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RESUME

Contexte : L’oedéme maculaire rétinien est une affection fréquente et cécitante dont la prise
en charge repose sur des injections intra-vitréennes réguliéres d’anti-VEGF selon des
protocoles encadrés. En mars 2020, la premiére vague de COVID-19 a bouleversé
I'organisation du systéme de santé francais et les mesures de confinement national ont
interféré avec le suivi habituel des patients en ophtalmologie. L’objectif de cette étude était
d’évaluer I'impact a court terme du confinement lié a la pandémie de COVID-19 chez les

patients traités par injections intra-vitréennes d’anti-VEGF.

Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective au Centre Hospitalier de Dunkerque
chez des patients traités par anti-VEGF pour une DMLA exsudative, un cedéme maculaire
diabétique ou une occlusion veineuse rétinienne. Les patients ont été répartis en deux
groupes selon qu’ils avaient manqué ou non au moins une injection pendant la période de
confinement (du 17 mars au 11 mai 2020). Nous avons recueilli et comparé I'évolution des
parameétres tomographiques (EMC moyenne, présence de signes exsudatifs) et de I'acuité
visuelle chez ces patients avant et aprés le confinement. Les délais de consultation ont été

décrits et les facteurs associés a une rupture thérapeutique ont été recherchés.

Résultats : Deux-cent-cinquante-trois yeux de 206 patients ont été inclus. L’évolution de
I'épaisseur maculaire centrale était significativement différente entre les groupes pendant le
confinement (p < 0,001). Au premier contréle, 'EMC moyenne avait augmenté de 274,3 um
a 305,9 ym chez les patients en rupture de traitement (p < 0,001) et la proportion de patients
présentant un DSR ou des logettes avait significativement augmenté (p = 0,039, p = 0,013).
Ces parametres étaient stables dans le groupe contrdle. Tous les patients inclus avaient
une acuité visuelle stable au fil du temps. Les délais de consultation étaient augmentés pour
tous les patients pendant le confinement (p < 0,001). Il n’y avait pas de facteur

démographique significativement associé a une rupture thérapeutique.

Conclusion : La rupture thérapeutique entrainée par la premiére vague de COVID-19
semble avoir eu un impact a court terme négatif sur les parameétres anatomiques des
patients traités par anti-VEGF. En revanche, leur fonction visuelle n’apparaissait pas altérée
a court terme. Les résultats de cette étude pourraient aider a optimiser les protocoles

d’injections intra-vitréennes.
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ABREVIATIONS

AMM : autorisation de mise sur le marché

AV : acuité visuelle

BHR : barriéere hémato-rétinienne

CHD : centre hospitalier de Dunkerque
COVID-19 : coronavirus disease 2019

DEP : décollement de I'épithélium pigmentaire
DMLA : dégénérescence maculaire liée a 'age
DSR : décollement séreux rétinien

ETDRS : early treatment diabetic retinopathy study
EMC : épaisseur maculaire centrale

EP : épithélium pigmentaire

HAS : haute autorité de santé

IVT : injection intra-vitréenne

MER : membrane épi-rétinienne

OCT : optical coherence tomography

OM : cedéme maculaire

OMD : cedéme maculaire diabétique

OVCR : occlusion de la veine centrale de la rétine
OBVCR : occlusion de branche de la veine centrale de la rétine
OVR : occlusion veineuse rétinienne

PRN : Pro Re Nata

SARS : severe acute respiratory syndrome

SD : spectral domain

SFO : société frangaise d’ophtalmologie

TAE : Treat And Extend

V : visite / consultation

VEGEF : vascular endothelial growth facto



INTRODUCTION

1) Oedéme maculaire rétinien

a. Rappels anatomiques

La rétine est un tissu neurosensoriel pluristratifié tapissant la face interne du globe
oculaire de la papille a I'ora serrata, zone de transition avec les corps ciliaires. Son versant
le plus externe est en relation étroite avec la choroide, par l'intermédiaire de I'épithélium
pigmentaire, et son versant interne avec le corps vitré, par I'intermédiaire de la membrane
limitante interne. Sa transparence permet a la lumiéere de traverser ses couches cellulaires
nerveuses pour atteindre les photorécepteurs (cdnes et batonnets) qui vont générer un
signal électrique nerveux. Ce signal est transmis aux cellules bipolaires puis aux cellules

ganglionnaires dont les axones forment le nerf optique jusqu’au cerveau (Figures 1,2).
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Figure 1. Schéma de I'xil. Adapté d’apres Pro Visu Foundation.



La macula, mesurant 5,5 mm de diametre au centre de la rétine, est encadrée par la papille,
zone d’interruption rétinienne laissant place aux fibres nerveuses du nerf optique, et par les
arcades vasculaires temporales. Elle renferme la périfovéa, mesurant 1,5 mm de diamétre,
elle-méme centrée par la fovéa. Cette derniere, dont les photorécepteurs sont composés
uniqguement de cones, est une dépression rétinienne spécialisée pour l'acuité visuelle a

haute résolution et la vision des couleurs (1,2).

b. Définition et physiopathologie de I’cedéme maculaire

L’oedéme maculaire (OM) est un épaississement maculaire lié a une accumulation
anormale de liquide intra ou extra-cellulaire dans la rétine centrale autour de la fovéa. Dans
les conditions physiologiques, les entrées et sorties de fluide sont étroitement régulées pour
maintenir un état de déshydratation relative de la rétine nécessaire a la transparence du

tissu et a la transmission lumineuse. Cette homéostasie est maintenue par :

e La limitation d’entrée de fluide dans la rétine par la barriére hémato-rétinienne (BHR)
(Figure 2) -
o interne, liée aux jonctions serrées entre les cellules endothéliales des capillaires
rétiniens, les péricytes, et les cellules gliales (astrocytes, cellules de Muller).
o externe, liée aux jonctions serrées et adhérentes entre les cellules de I'épithélium

pigmentaire (EP).

e Le drainage des fluides de I'espace sous-rétinien vers la choroide par I'épithélium
pigmentaire, qui met en jeu des gradients osmotiques moléculaires par transport ionique
actif. Un trouble de ces transports ioniques peut entrainer une augmentation du volume

intracellulaire par augmentation de la concentration de sodium (Na+) intracellulaire (3).
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Figure 2. Schéma de I'unité neuro-vasculaire et de la barriére hémato-rétinienne (2).

Selon la loi de Starling, la perméabilité capillaire et les pressions hydrostatique et
osmotique contribuent également a limiter 'accumulation de liquide dans I'espace extra-
cellulaire. La rupture de cette barriére hémato-rétinienne peut entrainer 'infiltration de fluide
entre les couches de la rétine, jusqu’a son accumulation dans des cavités appelées

« kystes », ou dans I'espace sous-rétinien.

