeneron Pharmaceuticals, Inc.,
Tarrytown, NY; and Bayer HealthCare Pharmaceuticals, Berlin, Germany) est une
protéine de fusion recombinante composée des fragments des domaines
extracellulaires des récepteurs de type 1 et 2 du VEGF humain fusionnés au
fragment Fc de I'lgG1 humaine. Il est dirigé contre le VEGF-A et le PIGF (Placenta
Growth Factor).

Deux essais paralleles, COPERNICUS (49) et GALILEO (67,68) ont évalué
I'efficacité et l'innocuité de l'injection d’aflibercept intravitréenne pour le traitement de
I'cedeme maculaire secondaire a 'lOVCR.

Récemment I'étude Copernicus avec un suivi a 2 ans a conclu a d’intéressants
résultats (64) :

Le premier groupe était constitué de 114 patients injectés avec 2 mg
d’aflibercept tous les mois et le deuxieme groupe de 74 patients traités par des
injections simulées tous les mois jusqu'a la 24éme semaine. Entre la 24éme et la
52eme semaine, un suivi mensuel était réalisé pendant lequel les patients des deux
groupes ont pu bénéficier d'un protocole PRN de 2mg d’aflibercept. Entre la 52eme
et 100eme semaine, les patients ont été évalués au moins tous les trimestres et

injectés en PRN avec 2mg d’aflibercept.

Dans chaque groupe respectivement, la proportion de patients avec un gain =

15 lettres et le gain d’AV étaient :

- a la semaine 24 : 56,1% contre 12,3% (P <0,001) et +17,3 contre -4,0 lettres

(P <0,001),
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- a la semaine 52 : 55,3% contre 30,1% (P <0,001) et +16,2 contre + 3.8 lettres
(p <0,001),

- a la semaine 100 : 49,1% contre 23,3% (P <0,001) et 13,0 vs 1,5 lettres (p
<0,0001).

Le nombre moyen d’injections était de 2,7 + 1,7 contre 3,9 = 2,0 entre la 24eme
et la 52éme semaine et 3,3 + 2,1 contre 2,9 + 2,0, entre la 52éme et 100eme
semaine.

Il existe une conservation du gain d’AV chez les patients injectés régulierement
et plus précocement par aflibercept, au fil des semaines malgré un suivi plus espacé.

L’AMM a été accordée dans les formes humides de la DMLA en avril 2013, puis
en septembre 2013 pour les OM secondaires au OVCR, avec un protocole initial de

trois injections et un suivi tous les 2 mois possible.

Le ranibizumab et les implants intravitréens de dexaméthasone ont seuls 'AAM
dans le traitement des OM secondaires a 'OVCR et a I'OBVR, l'aflibercept posséede
également une AMM dans le traitement des OVCR. La photocoagulation maculaire
par laser Argon est proposé pour les OM réfractaires sur OBVR. En premiere
intention, est proposé l'anti-VEFG (ranibizumab ou aflibercept) pour les patients
jeunes, phaques, a risque de néovascularisation, ayant une hypertonie intraoculaire
non contrdlée alors que l'implant de dexaméthasone peut étre proposé chez les
patients pseudophaques, avec un suivi mensuel difficile, ou des OM résistant aux

anti-VEGF (69).

Ainsi devant les multiples possibilités thérapeutiques il est intéressant d’obtenir

les résultats d’études prospectives controlées et randomisées. Il est important
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d’étoffer nos connaissances sur I'évolution fonctionnelle de ces patients chroniques
traités a long terme, ainsi que sur la tolérance thérapeutique et l'incidence de
complications néovasculaires. Citons les études en cours de réalisation comparant
dexaméthasone et bevacizumab (NCT01231633) ou dexaméthasone et ranibizumab
(COMRADE-B/-C/Extension, NCT01396057, NCT01396083, NCT01580020, et

COMO, NCT01427751).
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective, bi-centrique, observationnelle d'une cohorte
unique de 19 patients traités par injections d’Ozurdex® pour un cedeme maculaire lié
a une occlusion veineuse rétinienne (OVR). Nous avons examiné les dossiers des
patients traités pour OVR entre mai 2011 et février 2014 au Centre Hospitalier de

Lens et au Centre Hospitalier Régional et Universitaire (CHRU) de Lille.

A. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nos criteres d'inclusion étaient les suivants : cedeme maculaire secondaire a
une occlusion veineuse centrale rétinienne (OVCR) ou une occlusion de branche de
veine rétinienne (OBVR) avec un retentissement fonctionnel tel que I'acuité visuelle
initiale devait étre inférieure a 20/32 (échelle de Snellen) soit 6.3/10eme (échelle
décimale).

Les patients devaient avoir été traités a trois reprises minimum par injections
d’intra-vitréennes d’'implants Ozurdex® au cours de leur suivi.

Les patients étaient exclus si leur baisse d’acuité visuelle était secondaire a une
affection oculaire associée. Par exemple, nous avons exclus, les patients ayant au
moment du diagnostic initial, une dystrophie cornéenne, une cataracte, une
dégénérescence maculaire liée a l'age, une rétinopathie diabétique ou une
membrane épi-maculaire. Une occlusion veineuse rétinienne compliquée d’une
néovascularisation active confirmée par angiographie a la fluorescéine n’était pas

inclue.
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B. Recueil des données

Pour chaque patient, nous avons recueilli 'age, le sexe, le type d'occlusion
veineuse, la notion d’hyperpression intra-oculaire ou de glaucome, d’hypertension
artérielle, d’'une chirurgie cristallinienne antérieure, la nécessité de traitements
maculaires antérieurs.

Nous avons considéré pour chaque patient, le délai entre la baisse d'acuité

visuelle et I'injection intra-vitréenne d’Ozurdex®.

Lors du diagnostic initial, et lors des visites de contrle a M1, M2, M4 et M6, un
examen ophtalmologique complet était effectué, comprenant la meilleure acuité
visuelle corrigée de loin en échelle décimale, le tonus oculaire, la biomicroscopie du
fond d’ceil.

Les acquisitions maculaires par I'OCT Spectralis d’Heidelberg Engineering
(Spectralis; Heidelberg engineering, Heidelberg, Allemagne; spectrale OCT / SLO;
OPKO-OTI, Miami, Floride, Etats-Unis) pour le CHRU de Lille et le Topcon 3D OCT
2000 (Topcon Corporation, Tokyo, Japan) nous ont permis de recueillir les épaisseurs
maculaires centrales a chaque visite.

Une imagerie angiographique (HRA Heidelberg Engineering) apres injection a
la fluorescéine était réalisée initialement et lors du suivi, a la discrétion de chaque
praticien, afin de dépister les zones rétiniennes ischémiques et les complications

néovasculaires.
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C. Critéres de réinjection

Une réinjection d’'Ozurdex® était indiqguée devant une récidive de I'cedeme
maculaire a la guise de chaque praticien. Nous avons pris en compte le délai de
réinjection comme le délai entre chaque injection effective d’Ozurdex®. Pour le suivi
de chaque injection, le nombre de molécules hypotonisantes instillées a été recueilli,
mais également la réalisation de chirurgie cristallinienne et de membrane épi-

maculaire ou de photocoagulation rétinienne.

D. Protocole d’injection

Tous les patients ont été traités par implants d’Ozurdex® comprenant de la
dexaméthasone a libération prolongée de 0,7 mg au moins trois fois au cours de leur
suivi. L'implant Ozurdex® était injecté avec un injecteur a usage unigue de 22
Gauge, apres anesthésie locale, dans la cavité vitréenne par la pars plana a 3.5-
4mm du limbe. Ces injections étaient effectuées dans une salle opératoire.

Les patients ont bénéficié d’'une antibioprophylaxie par azythromycine collyre
Azyter® encadrant le geste, un jour avant et 2 jours aprés. Une double désinfection
péri-oculaire, palpébrale et conjonctivale a été realisée a la povidone iodée a 5%,

pendant trois minutes avant l'injection.
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E. Criteres d’analyse

Le critere de jugement principal était la difféerence d’acuité visuelle a M2 de la
troisieme injection et a M2 de la premiere injection ainsi que la différence d’épaisseur
maculaire centrale.

Nous avons pu déterminer également pour chaque injection les effets
secondaires a savoir le nombre de molécules hypotonisantes nécessaires ou bien la

réalisation de phacoémulsification et de pelage de membrane épi-maculaire.

F. Mesures des résultats

Les mesures recueillies comprenaient I'acuité visuelle corrigée et I'épaisseur
maculaire centrale a JO et a M2 de chaque injection. JO a été défini comme le jour ou
a eté indiquée l'injection d’'Ozurdex®. Nous évaluons également la proportion de gain
supérieur a 15 lettres sur I'amélioration de la meilleure acuité visuelle corrigée, et la

proportion présentant une aggravation.

G. Analyse statistique

Pour l'analyse statistique, toutes les valeurs de l'acuité visuelle, recueillies en
décimales, ont été converties en échelle log MAR. Les épaisseurs maculaires
centrales étaient relevées a partir des acquisitions OCT en um.

L'ensemble du travail statistique a été réalisé grace au logiciel SAS (SAS

Insitute Inc., Cary) par I'équipe de biostatistiques du Pr A. Duhamel du CHRU de
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Lille. Le test de significativité t-Student a été utilisé pour 'ensemble des variables

quantitatives étudiées. Une différence était considérée significative pour p<0.05.

92



DESSERRE Jérémy Occlusion Veineuse Rétinienne

RESULTATS

A. Caractéristiques générales de la population

Sur la période de mai 2011 a février 2014, 19 yeux de 19 patients ont pu étre
inclus sur les deux centres hospitaliers soit 11 patients au CHRU de Lille et 8 patients
au CH de Lens.

Le groupe était constitué de 11 femmes (57.9%) et de 8 hommes (42.11%).

L'’age moyen des patients était de 69.42 + 12.34 années. L'age médian était de
70 ans (36 a 94 ans).

L'ceil gauche était atteint dans 63.2 % des cas.

L'occlusion veineuse centrale rétinienne touchait 14 patients, soit 73.7 % des

cas, 5 patients ont été traités pour une OBVR soit 26.3%.

B. Facteurs de risques

L'HTA connue et traitée a été retrouveée chez 11 patients (57.9 %).
Parmi nos patients, 4 étaient traités pour un glaucome ou une hyperpression

intra-oculaire (21.05%).

C. Délais

Le délai moyen entre la baisse d’acuité visuelle et la premiére injection était de

3.97 mois +/- 2.58.
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Il existait 8 patients avec un délai inférieur ou égal a 3 mois (42%), 10 patients
avec un cedeme de 3 a 6 mois (52,63%) et un patient supérieur a 6 mois (5,2%).

Le délai moyen de la maladie occlusion veineuse rétinienne était de 7,65 mois
+/- 8,15.

Les délais moyens de réinjection étaient de :

- 5.47 +/- 1.39 mois (3-9) pour la 1ére injection.

- 5.68 +/- 2.11 mois (3-12) pour la 2éme injection.

- 6.16 +/- 2.36 mois (3-12) pour la 3éme injection.

lere injection 1 2éme injection 3éme injection

Tableau 2. Délai (mois) entre chaque injection

A l'examen initial, avant leur premiére injection d’Ozurdex® :

- 12 patients étaient naifs de tout traitement (63.16 %).

- 5 patients avaient bénéficié d’anti-VEGF (26.3 %).

-2 patients avaient été traités par anti-VEGF et des injections sous-

conjonctivales de triamcinolone acétonide Kenacort Retard® 40mg/1mL (10.5 %).
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D. Cristallin

Concernant le statut cristallinien :

- 8 patients (42,1 %) étaient pseudo-phaques

- 11 patients (57.9%) étaient phaques
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Caractéristiques (N=19)

Age 69,42 ans (12,34

HTA (N, %) 11 (57,89%)

Patients naifs (N, %) 12 (63,2%)

Antécédents ophtalmologiques

Glaucome (N, %) 4 (21,5%)

Examen initial

AV (log Mar) : moyenne, SD 0.94 (0.39)

Délai d’cedéme maculaire (mois) 3.97 (2.58)
Délai 12 5.68 (2.11)

Tableau 3. Tableau récapitulatif des données recueillies
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E. Ensemble de la population

Il existait une différence significative d’acuité visuelle entre :

- M2 de la 3eme injection et a JO de la 1ére injection : -0,39 log MAR p=0,0005

Mais aussi pour chaque injection :
- M2 et JO de la 1ére injection : -0,51 log MAR p = 0,0001
- M2 et JO de la 2éme injection : -0,20 log MAR p =0,006

- M2 et JO de la 3éme injection : - 0,21 log MAR p = 0,0293

Par contre, il n'existait aucune différence significative entre I'acuité visuelle a
M2 de chaque injection :

- entre M2 de la 1ére injection et de la 2éme: 0,052 log MAR p =0,31

- entre M2 de la 3éme et de la 1ére : 0,12 log MAR p = 0,0871

- entre M2 de la 2éme et la 3éme : 0,073 log MAR p = 0,15

Les acuités visuelles successives sont représentées dans le diagramme suivant :

1,4

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

11 11-M2 12 12-M2 13 13-M2

Tableau 4. Acuité visuelle en log MAR avant et & M2 de chaque injection
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Il existait une diminution significative de I'épaisseur maculaire centrale entre :

- M2 de la 3éme injection et a JO de la 1ere injection : -301,26 um p = 0,0001

Mais également aprés chaque injection, entre :

- M2 et JO de la 1ére injection : -348,21 um p = 0,0001

- M2 et JO de la 2éme injection : -282,15 um p = 0,0001

- M2 et JO de la 3éme injection : -312,10 um p = 0,0001

Par contre, il n’existait aucune différence significative entre :

- entre M2 de la 1ére injection et de la 2éme: + 11,05 um p = 0,47

- entre M2 de la 2eme et la 3eme : + 35,89 um p = 0,0889

- entre M2 de la 1ere et de la 3éme : +46,94 um p = 0,0884
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Les épaisseurs maculaires centrales successives sont représentées dans le

12

12-M2 13 13-M2

diagramme suivant :

900 -
800 -

700 -
600 -
500 -
400 +
300 -
200

100

0 T
11

Tableau 5. Epaisseur maculaire en um avant et a M2 pour chaque injection

11-M2

F. Hyperpression intra-oculaire

Aprés la troisieme injection, 11 patients ont bénéficié d'une thérapie
hypotonisante locale soit 64.7 %
Le nombre moyen de molécules hypotonisantes par patient aprés chaque
injection était :
- 0.63 +/- 0.76 molécule apres la premiere injection
- 0.79 +/- 0.85 molécule aprés la seconde injection

- 1 +/- 0.94 molécule apres la troisieme injection
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nombre de molécules moyen/patient

11 12 13

Tableau 6. Représentation du nombre de molécules moyen par patient pour chaque injection

Parmi les 4 patients glaucomateux traités initialement par monothérapie, 3 patients
nécessitaient une bithérapie aprés la troisieme injection.
Parmi les 15 patients sans traitement initial, 46.7% ont développé une hyperpression
intra-oculaire.