L’cedeme maculaire résulte donc d’'une perte de I'équilibre homéostatique entre les
entrées et sorties de fluide, fréequemment dérégulées dans de nombreuses pathologies
rétiniennes. |l entraine une baisse d’acuité visuelle corrélée a I'altération structurelle des
cellules rétiniennes et a la désorganisation des couches internes de la rétine. Un cedéme

maculaire chronique peut conduire a des dommages structurels rétiniens irréversibles (4).



c. Grandes étiologies de I’cedéme maculaire

o Dégénérescence maculaire liée a I'age

La dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) est une des principales causes de
cécité légale (AV < 1/20¢) liee a I'age dans le monde occidental. En 2015, elle était la
deuxiéme cause mondiale de cécité liée a I'age, derriere la cataracte (5). Il s’agit d’'une
pathologie dégénérative entrainant une modification de I'architecture rétinienne qui résulte

de I'accumulation de phénomeénes liés au vieillissement comprenant :

o une diminution de la répartition et de la densité des photorécepteurs.

o des modifications de structure de I'épithélium pigmentaire, avec perte de
pigments de mélanine et formation de granules de lipofuscine.

o une accumulation de dépdts granulaires riches en lipides et fibres de collagéne
au niveau de la membrane basale, qui s’agglomérent entre les cellules de
I'épithélium pigmentaire et la couche interne de la membrane de Bruch, formant
les drusen.

o des involutions progressives au niveau de la chorio-capillaire (1).

Dans sa forme exsudative, cette pathologie maculaire chronique est caractérisée par le
développement de néovaisseaux d’origine choroidienne qui envahissent la paroi externe de
la membrane de Bruch et participent a la rupture de la barriéere hémato-rétinienne. lls
entrainent un épaississement maculaire par phénomeénes exsudatifs ou saignements (2).
En I'absence de traitement, une baisse d’acuité visuelle considérable est attendue dans
I'année qui suit le diagnostic. En effet, les patients atteints de DMLA exsudative perdent en

moyenne 1,7 lignes entre 3 et 12 mois, et en moyenne 4 lignes apres 24 mois d’évolution



de la pathologie (6). En 2018, Mitchell P. et al ont effectué une revue de trois grandes études
occidentales et ont estimé la prévalence de la DMLA a 0,2% (10 patients sur 4797) parmi
les 55-64 ans, majorée a 13,1% (68 patients sur 521) chez les patients agés de plus de 85

ans (7).

o (Edeme maculaire diabétique

L’cedéme maculaire diabétique (OMD) est la premiére cause de cécité chez les
sujets de moins de 50 ans et représente la principale cause d’cedéme maculaire dans la
pratique ophtalmologique (5). Il est entrainé par une rupture de la barriere hémato-
rétinienne interne en lien avec une perte des péricytes, un épaississement de la membrane
basale des capillaires rétiniens et une diminution du nombre de cellules endothéliales (8).
Ces lésions tissulaires sont causées par une hyperglycémie chronique responsable
d’altérations biochimiques. Le risque d’atteinte ophtalmologique liée au diabéte est corrélé
au controle glycémique, a I'’hypertension artérielle, a la durée d’évolution de la maladie et
au type de diabete. Par exemple, le risque pour un patient diabétique de type 1 de présenter
un oedeme maculaire lié au diabete passe de 0% dans les 5 ans suivant le diagnostic a
29% aprés 20 ans. De méme, 10% des patients diabétiques de type 2 présenteront un
cedéme maculaire diabétique aprés 10 ans d’évolution de la maladie. (9). En 2019, Jeany
Q. Li et al. (10) ont mené une revue systématique de la littérature méta-analytique qui a
estimé une prévalence européenne de 3,7% d’cedéme maculaire diabétique chez les

adultes agés de plus de 18 ans, soit plus de 27 millions de personnes.



e Occlusions veineuses rétiniennes

Les occlusions veineuses rétiniennes (OVR) sont la deuxiéme cause d’atteinte
vasculaire rétinienne aprés la rétinopathie diabétique (11). Elles se compliquent dans 60%
des cas d’un cedéme maculaire (12). Leur apparition fait suite a une dysfonction de la
barriere hémato-rétinienne interne entrainée par un remodelage microvasculaire qui
associe un épaississement des parois capillaires, une altération des jonctions serrées entre
les cellules endothéliales et une perte des péricytes, comparable a celle retrouvée dans
'OMD. S’y ajoute une expression importante de facteurs pro-inflammatoires et pro-
angiogéniques, tels que le VEGF, qui stimule la perméabilité capillaire (2). Au cours de
I'évolution naturelle des occlusions de branches veineuses rétiniennes, seulement 14% des
yeux présentant un cedeme maculaire chronique gardent une acuité visuelle supérieure ou
égale a 20/40, quand 86% présentent une acuité visuelle inférieure ou égale a 20/50. La
présence et la chronicité d’'un cedéme maculaire dans les occlusions veineuses rétiniennes

sont donc corrélées a un mauvais pronostic visuel.

d. Exploration de I'cedéme maculaire

1. Examen clinique

D’une part, 'cedéme maculaire s’évalue sur le plan fonctionnel en testant la fonction
visuelle. Le syndrome maculaire décrit par le patient peut comprendre un flou visuel, des
métamorphopsies ou la présence de scotomes centraux secondaires a la déformation
rétinienne. La mesure de 'acuité visuelle subjective permet d’évaluer de facon indirecte le
pouvoir de discrimination de la rétine centrale et d’estimer le retentissement de I'cedéme

maculaire. Elle refléte également la plainte fonctionnelle du patient.



D’autre part, 'oedéme maculaire s’évalue sur le plan anatomique ou structurel en
recherchant sa présence et en le quantifiant au sein de la macula. Son diagnostic repose
alors premierement sur l'analyse de la rétine au fond d’ceil de fagon directe a
I'ophtalmoscope, ou indirecte par le biais d’'une lentille au cours d’'un examen en lampe a
fente. Aujourd’hui, sa quantification et son analyse précise sont ensuite aidées par les

examens complémentaires.

2. Tomographie par cohérence optique

Apparue au début des années 1990, la tomographie par cohérence optique — optical
coherence tomography (OCT) — est une technique d’'imagerie du fond d’ceil non invasive et
utilisable in vivo, fondée sur I'interférométrie a faible cohérence. Elle repose sur la réflectivité
d’'une onde électromagnétique par les interfaces optiques d’un tissu, notamment le tissu
rétinien, qui est analysé de fagon a réaliser une image en coupe de ce tissu avec une
résolution de 5 a 10 um selon les appareils (13). Chaque réponse de réflectivité tissulaire
est convertie en une échelle colorimétrique ou en niveaux de gris ou le blanc et le rouge
correspondent au maximum de réflectivité, et le bleu et le noir au minimum. La segmentation
rétinienne est ainsi représentée objectivement dans son épaisseur par ces images en
coupes qui s’interprétent de fagon couplée a la cartographie rétinienne, reflet d’'une coupe
coronale de la rétine. Depuis 2007, une nouvelle génération d'appareils utilisant la
technologie Spectral Domain (SD) a permis d’augmenter la résolution, la qualité et la
reproductibilité des images. En effet, la réduction du temps d’acquisition a amélioré le
rapport signal/bruit par la sommation et le moyennage de signaux cumulés de coupes
répétées plusieurs fois au méme endroit (14). L'OCT permet donc une analyse rapide,

fiable, objective et reproductible de I'cedéme maculaire.



3. Correspondances anatomiques

Le SD-OCT permet d’analyser les structures suivantes de la rétine, de la couche la

plus interne vers la plus externe (Figure 3) :

Couche des fibres optiques

Membrane limitante interne

Photorécepteurs

Epithélium pigmentaire

Figure 3. Nomenclature des couches de la rétine normale sur une coupe OCT centrée sur la fovéa,
SD-OCT Canon S§100 du Centre Hospitalier de Dunkerque.

Couche des fibres optiques, correspondant aux axones des cellules ganglionnaires,

hyper-réflective sur le bord nasal de la macula.

e Couche des cellules ganglionnaires (CCG), hypo-réflective, s’amincissant
progressivement sur le bord de la macula.

e Couche plexiforme interne (CPI), hyperréflective.

e Couche nucléaire interne (CNI), hyporéflective.

e Couche plexiforme externe (CPE), hyperréflective.

e Couche nucléaire externe (CNE) et des fibres de Henlé (CFH), hypo-réflective,
contenant les noyaux des photorécepteurs et s’épaississant sur le bord de la fovéa.

e Couche des photorécepteurs avec la ligne ellipsoide hyper-réflective séparant les

segments interne (SI) et externe (SE) des photorécepteurs.

e Complexe épithélium pigmentaire (EP) — membrane de Bruch, en avant de la choroide.



4. Mesure automatisée de I'épaisseur maculaire

A partir des coupes maculaires, certains logiciels permettent de segmenter la rétine
en plusieurs couches et d’analyser automatiquement leur topographie (Figure 4.a). La
mesure de I'épaisseur rétinienne se fonde ainsi sur la reconnaissance automatique de
I'interface antérieure de la rétine (membrane limitante interne) et de sa limite postérieure
(épithélium pigmentaire). Des mesures instantanées de chaque point de la cartographie
rétinienne permettent d’y représenter I'épaisseur maculaire selon un mode couleur (Figure
4.b). Elle peut étre évaluée dans sa globalité (épaisseur maculaire totale) ou autour des
1000 um entourant la fovéa (épaisseur maculaire centrale (EMC)). Variant Iégérement entre
les appareils, 'TEMC mesure en moyenne 265 um + 15 um. Elle dépend également de la
forme de la dépression fovéolaire, habituellement proche de 210 ym (contre 330 um sur le
bord de la macula). L'ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) a proposé une
segmentation en quadrants péricentraux indépendants, pour lesquels une épaisseur
maculaire moyenne est également calculée (Figure 4.c) (15). A partir de cette segmentation
maculaire, il existe un mode de suivi — follow-up — pour analyser I'évolution de I'épaisseur
rétinienne et calculer ses variations d’'un examen a I'autre sur un méme appareil et pour un
méme patient (Figure 4.d). Ces outils permettent ainsi une analyse globale quantitative et
rapide de la macula et de son épaisseur qui sera augmentée (représentée en couleurs
chaudes) en cas d’apparition cedéme. Une augmentation de 'EMC de plus de 10% est

généralement considérée comme significative (16).
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Figure 4. a. Coupes fovéolaires horizontales montrant I'apparition d’'un cedéme maculaire majeur.
Limitation de la membrane limitante interne (ligne verte) et de I'épithélium pigmentaire (ligne rouge).
b. Présentation en cartographie couleur de I'épaisseur maculaire c. Segmentation en quadrants
péricentraux selon '/ETDRS avec représentation chiffrée de I'épaisseur maculaire moyenne par
quadrant. d. Présentation des variations d’épaisseur maculaire centrale et totale a I'aide du mode
follow-up chez un patient présentant un épaississement maculaire. SD-OCT Canon S100 du Centre
Hospitalier de Dunkerque.

5. Caractéristiques de 'cedéme maculaire

L’épaississement de la rétine centrale, qu’il soit focal ou diffus, est la manifestation
la plus précoce en cas d’activité néovasculaire (2). En pratique courante, la mesure de

I'épaisseur maculaire centrale est le premier biomarqueur utilisé pour suivre I'cedéme

10



maculaire. Cependant, il est admis que la corrélation entre I'épaisseur maculaire centrale et
I'acuité visuelle, principal enjeu fonctionnel dans le suivi des pathologies maculaires, peut
étre médiocre et fluctuante chez les patients présentant un OMD ou une OVR (17,18).
L’altération des microstructures rétiniennes serait plus corrélée a I'évolution de l'acuité
visuelle (19). La perte de 'homéostasie rétinienne se recherche alors par I'analyse de

coupes de la rétine en OCT qui peuvent montrer des signes d’activité exsudative tels que :

e Un décollement séreux rétinien (DSR). Il s'agit d’'une accumulation de liquide sous la
rétine qui prend l'aspect d’'un espace sombre hyporéflectif entre la rétine et I'épithélium
pigmentaire (Figure 5). |l peut étre précédé d’'une hyperréflectivité grise a bords flous en
avant de I'EP, signe d’activité néovasculaire précoce pouvant constituer une indication
thérapeutique (20). En 2018, Ashraf M. et al ont mené une revue systématique de la
littérature qui a suggéré que la présence de fluide sous-rétinien au diagnostic n’était pas
associée a un mauvais pronostic visuel (21). Cependant, il a été observé que sa
persistance pouvait conduire a une mauvaise recupération visuelle, en particulier dans

les formes précoces de DMLA exsudative (22).

Figure 5. Coupe OCT maculaire visualisant un décollement séreux de la rétine (%) chez un patient

présentant une DMLA exsudative. On note également la présence d’un DEP fibrovasculaire (&) et
de DEP drusénoides. SD-OCT Canon S100 du Centre hospitalier de Dunkerque.
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Du fluide intra-rétinien. Il peut se traduire par des kystes formant des logettes rondes
hyporéflectives dans les couches de la rétine (Figure 6). Ces formations liquidiennes
peuvent se répartir uniformément autour de la fovéa, formant alors un cedéme maculaire
cystoide. Ce type d’cedéme est suspect d’étre de plus mauvais pronostic dans les OVR
(23). La présence de kystes intra-rétiniens au diagnostic est associée a un mauvais
pronostic visuel (24), d’autant plus si elle est associée a un DSR ou un décollement de

I'épithélium pigmentaire (21).