- 5 patients avaient 2 molécules instillées.

- 2 patients avaient 1 molécule instillée.

- 8 patients sans traitement hypotonisant.

G. Chirurgie

Pour les 11 patients phaques, 10 ont bénéficié d’une phacoémulsification soit
- 2 patients apres la 1ére injection.
- 2 patients apres la 2éme injection.

- 3 patients apres la 3éme injection.
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- 3 patients apres la 4éme injection

phacoémulsification-OVR Ozurdex
100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -
lere injection 2éme injection 3éme injection

4éeme injection

Tableau 7. Pourcentage de phacoémulsification réalisée apres chaque injection

Sur I'ensemble de notre cohorte, 4 patients ont bénéficié de chirurgie de

membrane épi-maculaire aprés la troisieme injection intravitréenne, dont une

chirurgie combinée (phacoémulsification et pelage de membrane é

H. Sous-groupe des OVCR (14 patients)

Il existe une différence significative d’acuité visuelle entre :
-M2 de la 3éme injection et a JO de la 1ére injection :

=0,0036.

Mais aussi pour chaque injection :
- M2 et JO de la 1ére injection : -0,55 log MAR p 0,0002

- M2 et JO de la 2éme injection : -0,28 log MAR p =0,0025
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M2 et JO de la 3éme injection : - 0,26 log MAR p = 0,0463

Par contre, il n'existait aucune différence significative entre I'acuité visuelle a M2 de
chaque injection :

- entre M2 de la 1ere injection et de la 2eme: 0,0607 log MAR p =0,29

- entre M2 de la 2eme et la 3eme : 0,082 log MAR p = 0,1528
Il existait une perte de gain significative entre la 3éme et la 1ére injection :

- entre M2 de la 3eme et de la 1ére : 0,14 log MAR p = 0,0461

1,4

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

11 11-M2 12 12-M2 13 13-M2

Tableau 8. Acuité visuelle en log MAR avant et a M2 de chaque injection

Il existe une différence significative d’épaisseur maculaire centrale entre :

- M2 de la 3eéme injection et a JO de la 1ére injection : -290,14 um p=0,0001
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Mais également pour chague injection, a :

- M2 et JO de la 1ére injection : -340,64 um p=0,0001

- M2 et JO de la 2éme injection : -286,92 um p=0,0001

- M2 et JO de la 3éme injection : -349.64 um p=0,0001

Par contre, il n’existait aucune différence significative entre :
- entre M2 de la 1ére injection et de la 2éme: + 22 um p=0,22
- entre M2 de la 2eme et la 3éme : + 28.5 um p=,2260

- entre M2 de la 1ére et de la 3eme : +50.5 pm p=0,12

Les épaisseurs maculaires centrales successives sont représentées dans le

diagramme suivant :

900 -

800 -

700 -

600 -

500 -
400 -
300 - [
200 - I

100 -

11 11-M2 12 12-M2 13 13-M2

Tableau 9. Epaisseur maculaire en um avant et a M2 pour chaque injection
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l. Sous-groupe des OBVR (5 patients)

Il existe une différence significative d’acuité visuelle entre :
- M2 de la 3eme injection et a JO de la 1ere injection : -0,342 log MAR p=0,0796

- M2 et JO de la 1ere injection : -0,422 log MAR p =0,1884

Mais nous observons une absence de gain d’acuité visuelle significatif pour la 2éme
et 3eme injection :
- M2 et JO de la 2eme injection : -0,004 log MAR p =0,97

- M2 et JO de la 3eme injection : -0,07 log MAR p = 0,0890

De méme, il nexistait aucune différence significative entre I'acuité visuelle a M2 de
chaque injection :

- entre M2 de la 1ere injection et de la 2eme: 0,03 log MAR p =0,831

- entre M2 de la 3eme et de la 1ere : 0.08 log MAR p = 0,7235

- entre M2 de la 2eme et la 3eme : 0,05 log MAR p = 0,7080
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1,6

1,4

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

11 11-M2 12 12-M2 13 13-M2

Tableau 10. Acuité visuelle en log MAR avant et & M2 de chaque injection

Il existe une différence significative d’épaisseur maculaire centrale entre :

- M2 de la 3eme injection et a JO de la 1ére injection : -332,4 um p = 0,0281

Mais également pour chaque injection, a :
- M2 et JO de la 1ére injection : -369.4 um p = 0,0013
- M2 et JO de la 2éme injection : -268.8 um p = 0,0009

- M2 et JO de la 3éme injection : -207 um p = 0,026

Par contre, il n’existait aucune différence significative entre :
- entre M2 de la 1ére injection et de la 2éme: -19.6 um p = 0,5382
- entre M2 de la 2éme et la 3éme : +56.6 um p = 0,28

- entre M2 de la 1ére et de la 3eme : +37 um p = 0,54
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Les épaisseurs maculaires centrales successives sont représentées dans le

diagramme suivant :

800 -
700 -
600 -
500 - .
400 -
300 - I

200 - w

100 -

11 11-M2 12 12-M2 13 13-M2

Tableau 11. Epaisseur maculaire en um avant et a M2 pour chaque injection

Nous avons constaté un gain d’acuité visuelle supérieur a 15 lettres :
- chez 12 patients sur 'ensemble du groupe soit 63.15%.
- 3 patients avec OBVR sur les 5 soit 60%

- 9 patients avec OVCR sur les 14 soit 64.2 %

2 patients atteints d’OVCR ont eu une perte d’acuité visuelle, un des deux
patients avait bénéficié ensuite d’'une chirurgie de membrane épi-maculaire. Trois
patients dont 2 atteints d’'OVCR avaient une acuité visuelle finale équivalente.

A noter gu'un patient a été traité pour endophtalmie aprés une injection
d’Ozurdex®.

On objectivait tout de méme un gain d’AV de 0,6 log MAR.
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J. Patients antérieurement traités

Chez les 12 patients naifs de traitement, le délai de la premiére injection était de :
3.46 +/- 1.78 semaines.
Pour les 7 patients ayant déja eu un traitement anti-oedémateux : le délai de la

premiére injection était de : 4.86 +/- 3.58 semaines

1,6 1,8
1,4 1,6
1,2 1,4
1 1,2
0,8 1
06 0,8
0,4 06
' 0,4
0,2 0.2
0 0
i1 11-m2 2 12-M2 13 13-M2 11 11-M2 12 12-M2 13 13-M2
800 - 1000 -
700 -
800 -
600 -
500 - 600 -
400 -
300 - 400 -
200 -
200 -
100 -
0 T T T T 0 T
11 11-M2 12 12-M2 13 13-M2 11 11-M2 12 12-M2 13 13-M2

Tableau 12. Comparaison AV et EMC entre les groupes naifs (a gauche) et non-naifs (a droite)

Un traitement photocoagulant sectoriel ou pan-rétinien a été réalisé chez 10
patients durant leur suivi. Aucun patient n’a bénéficié de traitement photocoagulant
maculaire focal par laser Argon. Aucun patient n'a présenté une néovascularisation

irienne ou rétinienne.
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DISCUSSION

L'objectif de cette étude était d’analyser I'efficacité d’'un traitement intravitréen
par dexaméthasone reconduit & trois reprises dans les occlusions veineuses
rétiniennes, ainsi que d’évaluer sa tolérance. Ces résultats ont été comparés a ceux
des études déja réalisées.