Figure 6. Coupe OCT maculaire visualisant des kystes intra-rétiniens chez un patient présentant un
cedeme maculaire diabétique, SD-OCT Canon S100 du Centre hospitalier de Dunkerque.

Un décollement de I’épithélium pigmentaire (DEP). Cette élévation de I'EP peut
signaler I'existence de néo-vaisseaux choroidiens occultes quiescents retrouvés le plus
souvent dans la DMLA (25). Les DEP peuvent étre séreux, prenant un aspect de bulle
liquidienne sombre hyporéflective sous un EP régulier, ou fibrovasculaires, caractérisés
par une élévation irréguliere hyper-réflective de I'EP (Figures 5,7). De méme que
I'épaisseur maculaire centrale, ils ne sont pas isolément associés au pronostic visuel ;
c'est la présence d'une membrane neéo-vasculaire qu’ils peuvent révéler et leur
association aux kystes intra-rétiniens qui conditionnent la récupération visuelle (21). Il a
eégalement été suggéré que leur présence a l'arrét du traitement était associée a un

risque plus important de récidive exsudative (26).
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Figure 7. Coupe OCT maculaire visualisant un DEP séreux (a) et un DEP mixte (b) chez un patient
atteint de DMLA exsudative. On note un DSR appendu a ces lésions par effet tente (). SD-OCT
Canon S100 du Centre Hospitalier de Dunkerque.

1)) Anti-VEGF

a. Place du VEGF dans la néovascularisation rétinienne

L’angiogénése correspond a la formation de néovaisseaux sanguins. Elle s’initie par
une vasodilatation et une augmentation de la perméabilité capillaire avant la migration et la
prolifération de cellules endothéliales au sein d’'une matrice extra-cellulaire environnante
dégradée. S’en suit la formation de nouveaux capillaires qui s’organisent progressivement
pour former un réseau vasculaire stable (1). Cette cascade nécessite un équilibre entre les
facteurs pro- et anti-angiogéniques. Le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire —
vascular endothelial growth factor (VEGF) — est un agent pro-angiogénique spécifique des
cellules endothéliales. En se liant avec ses récepteurs spécifiques, il peut induire

I'angiogenése, la perméabilité vasculaire et agir comme facteur de survie en empéchant
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I'apoptose des cellules endothéliales (Figure 8). Sa production étant favorisée par I’hypoxie,
il joue un réle majeur dans la médiation de la néovascularisation intra-oculaire chez les
patients présentant une rétinopathie ischémique telles que la rétinopathie diabétique ou
I'occlusion veineuse rétinienne (27). Ces anomalies vasculaires sont associées a une
augmentation de la perméabilité capillaire qui entraine un déséquilibre de ’'homéostasie
rétinienne, responsable de I'cedéme maculaire. De méme, bien que la physiopathologie soit
encore mal élucidée, I'expression du VEGF est augmentée dans les cellules de I'épithélium
pigmentaire dés les premiers stades de DMLA et son affinité avec les cellules stromales
des membranes néovasculaires retrouvées dans la DMLA exsudative a également suggéré
son implication dans cette maculopathie (28). Ainsi, la freination de la voie du VEGF forme
une cible thérapeutique de lutte contre la néovascularisation dans les pathologies
rétiniennes les plus courantes (DMLA, OMD et OVR). Administrés par injection intra-
vitréenne (IVT), les anti-VEGF ont largement prouvé leur efficacité dans la réduction de

I'cedéme maculaire et la préservation visuelle qui en découle (29 — 38).

Afiibercept

Ranibizumab

Perméabilité Perméakilité
Anglogenése Angi Bse

Figure 8. Les récepteurs du VEGF dans I'angiogenése, cibles d’action de I'aflibercept et du
ranibizumab (2).

14



b. Molécules disponibles

e Ranibizumab (LUCENTIS ®)

Le ranibizumab est un fragment d’anticorps monoclonal recombinant humanisé
ciblant spécifiquement toutes les isoformes du VEGF-A (Figure 8). Par sa liaison avec le
facteur de croissance, il inhibe son activité en empéchant sa liaison avec ses récepteurs
moléculaires spécifiques. Son efficacité dans la DMLA a la dose de 0,5 mg injectée
mensuellement a été démontrée dans les études ANCHOR (29) et MARINA (30). A deux
ans, 90% des patients de I'étude ANCHOR et 94,6% de ceux de I'étude MARINA avaient
perdu moins de 15 lettres d’acuité visuelle contre 65,7% (p < 0,0001) dans le groupe
vertéporfine et 62,6% dans le groupe placebo (p < 0,001). Leur moyenne de récupération
visuelle était respectivement de 8,1 a 10,7 lettres pour les patients de I'étude ANCHOR et
de 7,2 lettres pour ceux de MARINA. Chez les patients atteints dOVCR ou d’OBVCR, les
études CRUISE et BRAVO ont montré un gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a 15 lettres
chez 50,8% et 60,3% des patients contre 33,1% et 43,1% dans les groupes placebo (p <
0,001) (31,32). Récemment, I'étude BOREAL conduite en vie réelle sur 36 mois a montré

une récupération visuelle de 19,9 lettres chez les patients traités pour un OMD (33).

Le ranibizumab a initialement obtenu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en
France en 2007 pour le traitement de la DMLA exsudative, puis en 2011 pour le traitement
de 'OMD et des OM secondaires a une OVR (34). Le traitement doit étre initié par une
injection mensuelle jusqu’a ce que l'acuité visuelle maximale soit atteinte et/ou jusqu’a
obtenir 'absence de signe d’activité exsudative de la maladie. A Tinitiation thérapeutique,
un traitement d’'induction de 3 injections est le plus souvent nécessaire pour les patients

traités pour une DMLA, un OMD ou une OVR.
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o Aflibercept (EYLEA®)

L’aflibercept est une protéine de fusion recombinante entre les récepteurs 1 et 2 du
VEGEF et le fragment court d’'une immunoglobuline humaine ayant une forte affinité avec le
VEGF-A etle VEGF-B (Figure 8). De méme que le ranibizumab, sa liaison avec le facteur
de croissance inhibe son activité. L’étude VIEW a retrouvé une efficacité similaire des
injections mensuelles d’aflibercept a la dose de 2 mg dans la DMLA en comparaison a
I'utilisation de ranibizumab (35). Son efficacité dans I'cedéme maculaire lié aux occlusions
veineuses centrales de la rétine a été démontrée par un schéma en double aveugle réalisé
contre placebo. A un an, 55,3% des patients traités par injection mensuelle avaient un gain
d’acuité visuelle d’au moins 15 lettres selon I'échelle ETDRS contre 30,1% dans le groupe

placebo (p < 0,001) (36).