L'originalité de cette étude est de sélectionner des patients ayant un minimum
de trois injections intravitréennes. Ainsi elle permet d’évaluer [l'efficacité et la
tolérance chez des patients « répondeurs-récidivants ». A l'inverse, nous savons qu'il
existe une proportion de patients qualifiées de « bons-répondeurs » chez qui nous
observons une guérison rapide.

La caractéristique notable supplémentaire est le taux important dOVCR de
73,68 %, en effet les OVCR ont un profil de réponse moins favorable que les OBVR.

Notre cohorte comporte donc des patients, majoritairement des OVCR, ayant
un profil particulierement récurrent de récidive.

L'’Age moyen retrouvé est sensiblement similaire a celui des études soit 69.4

ans (36-90).

A. Efficacité sur I'acuité visuelle

Sur I'ensemble de la population, il existe un gain d’acuité visuelle significatif de
-0.39 log MAR (p=0,0005) entre le pic d’'efficacité de la 3éme injection et 'examen

initial, pour le sous-groupe d'OVCR a -0,408 log MAR (p =0,0036) mais non

significatif pour le sous-groupe d’'OBVR : -0,342 log MAR (p=0,0796). Il n’existe pas
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de différence significative entre les pics d’efficacité a M2 pour les trois injections pour
la population globale. Nous constatons, toutefois, une tendance non significative vers
une perte de gain d’acuité visuelle.

Cette perte de gain d’acuité visuelle est significative en comparant le deuxieme
mois de la 3eme injection et de la 1ére injection pour le sous-groupe d'OVCR : +
0.14 log MAR (p = 0.0461).

Cette perte d’acuité visuelle pourrait étre expliquée par I'effet cataractogene du
produit. En effet, 6 patients ont di bénéficier d’'une phacoémulsification apres la
3eme et la 4eme injection d’Ozurdex®. Elle peut étre également secondaire a
I’évolution naturelle négative des OVCR.

L'acuité visuelle initiale est de 0,94 log MAR, elle est inférieure a celle de I'étude
de Haller and al. (0,6 log MAR), ou celle de Coscas et al.(46) (0,42 log MAR) ou
Moisseiev et al. (55) (0,7 log MAR). Elle est similaire a I'acuité initiale de Matonti et
al. (48) dans I'etude REMIDO (0,9 log MAR). Nous avons fait le choix de ne pas
exclure les patients ayant une acuité visuelle inférieure a 1 log Mar ou 1/10éme, il

s’agit de patients communément qualifiés « a risque de néovascularisation ».

B. Efficacité sur I’épaisseur maculaire

L'épaisseur maculaire retrouvée est de 605,58 um (+/-112,69). Elle correspond
a une moyenne des épaisseurs retrouvées dans les études analysant les injections
répétées de L.Querques et al., Coscas et al., Krivosic et al.et Matonti et al. (45-48).
Elle est par contre plus importante que celle décrite dans les études pilotes Geneva

ou celle de Moisseiev et al. (42—-44)
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Nous observons une diminution de I'épaisseur maculaire significative a M2 de
chaque injection sur 'ensemble de la population. L'épaisseur maculaire centrale n’est
pas significativement différente a M2 de chaque injection, mais également au
moment de la décision de réinjection.

Ainsi l'efficacité de I'Ozurdex® sur I'épaisseur maculaire centrale apparait

stable apres chaque injection.

C. Analyse en sous-groupe

Si nous considérons I'ensemble de la population et le sous-groupe OVCR, il est
intéressant de constater que I'épaisseur maculaire centrale n’est significativement
pas différente au moment de chaque réinjection ; les récidives cedémateuses étant
aussi importantes que I'oedéme initial.

Cependant, l'acuité visuelle au moment des réinjections reste inférieure a
I'acuité visuelle initiale. Il existe donc une dissociation anatomique et fonctionnelle ;
la récidive cedémateuse maculaire apparaissant avant le retentissement fonctionnel.
Il apparait donc indispensable de réaliser une surveillance maculaire par OCT.

Contrairement aux OVCR, dans le sous-groupe des OBVR, I'cedéme rétinien
reste diminué au moment des réinjections, ce qui confirme la sévérité plus
importante des OVCR. De méme, I'acuité visuelle reste améliorée au moment de la

décision de réinjection.

Notre étude a l'avantage de présenter un taux de patients naifs important
(63,12 %) avec une durée d’cedéme maculaire inférieure a trois mois pour 42 % de

nos patients et inférieure & 6 mois pour 94,73 %. L'étude Geneva (43) ne présentait
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que 17 % de patients avec une OVR inférieure a 3 mois, quant a I'étude de Coscas
et al., seulement 48,4% des OVR étaient inférieurs a 6 mois (46).

En comparant le profil de réponse des sous-groupes naifs et non naifs, nous
observons une acuité visuelle initiale similaire avec une réponse fonctionnelle et
anatomique similaire a la premiére injection. Il n’existe pas de différence significative
d’efficacité sur l'acuité visuelle et I'épaisseur maculaire pour les trois injections. |
n'existe pas de différence significative entre les délais de réinjections.

Cependant, apres les 2eme et 3eme injections, les patients naifs observent des
récidives cedémateuses avec un retentissement fonctionnel moins important que les
patients déja précédemment traités.

Différents auteurs ont étudié I'mportance de la durée de I'oedéme maculaire
comme facteur pronostique d’efficacité. En effet, I'étude de Geneva a 12 mois
retrouvait un meilleur gain d’acuité visuelle dans le groupe ayant eu deux injections
d’Ozurdex® a 6 mois d’intervalle que dans le groupe ayant eu une premiere injection
simulée. Egalement I'étude de Yeh et al. (70) concluait & une association entre la
durée de I',edéme maculaire et la récupération visuelle mais également avec la
diminution de I'épaisseur maculaire. Il existait une association significative pour le

sous-groupe OBVR et non pour 'OVCR.

La différence de profil de réponse des groupes naifs et non naifs, plaide pour
une chronicité de I'cedeme maculaire comme facteur favorisant une récidive
cedémateuse plus sévere, ce qui rend compte des hypothéses physiopathologiques
de chronicisation inflammatoire de I'oedéme maculaire.

L'efficacité de I'Ozurdex® a premiérement été démontrée dans les études
prospectives randomisées Geneva avec analyse a 6 et 12 mois, ou l'acuité visuelle

et I'épaisseur maculaire étaient améliorées. Des études rétrospectives non
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randomisées (44-47) mettent en avant une efficacité reconduite apres plusieurs
injections. Matonti et al. (71) décrit également une patiente maintenant une acuité
visuelle a 20/50 apres 4 injections successives.

Ainsi notre étude confirme que les réinjections successives d’Ozurdex® pour
les cedemes maculaires secondaires aux OVR permettent de conserver une acuité
visuelle améliorée stable, avec une épaisseur maculaire centrale diminuée.

D’aprés les résultats de cette cohorte de 19 patients bénéficiant de trois
injections, le phénomeéne de tachyphylaxie apres injections répétées n’est pas mis en

évidence.

D. Profils de réponse

Nous avons pu recueillir des données pour 5 de nos patients ayant bénéficié de
4 injections.