Les autorisations de mise sur le marché francais de I'aflibercept ont été obtenues en
2013 pour le traitement de la DMLA exsudative, en 2015 pour celui de 'OMD et en 2016
pour les OVR. Selon les recommandations, un patient atteint de DMLA exsudative doit
recevoir 3 injections intra-vitréennes d’aflibercept mensuelles puis 1 injection tous les 2 mois
la premiére année de traitement, ce qui correspond a 7 injections la premiére année (37).
Les patients présentant un OMD requiérent 5 injections intra-vitréennes mensuelles avant
de consolider le traitement par une injection tous les deux mois la premiére année, ce qui
implique environ 9 injections la premiére année. Pour le traitement de 'oedéme secondaire
a une OVR, des injections mensuelles sont recommandées jusqu’a obtenir I'acuité visuelle
maximale ou I'absence de signe d’activité exsudative de la maladie ; au moins 3 injections

mensuelles sont le plus souvent nécessaires.
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En 2019, I'étude RIVAL a comparé la récupération moyenne d’acuité visuelle a un
an entre le ranibizumab et I'aflibercept et n’a pas montré de supériorité d’'une molécule par
rapport a l'autre (38). A 1 an, les patients inclus avaient regu en moyenne 9,7 injections et
avaient une récupération visuelle moyenne de 7,2 lettres (IC95% [5,5-8,9]) dans le groupe

ranibizumab et 4,9 lettres (IC95% [3,1-6,6]) dans le groupe aflibercept (p = 0,06).

c. Schémas d’injection

e Injections fixes

Les premiéres études ont consisté a injecter systématiquement les patients a
intervalles réguliers, indépendamment de I'activité néovasculaire. Dans les études MARINA
et ANCHOR, le gain moyen de l'acuité visuelle par rapport a l'acuité visuelle de base
augmentait apres les trois premiers mois d’injection. Un nombre plus important d’'injections

et de visites la premiére année était associé a de meilleurs résultats visuels (39).

e Pro Re Nata (PRN)

Dans l'optique de réduire le nombre d’injections fixes, leur colt et les rares
complications qu’elles entrainent, le protocole de traitement Pro Re Nata (PRN) ou « as
needed » a été étudié. Il consiste en un traitement administré régulierement jusqu’a ce que
la macula soit asséchée puis, guidé par I'acuité visuelle et le SD-OCT, ce schéma rétroactif
consiste a surveiller mensuellement les patients et a n’injecter qu’en cas de signes d’activité
exsudative. Les études CATT, HARBOR et PrONTO ont retrouvé des gains visuels proches
de ceux du schéma fixe mensuel, moyennant moins d’injections mais un suivi mensuel strict

pour le traitement de la DMLA exsudative (40 — 42).

17



e Treat and Extend (TAE)

Le Treat and Extend (TAE) est une autre approche thérapeutique visant a alléger le
nombre de visites et d’'injections pour les patients. Un traitement d’induction mensuel est
maintenu 3 a 5 mois jusqu’a ce que la macula soit séche, puis le traitement est poursuivi en
augmentant progressivement l'intervalle entre les injections de fagon proactive. En
I'absence de signe de récidive, l'intervalle d’injection est augmenté par palier de 2 semaines
jusgqu’a 16 semaines maximum (43). Dans le cas contraire, les signes d’activité exsudative
dépistés par I'acuité visuelle et le SD-OCT a chaque consultation font diminuer l'intervalle
d’injections de 2 semaines (avec un minimum de 4 semaines entre chaque IVT pour un
méme oeil) (Figure 9). Ce schéma s’appuie donc sur une adaptation permanente et
précautionneuse du plan thérapeutique aux phénoménes d’activité néovasculaire, dans le
but de préserver I'acuité visuelle avec le moins de consultations possibles (44). Cependant,
le fait d’'injecter méme en I'absence de signe de récidive aboutit a 'augmentation du nombre
d’injections. Les études TREND et HORIZON ont utilisé 3 injections mensuelles initiales
avant I'extension thérapeutique et ont montré des résultats comparables aux études

MARINA et ANCHOR (45,46).

Pas d’activité : +2 semaines

- . - 'Y

Pas d'activité : +2 sem d’ extension d'intervalle
Activité : - 2 sem pour l'intervalle de retraitement

v v

B3

Figure 9. Schéma d’injection selon le protocole Treat and Extend (TAE). D’apres Carré C. et al,
Cahiers d’ophtalmologie, 2019.
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Pour les patients traités par ranibizumab selon ce protocole, il n’est pas recommandé
de prolonger le traitement de plus de deux semaines a la fois dans les cas de DMLA
exsudative. Dans les cas d'OMD, les intervalles peuvent étre prolongés d’un mois a la fois.
Il n'y a actuellement pas de données suffisantes pour conclure sur la durée des intervalles
recommandés pour les cas d’OVR (34). De ce fait, un suivi rigoureux et une observance
thérapeutique stricte de la part des patients est requise afin d’obtenir des résultats cliniques

et fonctionnels optimisés par I'absence de récidive exsudative.

1)} Pandémie de COVID-19

a. Epidémiologie inédite et mesures sanitaires

La COVID-19 (coronavirus disease 2019) est une pathologie induite par le virus
SARS-Cov-2, apparenté au coronavirus responsable du syndrome de détresse respiratoire
aigué — acute severe respiratory syndrome — (SARS). Pouvant étre asymptomatique, elle
se manifeste le plus frequemment chez 'Homme par un syndrome grippal fébrile associé a
une toux voire une pneumonie (47). Parmi les sujets testés positifs, 14% présenteront une
forme sévére (dyspnée, hypoxémie requérant une oxygénothérapie, infiltration pulmonaire
rapide) et 5% une forme critique pouvant étre mortelle (détresse respiratoire nécessitant
une ventilation mécanique, état de choc, coagulation intra-vasculaire disséminée,

défaillances d’organe multiples nécessitant une prise en charge en soins intensifs) (48).

L’épidémie de COVID-19 a émergé en décembre 2019 a Wuhan, en Chine. En moins
d’'un mois, elle s’est propagée a tout le pays puis a I'échelle internationale. Sa propagation
a été caractérisée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) d'urgence de santé

publique de portée internationale le 30 janvier 2020 puis de pandémie le 11 mars 2020 (49).
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Au 15 mars 2020, plus de 165 000 cas étaient confirmés dans le monde dont 6 378 en
France parmi lesquels 285 (4,5%) avaient été pris en charge en réanimation et 161 (2,5%)
etaient décédés (50). Ces chiffres, décrivant I'épidémiologie du variant a du SARS-Cov-2,
semblent dérisoires en comparaison avec les 359 379 nouveaux cas quotidiens moyens
enregistrés en France la semaine du 24 janvier 2022 (50). Nous rappelons qu’au moment
de la premiére vague de COVID-19, les tests diagnostiques, disponibles en faible nombre,
etaient réservés aux cas les plus graves et au personnel hospitalier. Les autorités sanitaires
n’étaient, a I'époque, pas capables d’estimer le nombre de tests réalisés ou leur taux de
positivité. A 'aide d’'un modéle analogique et du nombre enregistré d’hospitalisations et de
déces liés ala COVID-19, les équipes de l'Institut Pasteur ont estimé le nombre d’infections

quotidiennes entre 180 000 et 490 000 en France autour du 15 mars 2020 (51).