Pour le patient numéro 4, nous objectivons une acuité visuelle post-injection qui
est stable, la réponse est parfaitement superposable. La récidive cedémateuse et la
baisse d’acuité visuelle sont plus importantes lorsque le délai de réinjection est de 6

mois pour la 4eme injection.
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Tableau 13. Evolution de 'AV et 'EMC chez patient n°4

Le patient n°8 présente dans un premier temps une cataracte limitant sa

récupération visuelle, puis une membrane épi-maculaire. La phacoémulsification puis

le pelage de membrane épi-maculaire ainsi que la poursuite des injections

d’Ozurdex® ont permis une bonne récupération visuelle et anatomique.
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Tableau 14. Evolution de I'AV et 'EMC chez patient n°8
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Une efficacité reproductible sur I'acuité visuelle et 'cedeme maculaire au fil des
trois injections est retrouvée pour I'ensemble des sous-groupes OVCR, OBVR,
patients naifs ou non-naifs.

L'OVCR et la chronicité de I'cedeme paraissent étre des facteurs de récidives
plus importantes. Dans ces mémes sous-groupes, nous n’objectivons pas de récidive
plus précoce mais la plupart des patients bénéficiaient d’'un contrdle a 4 mois puis a

6 mois, il est probable qu’on ignore certaines récidives.

E. Délai de réinjection

Notre étude met en évidence un délai moyen de réinjection de 5.77 mois. I
n'existe pas de différence significative entre les trois délais de réinjections, mais |l
existe une tendance vers des délais plus longs au fil des injections ; ceci est retrouvé
dans I'étude de Coscas et al.

La durée maximale de l'efficacité du traitement a été évaluée a 6 mois avec un
pic d'efficacité a 2 mois. Il existe une diminution d’activité a partir du 2éme mois, une
récidive cedémateuse est tres fréquente entre 4 et 5 mois. Dans I'étude Solo, Bezatis
et al. (72) concluent a une nécessité de réinjection a 16 semaines pour 50% de leur
cohorte de 102 yeux. L'équipe de Mathew et al., (73) par un suivi mensuel des
modifications OCT et micropérimétriques, et de la sensibilité au contraste, des OM
traités par Ozurdex®, fixe un délai moyen de réinjection a 20 semaines. Plusieurs
études ont montré I'efficacité et la sécurité d'un modéle PRN d’injection d’Ozurdex®

(44-47).

114



DESSERRE Jérémy Occlusion Veineuse Rétinienne

Il est évident que la réinjection doit étre le plus précoce possible dés le
diagnostic de récidive ; 'cedeme maculaire étant délétére pour la structure rétinienne
et la récupération fonctionnelle.

Le délai de réinjection est dépendant de deux durées. La premiere est
I'intervalle de temps entre la récidive effective et le diagnostic, qui peut étre diminué
en cas de mensualisation des contrbles. En effet, les contrbles espacés de 2 mois
peuvent nous laisser ignorants d’'une récidive pendant plusieurs semaines. La perte
fonctionnelle étant lentement progressive, les patients ne consulteraient que
tardivement en cas de géne, a linverse des récidives néovasculaires tres
symptomatiques de la DMLA.

La deuxieme durée a prendre en considération varie en fonction de
I'organisation de la séance d’injection qui peut s’étendre de quelques jours a une
quinzaine de jours. Elle dépend de la disponibilité du systeme de soins et de celle du
patient.

Ainsi le délai entre la récidive effective et la date de réinjection peut s’étendre

jusqu’a 2 mois. La mensualisation des contréles apparait capitale.

F. Cataracte

Nous incluons un taux de patients phaques important permettant une analyse
assez précise du développement de la cataracte chez les patients multi-injectés par
Ozurdex®.

Les études sur les multiples injections retrouvent un taux de développement de
cataracte de 24.2 % pour L.Querques ou bien de 35.2% de phacoémulsification pour

I'étude de Moisseiev et al. aprés un suivi de 50 mois. Dans le traitement de I'cedéme
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maculaire diabétique, une étude sur 'Ozurdex®, apres un suivi de 3 ans et une
moyenne de 4,1 injections, 67.9 % des patients ont bénéficié dune
phacoémulsification (74).

Concernant les injections intravitréennes répétées de triamcinolone acétonide
(TA) :

- Cekic et al. (36) décrit que 11 sur 42 patients (26%) traités par injections de TA
nécessitent une extraction cristallinienne a 15 mois. Une seule injection serait
associée a un développement de cataracte sous-capsulaire postérieure, alors que
toutes les couches seraient indifféremment atteintes aprés plusieurs injections.

- Dans l'étude Score, entre 12 et 18 mois, chez les patients ayant bénéficié
d’injections intra vitréennes de triamcinolone acétonide a 4 mg, 27.5 % développent
une cataracte, et 25.3 % bénéficient d’'une phacoémulsification (40).

- Dans I'étude sur I'mplant a libération prolongée de fluocinolone acétonide
Retisert® dans le traitement des cedemes maculaires sur OVR : 6/6 patients (100%)
nécessitent une extraction cristallinienne a 2 ans, le taux est de 93 % dans I'étude
sur les uveéites postérieures non-infectieuses.

- Dans I'étude FAME sur l'utilisation de la fluocinolone acétonide (lluvien®) dans
le traitement des cedémes maculaires diabétiques sur une durée de trois, le taux de
phacoémulsification était de 97 % (75).

Parmi nos 11 patients phaques au diagnostic initial, 10 patients ont bénéficié
d’'une phacoémulsification lors du suivi aprés 4 injections : soit 18,18 % apres la
premiére injection, 36,36% apres la deuxieme injection, 63,63 % apres la troisieme,
et 90,9% apres la quatrieme injection.

Ainsi le taux de phacoémulsification aprés plusieurs injections pourrait étre plus
important que celui décrit dans les premiéres études. La cataracte, tout de méme,

reste un effet adverse parfaitement maitrisable. Il reste essentiel d’'informer le patient
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de cet effet secondaire, des conséquences fonctionnelles et des modalités
thérapeutiques.

Il nous apparait étonnant que les gains d’acuité visuelle post-thérapeutiques
successifs ne soient pas impactés par l'aggravation de la cataracte. Nous
constatons, une proportion de phacoémulsifications de 60% réalisée apres la 3eme
injection, certaines sont, toutefois, réalisées précocement dans le suivi. La répartition
des phacoémulsifications au fil des injections doit ainsi limiter I'impact sur les
mesures d’acuités visuelles finales.

Il aurait été intéressant également de recueillir les acuités visuelles a 4 mois de
I'injection, ce qui était impossible du fait d’'une surveillance non consensuelle.

Concernant la phacoémulsification, il n'existe pas de difféerence significative
entre les groupes naifs de traitement et antérieurement traités par injections
intravitréennes.

L'intérét de réaliser une phacoémulsification reste délicat a évaluer dans un
contexte de maculopathie en cours de traitement, elle doit étre basée sur I'évolutivité

de la cataracte, I'ceil controlatéral et le bénéfice fonctionnel escompté.

G. Hyperpression intra-oculaire

Pendant le suivi de la 3eme injection, 57.9% des patients ont une hypertonie
intra-oculaire traitée par hypotonisants locaux, soit 43.7 % des patients non
glaucomateux. Il apparait y avoir une relation dose cumulée et hypertonie, puisque le
nombre de molécules instillées par patient augmente apres chaque injection. Aucun

patient n’a nécessité de chirurgie filtrante ou de trabéculoplastie par laser Argon.
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Concernant les injections intravitréennes de TA 4 mg, I'étude SCORE, 41% des
patients traités avec par injection ont débuté un traitement hypotonisant pendant les
12 mois d’étude (40).