Ainsi, 'ampleur des formes graves de la COVID-19 a mis en difficulté les systémes
de santé, épuisant leurs ressources et leurs capacités d’accueil et de prise en charge des
malades. Face a une telle situation, les principales stratégies nationales ont combiné
dépistage précoce de la maladie, isolement des patients, surveillance des symptémes des
cas contacts ou positifs et quarantaines de santé publique. De ce fait, la population frangaise

a été confinée du 17 mars 2020 au 11 mai 2020 (52).
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b. Facteurs de risque

De nombreuses séries ont retrouvé une forte association entre les formes sévéres
de COVID-19 et des facteurs démographiques tels que I'age avanceé, le genre masculin ou
I'origine ethnique africaine ou sud-asiatique. Les données recensées par 'lECDC (European
Centre for Disease Prevention and Control) ont retrouvé un sex ratio H/F de 2,7 pour les
formes critiques et de 2,1 pour les cas décédés (53). En effet, les hommes représentaient
71% de l'effectif en réanimation au 16 mars 2020 en France (54). Au début de I'année 2020,
I'age moyen des patients nécessitant des soins intensifs était supérieur a celui des patients
hospitalisés en secteur conventionnel (66 ans versus 51 ans) (50). En France, les taux de
réanimation et de décés les plus importants ont été rapportés chez les plus de 65 ans (92%
des déceés, dont 46% représentés par les plus de 80 ans) (50),(53) (Figure 10). La Haute
Autorité de Santé (HAS) a ainsi considéré qu’un age supérieur a 65 ans était un facteur de

risque de présenter une forme grave de COVID-19 (54).

Moins de 15 ans 15-44 ans W 45-64 ans
W 65-74 ans B 75 ans et plus

1009

2%

Cas confirmés Réanimation Décés

Figure 10. Présentation de la répartition des cas confirmés, en réanimation ou décédés de la COVID-
19 selon leur tranche d’age au 15/03/2020. D’aprés Santé Publique France (source : GoData)
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D’autre part, certaines comorbidités ont été associées a un risque plus important de
forme grave de COVID-19: hypertension artérielle, diabéte, obésité, pathologies
cardiovasculaires, maladies respiratoires chroniques (asthme, bronchopathie obstructive
pulmonaire chronique, pneumopathie interstitielle diffuse), immunodépression (cancer en
cours de chimiothérapie, grossesse) et insuffisance chronique d’organe (respiratoire,
rénale, hépatique) (55). En France, au 16 avril 2020, 67% des patients admis en réanimation
présentaient au moins une comorbidité dont la plus fréquemment retrouvée était le diabéte
(25%) (53). Une méta-analyse a montré que les patients diabétiques avaient un risque plus
élevé d’atteinte sévere (RR : 2,96 1C95% [2,31-3,79]), d’admission en soins intensifs (OR :
2,79 1C95% [1,85-4,22]) ou de mortalité (OR : 3,211C95% [1,82-5,64]) lices a la COVID-19

(55).

c. Impact sur la pratique en ophtalmologie

La transmission du SARS-Cov-2 se fait par contact rapproché avec des projections
de gouttelettes naso-pharyngées ou par contact avec des surfaces ou des mains souillées.
L’examen ophtalmologique se faisant communément en lampe a fente, cela implique une
promiscuité du patient avec le matériel d’examen, qui peut constituer une surface de
transmission contact de la COVID-19. En effet, cette pathologie peut se manifester dans
1% des cas par une conjonctivite ; des particules virales peuvent alors étre retrouvées dans
les larmes et les sécrétions conjonctivales des patients (47,56). De méme, il a été reconnu
que I'ophtalmologue était a risque de contamination (par transmission gouttelettes) du fait
de son contact rapproché avec la bouche et le nez des patients lors de I'examen clinique.
De ce fait, malgré la pénurie de masques au début de la crise sanitaire, la Société Frangaise

d’Ophtalmologie (SFO) a recommandé dés le début de la pandémie le port du masque
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chirurgical par les ophtalmologues pour I'examen de tout patient, et le port du masque FFP-

2 en cas d’examen d’un patient positif pour la COVID-19 (57).

Le 15 mars 2020, les recommandations publiées par la SFO ont encouragé la
déprogrammation de certains soins ophtalmologiques courants dans le but de protéger les
patients a risque et permettre aux personnels de santé oculaire de soutenir d’autres services
de soins pendant la pandémie (58). Dans une optique de distanciation sociale, les
consultations de suivi de pathologies stables ont été reportées afin de limiter la
concentration des patients et de fluidifier les passages en salle d’attente. Les chirurgies
froides (cataracte, rétine) ont été reportées pour veiller a libérer le personnel de santé, les
respirateurs et les lits de salle de réveil pour les services de réanimation. Les patients qui
se présentaient pour une baisse d’acuité visuelle, un ceil rouge douloureux ou un
traumatisme oculaire continuaient a étre regus dans le cadre de I'urgence ophtalmologique.
Avant chaque consultation, un interrogatoire permettait d’évaluer la symptomatologie des
patients et leur risque d’exposition a la COVID-19. Une enquéte menée auprés de 1500
ophtalmologistes par le Syndicat National des Ophtalmologistes de France (SNOF) a
rapporté une baisse d’activité d’au moins 95% par rapport a leur activité habituelle, quand

seulement 60% des cabinets étaient toujours ouverts en avril 2020 (59).

Concernant les patients traités par injections intra-vitréennes, une interruption de
suivi des patients traités pour un cedéme maculaire secondaire au diabéte ou a une OVR
était tolérée pendant les quatre premiéres semaines du confinement. En outre, il était
recommandé de maintenir le suivi des patients présentant une DMLA exsudative. Les
rendez-vous d’injections devaient étre étalés sur la journée et un controle OCT le jour méme
n’était pas recommandé (60). En France, le nombre d’injection intra-vitréennes réalisées
pendant les cinq premieres semaines de confinement a chuté de 47,1% en comparaison

avec la méme période en 2019 (61).
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IV)  Objectif de I'étude