Alors que pour l'utilisation de I'Ozurdex®, les taux étaient moins importants :
15.4% Haller et al. dans I'étude a 12 mois, 36.4% pour L. Quergues et al. et 26 %

pour Krivosic et al. (43,45,47).

Pour les patients multi-injectés, les taux apparaissent plus importants :

- Dans l'étude Shasta de Capone et al. (76), sur 289 patients traités par 3.2
implants, 32.6% ont une élévation de la PIO supérieure a 10 mmHg et sont traités
efficacement, une proportion de 1.7% a nécessité une chirurgie filtrante.

- L'étude Meyer et al. en 2013 (77) qui retrouve 69 % des patients ayant une
P10 élevée de 5 mmHg et 50% avec une PIO augmentée de 10 mmHg.

Notre étude concorde avec les taux plus importants retrouvés dans la
littérature, il est important de spécifier la facilité de maitrise de ces hypertonies par
hypotonisants locaux. Il reste difficile d’anticiper I'évolution du tonus des patients

récidivants qui nécessiteront des injections répétées sur plusieurs annees.

Cette étude est originale par la sélection de patients atteints d’OM, multi-
injectés, sans limite d'acuité visuelle basse, pour la plupart par OVCR et naifs de
traitement. Elle reste limitée par le nombre de patients inclus bien que deux centres
hospitaliers régionaux aient participé. Il n'existe pas de groupe comparé, il aurait pu
étre mis en place avec un groupe uniguement traité par ranibizumab pendant la

méme période.
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[l aurait été intéressant d’évaluer I'efficacité a 3, 4, 5 et 6 mois, mais le suivi des
patients n’est pas semblable et dépend du praticien. Afin de ne pas méconnaitre une
HPIO ou une récidive cedémateuse, le suivi actuel recommandé aprés une injection
d’ Ozurdex® s’organise a M1, M3, M4, M5, et M6 avec une acuité visuelle, un tonus
oculaire et une imagerie maculaire comparative par OCT. Il est important de réaliser

une surveillance de la néovascularisation.

Certains points restent a clarifier par des analyses comparatives a long terme
entre le Lucentis® et 'Ozurdex®. Nous savons, par I'étude RETAIN, qu’il existe une
efficacité notable du Ranibizumab, a long terme, avec un taux de guérison de 44% a

4 ans. Le méme type d’étude est nécessaire pour évaluer 'Ozurdex®.

Bien que le protocole d’injection soit soutenu, le ranibizumab permet d’obtenir
une efficacité maculaire et fonctionnelle intéressante durable sans effet secondaire
notable, il permet également de retarder la néovascularisation rétinienne et irienne.
Une récente étude menée par Campochiaro et al. a démontre, a partir des patients
des études CRUISE et BRAVO, l'effet bénéfique du ranibizumab sur la non-perfusion
rétinienne dans les OVR, mais d’autres études limitent cet effet (29,31,32). L'Ozurdex

pourrait €également limiter I'évolution vers la néovascularisation (78).

Les effets secondaires de I'Ozurdex® sont maitrisables sur la durée du suivi de
cette étude, mais I'évolution de la PIO, lors de la répétition d’injections reste

inconnue a plus long terme.

Certains auteurs ont décrit une potentielle tachyphylaxie, également décrite

avec l'utilisation d’anti-VEGF. Une tachyphylaxie & 'Ozurdex® a été décrite dans 20
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% des cas sur 20 patients traités, il s’agissait de patients présentant une réponse
partielle aprés un premier traitement efficace (79). Les résultats de notre étude

n'évoquent pas I'existence d’une certaine tachyphylaxie.

Bien que cette étude rétrospective prenne en considération des patients
récidivants multi-traités, il existe des limites a savoir le défaut de comparabilité. Il
était difficile de constituer un groupe de patients comparables traités exclusivement
par une autre molécule. Le nombre de patients reste limité, en effet il existait une
réticence a traiter par Ozurdex® de facon itérative les patients atteints dOVR au
début de sa commercialisation. Le motif de switch thérapeutique retrouveé était

I'élévation pressionnelle bien qu’elle soit facilement régulée.

De plus, nous n’avons pas catégorisé les OVR ischémiques, cedémateuses ou
en conversion, nous n‘avons pu recueillir que la notion de photocoagulation

rétinienne périphérique pour 10 patients soit 52.6%.

Une limite retrouvée également correspond a l'absence d’intégration des
visions de pres, en effet certains patients ont eu des améliorations de pres plus
importantes qu’en vision de loin. Elles n'ont pas pu étre analysées du fait d’'un grand

nombre de données manquantes.

Enfin de nombreuses questions s’orientent sur l'association alternée de
'Ozurdex® et d'un anti-VEGF. L'étude de Mayer et al. (80) ne retrouve pas de
différence entre I'efficacité de patients traités uniquement par bevacizumab et ceux
injectés par bevacizumab/Ozurdex®, excepté un bénéfice pour les OBVR traités

uniquement par Ozurdex®. L'étude de Lawrence P Lu et al. publiée en ao(t 2014,
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conclut & une meilleure et plus rapide efficacité sur la restitution fonctionnelle en
faveur d'une thérapie séquentielle ranibizumab/Ozurdex® comparée a une
monothérapie par Ozurdex® (81).

Ainsi l'intérét d’'une telle séquence est multiple puisqu’elle pourrait limiter I'effet-
temps délétéere de I'oedéme maculaire par une efficacité rapide du ranibizumab,
limiter la fréquence des récidives imputables au protocole PRN par l'utilisation de la
libération prolongée de I'Ozurdex®, et réaliser des fenétres thérapeutiques de
corticoides. Ainsi la synergie d’'une telle association pourrait a terme clore le débat de
la recherche du produit le plus efficace. L'expérience des dernieres années nous
indique que le switch thérapeutique est trés fréquent pour les patients traités pour

OVR de maniere chronique.
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CONCLUSION

Cette étude a donc mis l'accent sur une efficacité reproductible de I'Ozurdex®
chez les patients atteints d’'OM compliquant les OVR méme séveéres. |l existe aprés
plusieurs injections une évolution certaine de la cataracte, qui nécessite d’étre prise
en charge parallélement. L’hypertonie oculaire reste un effet secondaire non
négligeable qui est parfaitement jugulé par une thérapeutique hypotonisante locale. A
plus long terme, la sévérité et 'importance de I'HPIO reste a déterminer.

Les connaissances actuelles concordent sur le fait qu'il est crucial au vu de
'impact de la durée de I',edeme maculaire sur l'acuité visuelle finale, de traiter
efficacement et rapidement ces patients. Un traitement prophylaxique par
photocoagulation périphérique rétinienne doit étre entrepris s'il existe un risque de
néovascularisation important ou une non-perfusion rétinienne angiographique
manifeste. Le traitement par anti-VEGF intravitréen permet seulement de retarder
son évolution.

En considérant les différents types de profils de patients, il apparait essentiel de
réaliser une surveillance mensuelle par OCT afin de dépister précocement une

récidive que le patient soit traité par anti-VEGF ou par Ozurdex®.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACI : Artere Carotide Interne

ACR : Artere Centrale de la Rétine

AFSAAPS : Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé.
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AV : Acuité Visuelle

BHR : Barriere hématorétinienne

CATT : Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials
CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
CRP : Protéine C Réactive

CVOS : Central Vein Occlusion Study

DMLA : Dégénérescence maculaire liée a I'age

DSR : Décollement séreux rétinien

ECG : Electrocardiogramme

EMA : Agence Européenne du Médicament

EMC : Epaisseur maculaire centrale

FO : Fond d'CEll

IL-6 : Interleukin-6

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
GPAO : Glaucome Primitif a Angle Ouvert

HTA : Hypertension artérielle

IL-8 : Interleukin-8

LAF : Lampe A Fente

Log MAR : logarithme Minimal Angle Résolution

MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle
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MCP-1 : Monocyte Chemotactic Protein 1

NFS : Numération Formule Sanguine

OBVR : Occlusion de Branches Veineuses Rétiniennes
OCT : Tomographie a Cohérence Optique

OM : (Edéme Maculaire

OVCR : Occlusion Veineuse Centrale Rétinienne
OVHR : Occlusion Veineuse Hémisphérique rétinienne
OVR : Occlusion Veineuse Rétinienne

PA : Pression Artérielle

PIGF : Placenta Growth Factor

PIO : Pression intra-oculaire

PRN : Pro Re Nata

SLT : Selective Laser Trabeculoplasty

TO : Tonus Oculaire

VCR : Veine centrale de la rétine

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

VS : Vitesse de Sédimentation
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ANNEXES

1) Tableau récapitulatif des données recueillies pour chaque patient :

Occlusion Veineuse Rétinienne

ceil origine sexe age coté type_OVR HTA glaucome cristallin PPR delai_lO
ceil 1 1 2 84 2 2 1 0 0 0 2
ceil 2 1 1 36 2 1 0 0 1 0 6
ceil 3 1 2 72 2 1 1 0 1 0 1
ceil 4 1 1 70 1 1 0 0 1 0 4
ceil 5 1 2 72 1 1 1 1 1 0 3
il 6 1 1 71 2 1 0 0 1 1 4
il 7 1 1 60 2 2 0 0 0 1 6
ceil 8 1 2 59 2 1 1 0 1 0 1
ceil 9 1 2 70 1 1 0 1 0 1 2
ceil 10 1 2 70 2 1 0 1 0 1 4
ceil 11 1 1 63 1 2 0 0 1 1 3
ceil 12 2 2 94 2 2 1 0 0 1 3,5
ceil 13 2 1 81 1 1 1 0 0 1 6
ceil 14 2 2 75 2 1 1 0 1 0 5
ceil 15 2 2 63 1 1 1 1 0 0 12
ceil 16 2 2 72 2 1 1 0 1 1 1
ceil 17 2 2 82 2 1 1 0 0 0 5
ceil 18 2 1 56 2 2 0 0 1 1 2
ceil 19 2 1 69 1 1 1 0 1 0 5

Origine : chru lille = 1, lens= 2

Sexe: M =1, F=2

Age (années)

Coté : Droit = 1, Gauche = 2

Type_OVR : centrale = 1, Branche = 2

Cristallin : pseudo-phaque = 0 phaque = 1

PPR : panphotocoagulation rétinienne réalisée : oui =1
non=0

HTA: 0/1

Glaucome : 0/1 \

délai_l0 : délai entre baisse acuité visuelle et 1 injection
ttt : traitements antérieurs : avastin = 1, kénacort = 2,
absence =0 )
log_MAR_jO_I1 : logMAR initial avant 1°° injection
EMC_jO_I1 : épaisseur maculaire central initiale avant 1
injection \
log_MAR_M2_I1: logMAR & M2 aprés 1°¢injection
EMC_M2_I1 : épaisseur maculaire central a M2 aprés 1°°
injection

Pio_l1: nombre de molécules hypotonisantes pendant la
période 11

delai_I1 : délai entre 1ére et 2éme injection
log_MAR_jO_I2 : logMAR initial avant 2°™ injection
EMC_j0_I2 : épaisseur maculaire central initiale avant
2eme injection )
log_MAR_m2_I2 : logMAR & M2 aprés 2°™ injection

ére

132

EMC_M2_I2 : épaisseur maculaire central & M2 aprés 2°™
injection

Pio_I2 : nombre de molécules hypotonisantes pendant la
période 12 \

delai_I2 : délai entre 2°™ et 3éme injection
log_MAR_jO_I3 : logMAR initial avant 3°™ injection
EMC_jO_I3 : épaisseur maculaire central initiale avant
3éme injection \
log_MAR_M2_13 : logMAR a M2 aprés 3" injection
EMC_M2_13: épaisseur maculaire central a8 M2 aprés 3
injection

Pio_I3: nombre de molécules hypotonisantes pendant la
période I3 \ )

delai_I3 : délai entre 3°™ et 4°™° injection

PKE : phakoémulsification non faite = 0, réalisée aprés
1% injection = 1, réalisée aprés 2éme injection = 2,
réalisée aprés 3eme injection = 3, aprés 4éme injection =
4, x : patients non concernés car pseudo-phaques a
I'inclusion. )

MER : 0 absence ou 1 : diagnostiquée aprés la 1°°
injection, 2 : diagnostiquée apres la 2°™ injection, 3 :
diagnostiquée apreés la 3°™ injection

gain_jo_I1_M2_I3 : gain en nombre de lettres entre I'acuité
visuelle initiale avant 11 et a M2 de I3

gain_sup_15I : gain sup a 15 lettres = 1, gain inf a 15 lettre
=0

éme

P
N

O O O O B B O O +» O o o

o O B m

Rl
N
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ceil log_MAR_jO_IL ~ EMC_j0_I1 log_MAR_m2_I1 EMC_M2_I1 pio_I1 delai_ll  log_MAR0_I2  EMC_0_I2 log_MAR_m2_I2 EMC_M2_I2 pio_I2
ceil 1 0,70 ) 533 0,77 292 0 6 0,62 543 0,52 312 0
ceil 2 1,30 699 0,7 218 0 4 0,8 335 0,8 225 2
ceil 3 1,30 783 0,10 287 0 4 0,52 765 0,22 517 0
ceil 4 1,30 657 0,40 300 0 4 0,52 528 0,4 260 0
ceil 5 0,35 673 0,3 240 1 5 0,3 519 0,1 241 1
ceil 6 0,82 622 0,35 318 1 6 0,82 541 0,7 301 2
ceil 7 0,70 693 0,62 305 0 5 0,6 550 0,52 357 0
ceil 8 0,22 670 0,22 312 0 5 0,66 616 0,4 340 2
ceil 9 1,00 535 0,1 243 2 6 1 604 0,4 257 2
ceil 10 0,70 520 0,52 214 2 5 0,8 693 0,3 265 2
ceil 11 0,70 623 0,52 258 1 3 0,46 595 0,4 224 1
ceil 12 0,7 521 0,2 190 0 6 0,3 435 0,7 174 0
ceil 13 0,6 596 0,6 256 0 5 0,9 578 0,4 260 0
ceil 14 1 435 0,46 238 0 6 0,7 458 0,7 237 0
ceil 15 1 534 0,6 191 1 6 0,7 508 0,6 191 1
ceil 16 1 616 0,52 233 1 8 1,30 699 0,30 213 1
ceil 17 1,3 559 0,3 211 2 9 0,70 492 0,60 229 0
ceil 18 1,82 850 0,4 328 1 6 0,70 496 0,52 208 1
ceil 19 1,3 387 0,3 256 0 5 0,52 506 0,40 289 0
ceil delai_l2  log_MAR_j0_I3 ~ EMC_j0_I3 log_MAR_m2_I3 EMC_M2_I3 pio_I3 delai_I3 PKE MER gain_jo_I1_M2_I3 gain_sup_15I
ceil 1 3 0,4 551 0,24 542 0 5 X 0 22 1
ceil 2 6 1,3 692 0,52 232 2 3 3 0 40 1
ceil 3 3 0,4 856 0,4 586 0 3 0 0 45 1
ceil 4 3 0,6 517 0,4 244 0 6 3 0 45 1
ceil 5 6 0,6 679 0,34 215 2 7 4 0 0 0
ceil 6 4 0,1 573 0,7 314 2 6 4 0 5 0
ceil 7 7 0,7 649 0,62 315 0 5 X 0 5 0
ceil 8 6 0,62 737 0,69 550 2 6 2 3 -25 0
ceil 9 4 0,7 620 0,52 240 2 4 X 3 25 1
ceil 10 5 0,7 729 0,3 240 2 5 X 0 20 1
ceil 11 5 0,46 503 0,35 263 2 3 4 0 17 1
ceil 12 5 0,7 507 0,7 195 0 9 X 0 0 0
ceil 13 5 0,7 607 0,7 481 1 6 X 0 -5 0
ceil 14 7 0,7 359 0,4 242 0 12 1 0 30 1
ceil 15 12 2,3 1155 1 224 1 6 X 3 0 0
ceil 16 6 1 663 0,40 191 1 6 2 0 30 1
ceil 17 8 0,7 482 0,70 210 0 10 X 0 30 1
ceil 18 6 1 383 1,00 243 2 7 3 3 40 1
ceil 19 7 0,7 450 0,40 255 0 8 1 0 45 1
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2) Tableau récapitulatif des données recueillies pour chaque patient :