Face a la propagation rapide et I'impact sanitaire inédit de la pandémie de COVID-
19, le monde de la santé s’est réorganisé rapidement afin de prendre en charge de fagon
optimale les patients atteints de formes grave de COVID-19 tout en assurant la permanence
des soins usuels. De nombreux patients utilisant les services de soins oculaires sont ageés
de plus de 65 ans ou présentent des comorbidités telles que le diabéte et sont donc
considérés comme a risque de forme grave de COVID-19. Suite aux consignes de
confinement, de limitation des sorties du domicile et des déplacements, de priorisation des
soins et a l'installation de la peur chez les patients d’étre infecté par le virus, la continuité
des soins a souvent été rompue en ophtalmologie au dépens de la santé visuelle. Or, les
patients traités par injections intra-vitréennes pour des pathologies rétiniennes cécitantes
telles qu’'une DMLA exsudative, un OMD ou une OVR requiérent un suivi régulier dans le
cadre de protocoles de soins encadrés. L’objectif de cette étude est d’évaluer I'impact a
court terme du confinement lié a la pandémie de COVID-19 chez les patients traités par

injections intra-vitréennes d’anti-VEGF.
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MATERIEL ET METHODES

1) Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle longitudinale monocentrique. Du 1¢" décembre
2020 au 15 janvier 2021, nous avons inclus de fagon rétrospective des patients suivis dans
le service d’ophtalmologie du Centre Hospitalier de Dunkerque (CHD) et traités par
injections intra-vitréennes d’anti-VEGF pour une DMLA, un OMD ou une OVR compliquée

d’oedéme maculaire.

a. Population étudiée

La population source regroupait tous les patients agés de plus de 18 ans dont le
dossier médical était disponible dans le service d’ophtalmologie du Centre Hospitalier de
Dunkerque et qui avaient au moins une injection d’anti-VEGF (ranibizumab 10 mg/ml -

LUCENTIS® ou aflibercept 40 mg/ml - EYLEA®) programmée entre le 17 mars 2020 et le

11 mai 2020, période de premier confinement national frangais lié a la pandémie de SARS-
CoV-2. Tous les patients devaient avoir au moins deux consultations accompagnées d’un
OCT maculaire avant le 17 mars 2020, et au moins une consultation accompagnée d'un
OCT maculaire apres cette date. Les patients devaient avoir bénéficié aprés le diagnostic
d’cedéme maculaire d’'un cycle initial d’induction thérapeutique, a savoir 3 IVT de
ranibizumab ou d’aflibercept pour les patients présentant une DMLA exsudative ou une
OVR compliquée d’cedéme maculaire, 3 IVT de ranibizumab ou 5 IVT d’aflibercept pour les

patients présentant un OMD.
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Le fait d’étre injecté par un dérivé cortisoné (dexaméthasone 400 pg - OZURDEX®,

acétonide de fluocinolone 190 ug - ILUVIEN®) était un critére de non inclusion.

Les criteres d’exclusion comprenaient tout événement interférant avec le suivi
ophtalmologique habituel du patient (atteinte de surface interférant avec les IVT,
endophtalmie, glaucome néovasculaire) et les pathologies maculaires interférant avec

I'interprétation des OCT maculaires (membrane épi-rétinienne (MER), trou maculaire).

b. Données cliniques recueillies

A I'aide du dossier médical ophtalmologique informatisé sur le logiciel OPHTIX pro
pour PC, les données suivantes ont été recueillies dans un tableau Microsoft 365 Excel ®

protégé par un mot de passe :
e Données anthropométriques (sexe, age),
e Type de pathologie traitée (DMLA, OVR, OMD) et latéralité de I'ceil injecté,
e Comorbidité ophtalmologique (cataracte, glaucome, anomalie cornéenne),
e Présence d’'un diabéte,
e Datation du traitement par anti-VEGF > ou < 1 an,
¢ Nature de I'anti-VEGF injecté et protocole d’injection convenu lors de la derniére
consultation avant le 17 mars 2020 (date de début du confinement),
e Date de la derniere IVT avantle 17 mars 2020,
e Dates d’intérét :
o V-2:avant-derniére consultation avant le 17 mars 2020,

o V-':derniére consultation avant le 17 mars 2020,
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o VO0: premiére consultation aprés le 17 mars 2020. Une fenétre de
reconsultation de six mois a partir du 11 mai 2020 (date de fin du confinement)
permettait de recruter les patients dont la rupture de suivi aurait été prolongée.
Les dossiers médicaux étaient donc étudiés jusqu’au 11 novembre 2020. En
I'absence de reconsultation avant cette date, les patients étaient considérés
comme perdus de vue.

e Présence d'une rupture dans le protocole d’injection : un patient était considéré
comme ayant rompu son traitement s’il avait manqué au moins la premiere IVT
programmée aprés le 17 mars 2020. Le cas échéant, la date de la premiere
réinjection suite a la rupture de traitement permettait de calculer le délai de retard
d’injection par rapport au protocole convenu lors de la consultation V-'. Par exemple,
si un patient devait recevoir une IVT 4 semaines apres la précédente et qu'il était
finalement injecté a 8 semaines de cette derniére, il présentait un retard d’injection
de 4 semaines.

Les patients étaient répartis en deux groupes selon ce parametre :

o Groupe 1 : groupe contrdle sans rupture de traitement

o Groupe 2 : groupe en rupture de traitement

c. Protocole d’imagerie et mesure des paramétres tomographiques

L’OCT utilisé pour le recueil des données d’'imagerie était 'OCT SD Canon S100 du
service d’ophtalmologie du Centre Hospitalier de Dunkerque. Le profil topographique
maculaire était établi par 'acquisition de 128 coupes de 1024 A-scans a 3 ym de résolution
sur un champ de 10 x 10 mm. Les OCT réalisés aux consultation V-2, V! et VO étaient

recueillis. L’'indice de qualité de I'imagerie devait étre = 5/10. La coupe fovéolaire centrale
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horizontale présentée en échelle de gris standard était utilisée en simple lecture par un
opérateur entrainé afin de rechercher de fagon qualitative binaire (présence ou absence)

les signes d’activité exsudative décrits précédemment :

e Décollement séreux de la rétine (DSR)
e Logettes intra-rétiniennes

e Décollement de I'épithélium pigmentaire (DEP)

A l'aide de la segmentation périfovéolaire présentée sur la cartographie — mapping —
maculaire centrée sur la dépression fovéolaire et des mesures d’épaisseur maculaire

réalisées par le logiciel, le paramétre quantitatif suivant était relevé :

e Epaisseur maculaire centrale (exprimée en pm) correspondant & la mesure affichée

au centre de la segmentation ETDRS sur le mapping maculaire (Figure 11).
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Figure 11. Coupe fovéolaire horizontale présentée en échelles de gris et mapping OCT chez un
patient présentant un OMD. Mesure de I'épaisseur maculaire centrale a 323 um a l'aide de la
segmentation ETDRS périfovéolaire. SD-OCT Canon S100 du Centre Hospitalier de Dunkerque.
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d. Mesure de I’acuité visuelle