Occlusion Veineuse Rétinienne

Monoyer LogMAR ETDRS
1/100 (CLD a 30 cm) +2
1/80
1/60
1150 (CLD a 1 m)
1140 5
130 10
1125 15
1120 +13 20
116 +1,2 25
112 +1.1 30
1110 #1 35
25110 +0.3 40
1.6/10 +0.8 45
210 +0,7 50
2 510 +0.8 55
3210 +0.5 aad
4/10 +0.4 a5
5/10 +0,3 70
8.3/10 +0,2 75
a/10 +0,1 aa
010 0 a5
2,510 -0.1 2d
1610 -0.2 25
2010 0.3 100
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Résume :

Introduction : L'cedéme maculaire liée a l'occlusion de veine rétinienne est une cause
fréquente d’altération visuelle. Un certain nombre de patients évoluent vers la chronicité avec des
récidives plus ou moins rapprochées. L'arsenal thérapeutique ne cesse de s'élargir avec au choix
des molécules anti-VEGF, avec un protocole d’injection initial mensuel, et 'Ozurdex®, implant a
libération prolongée intravitréenne de dexaméthasone, efficace pendant 4 & 6 mois. Malgré des
études initiales prometteuses, l'efficacité et la tolérance des injections itératives d’Ozurdex®
demeurent peu étudiées.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective observationnelle de 19 patients du CHRU de Lille
et du CH de Lens, entre mai 2011 et février 2014.

Objectif principal : Comparer I'efficacité de 'Ozurdex® entre la 1°* injection et 3°™ injection
chez 19 patients multi-traités par Ozurdex® pour un cedéme maculaire compliqguant une
occlusion de veine rétinienne, en se basant sur les acuités visuelles et épaisseurs maculaires
centrales en OCT a M2 de chaque injection. Objectifs secondaires : Evaluer le pourcentage de
cataracte et d’hypertonie intraoculaire, le délai de réinjections, comparer les groupes naifs et non-
naifs de traitement.

Résultats : Nous avons inclus 19 yeux, ayant bénéficié de trois injections successives
d’Ozurdex®. Il n'existait aucune difféerence significative de gain visuel ou de diminution
d’épaisseur maculaire centrale entre la 1°° et la 3°™ injection, ni dans les sous-groupes OVCR et
OBVR. Les récidives cedémateuses apparaissaient plus importantes, sans étre plus précoces,
chez les patients ayant un cedeme maculaire antérieurement traité. Chez les patients phaques, le
taux de phacoémulsification était de 91% apres 4 injections. Aprées les trois injections, I'’hypertonie
intra-oculaire était traitée par une molécule hypotonisante par patient en moyenne.

Conclusion : Limplant intravitréen de dexaméthasone posséde une efficacité reproductible sur
plusieurs injections, aucune tachyphylaxie n'a été mise en évidence. Le développement de la
cataracte est important, une sanction chirurgicale est nécessaire apres 3-4 injections.
L'’hypertonie intra-oculaire se majore mais reste maitrisable par instillations d’hypotonisants
locaux. Bien que, dans notre pratique, la place de chaque thérapeutique tende a se définir, il est
essentiel d’élargir nos connaissances sur leur utilisation a long terme.
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Assesseurs : Professeur Pierre Labalette, Docteur Damien Lannoy, Docteur Younes
Serghini

135




	Remerciements
	Remerciements personnels
	Table des Matières
	Résumé
	Introduction
	.I. Rappel sur la vascularisation rétinienne (1)
	A. Macrocirculation rétinienne
	B. Microcirculation rétinienne
	C. Zone avasculaire centrale (6)

	.II. Histologie des vaisseaux rétiniens
	.III.  Physiologie du débit sanguin rétinien (8)
	.IV. L’occlusion de veine de la rétine (OVCR)
	A. Généralités
	B. Epidémiologie
	C. Facteurs de risque
	D. Physiopathologie
	E.  Clinique
	F. Angiographie à la fluorescéine
	G. Diagnostics différentiels

	.V.    Prise en charge médicale d’une Occlusion Veineuse Rétinienne
	.VI.  Traitements des Occlusions Veineuses Rétiniennes
	.VII. L’œdème maculaire
	A. Physiopathologie
	B. Clinique
	C. Angiographie
	D. Tomographie à Cohérence Optique (OCT)

	.VIII. Traitements des œdèmes maculaires des OVR
	A. Photocoagulation maculaire par laser Argon
	B. Les Anti-inflammatoires stéroïdiens
	1. Propriétés pharmacologiques
	2. Cataracte (36)
	3. Hyper-pression intraoculaire (HPIO)
	4. Triamcinolone Acétonide (TA)
	5. Dexaméthasone : L’implant intravitréen Ozurdex®
	6. L’étude GENEVA
	7. Etudes rétrospectives sur l’Ozurdex®
	8. Autres indications de l’Ozurdex®

	C. Le Ranibizumab (Lucentis®)
	1. L’étude CRUISE
	2. L’étude BRAVO
	3. L’étude HORIZON
	4. L’étude RETAIN

	D. Le Bevacizumab Avastin®
	E. L’Aflibercept Eylea®


	Matériels et méthodes
	A. Critères d’inclusion et d’exclusion
	B. Recueil des données
	C. Critères de réinjection
	D. Protocole d’injection
	E. Critères d’analyse
	F. Mesures des résultats
	G. Analyse statistique

	Résultats
	A. Caractéristiques générales de la population
	B. Facteurs de risques
	C. Délais
	D. Cristallin
	E. Ensemble de la population
	F. Hyperpression intra-oculaire
	G. Chirurgie
	H. Sous-groupe des OVCR (14 patients)
	I. Sous-groupe des OBVR (5 patients)
	J. Patients antérieurement traités

	Discussion
	A. Efficacité sur l’acuité visuelle
	B. Efficacité sur l’épaisseur maculaire
	C. Analyse en sous-groupe
	D. Profils de réponse
	E. Délai de réinjection
	F. Cataracte
	G. Hyperpression intra-oculaire

	Conclusion
	Liste des abréviations
	Table des Illustrations
	Annexes