L’acuité visuelle subjective de loin était mesurée a chaque consultation V-2, V-1 et VO.
Les patients étaient installés dans une salle de faible intensité lumineuse sur un fauteuil
situé a 3 métres d’'une planche murale rétro-éclairée (62). Le cas échéant, une correction
optique adaptée a leur réfraction était portée. La lecture consistait en la reconnaissance
d’optotypes a type de lettres ou de chiffres disposés en lignes de cinq optotypes par valeur
d’acuité visuelle selon I'échelle optométrique de Monoyer (Figure 12). Les séquences
visuelles s’étendaient de 1/10 (moins bonne acuité visuelle de loin) a 10/10 (meilleure acuité
visuelle de loin). Il était décidé qu’une ligne était lue si = 3 optotypes étaient reconnus sans
erreur. L’acuité visuelle retenue était la meilleure ligne lue. Elle était ensuite convertie en
unité logarythmique (LogMAR), échelle arythmétique décrivant mieux sa progression
géomeétrique, afin d’étre exploitée statistiquement par des tests paramétriques (Annexe 1)

(63).
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Figure 12. Echelle de Monoyer.
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)] Objectifs et critéres de jugement

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact a court terme du premier
confinement lié a la pandémie de SARS-Cov2 chez les patients traités par IVT d’anti-VEGF
pour une DMLA, un OMD ou une OVR. Le critére de jugement principal était I'évolution de
I'épaisseur maculaire centrale dans lintervalle des consultations avant (V') et aprés le
début du confinement (V°). Les critéres secondaires étaient la présence de signes d’activité
exsudative (DSR, logettes, DEP) et la mesure de l'acuité visuelle. Ces criteres ont

également été évalués en sous-groupe afin de rechercher :

o une amélioration : diminution de 'lEMC et/ou du nombre de signes exsudatifs
o une stabilité : pas de modification de 'TEMC et du nombre de signes exsudatifs

o une dégradation : augmentation de 'EMC et/ou du nombre de signes exsudatifs

Les objectifs secondaires étaient de comparer les délais de consultation avant et
apres le confinement national, décrire les motifs de rupture de thérapeutique et rechercher

des facteurs associés a cette rupture pendant le confinement.

ll)  Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage.
Les variables quantitatives continues a répartition normale ont été décrites en termes de
moyenne et de déviation standard. Les variables continues a répartition non normale ont
été décrites en termes de médiane et d’intervalle interquartile (IQR). La normalité des
parameétres numériques a été vérifiee graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-

Wilk. Les valeurs d’acuité visuelle exprimées en décimales ont été converties en unité
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logarythmique (LogMAR) afin d’étre exploitées statistiquement. Les moyennes ont été
comparées al'aide d’un test t de Student, les médianes a I'aide d’un test de Kruskal et Wallis

et les pourcentages a l'aide d’un test du Chi-deux.

Les tests ont été réalisés de facon bilatérale avec un niveau de significativité de 5%.
Les analyses statistiques ont été effectuées par I'équipe statistique du Centre Hospitalier

de Douai a l'aide du logiciel STATA (version 13.0.0, StataCorp LP, College Station, TX,

USA) et les figures graphiques a 'aide de Microsoft Office 365 Excel et PowerPoint®.

IV) Ethique

Selon le réglement général sur la protection des données (RGDP), une inscription a
eté effectuée au registre de traitement des données du Centre Hospitalier de Dunkerque.
Un accord de confidentialité a été signé avec un délégué de la protection des données
(DPO) et une déclaration a été réalisée auprés de la CNIL (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés). Aprés inclusion, les données ont été anonymisées de fagon
sécurisée. Les patients suivis régulierement au CHD sont informés par écrit (via leurs
courriers et des fiches d’'informations visibles dans le service d’'ophtalmologie) que leurs
données peuvent étre utilisées a des fins de recherche et sont libres de s’y opposer par
courrier. Suivant le principe de la non-opposition d’inclusion dans une étude rétrospective,
aucun consentement spécifique n’a été recueilli auprés des patients avant inclusion dans

cette étude.
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RESULTATS

1) Description de la population étudiée

a. Flow Chart

Deux-cent-soixante-sept patients avaient au moins une IVT programmée entre le 17

mars 2020 et le 11 mai 2020 au Centre Hospitalier de Dunkerque. Vingt-six d’entre eux

n’étaient pas traités par anti-VEGF. De novembre 2020 a janvier 2021, nous avons inclus

253 yeux de 206 patients aprés exclusion des patients n’ayant pas rempli un schéma

d’induction complet ou présentant une comorbidité interférant avec l'interprétation des

résultats ou le suivi ophtalmologique habituel (Figure 13). Quatre-vingt-un patients ont

présenté une rupture dans leur protocole d’injection suite a l'instauration du confinement,

soient 39,3% de la population incluse.

Patients éligibles
n=267 (y=323)

Patients inclus

n =206 (y = 253)

Groupe 1 = Pas de rupture de traitement

Groupe 2 = Rupture de traitement

. j
; Patients non inclus !
! =26 (y=30) :
- IVT OZURDEX n = 25 (y = 29) .
FIVTILUVIEN n =1 (y=1) '
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n=35(y = 40)
- Phase d'induction n = 24 (y = 28)
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n=125(y =152} n=81(y=101)
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; n=10 (y=12) : i n=17 (y=18) .
Patients étudiés Patients étudiés
n =115 (y = 140) n=61(y=80)

Figure 13. Flow chart.

- Pathologie aigue n = 4 (y = 5)
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: -Endophtalmien=1(y=1)
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i

i

n = nombre de patients, y = nombre d’yeux, MER = membrane épi-rétinienne, GNV = glaucome néo-vasculaire
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b. Caractéristiques démographiques et cliniques

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population incluse sont
présentées dans le Tableau I. Il y avait 121 hommes (58,7%) et 85 femmes (41,3%). L’age
médian était de 78,5 ans (IQR [61,5 — 95,5]). Soixante-sept patients étaient diabétiques, soit

32,5% de la population.

Tableau | — Description des paramétres démographiques et cliniques

Popu!atlon Groupe contrdle Groupe.a rupture de
génerale traitement
Nombre de patients, n 206 125 (60,7 %) 81 (39,3%)
Nombre d’yeux injectés, n 253 152 (60,1%) 101 (39,9%)

Age, médiane (IQR) [min, max] 78,5 (17) [35-96] 78 (16) [36-94] 80 (18)[35-96] 0,550

Sexe, n (%)

- hommes 121 (58,7%) 71 (56,8%) 50 (61,7%) 0,485
- femmes 85 (41,3%) 54 (43,2%) 31 (38,3%)

Pathologie traitée, n (%)

- DMLA 168 (66,4%) 98 (64,5%) 70 (69,3%) 0,424
- OMD 57 (22,6%) 32 (21,1%) 25 (24,7%) 0,498
- OVR 28 (11%) 22 (14,5%) 6 (0,06%) 0,022*
Latéralité, n (%)

- droit 123 (48,6%) 74 (48,7%) 49 (48,5%) 0,979
- gauche 130 (51,4%) 78 (51,3%) 52 (51,5%)

AVL controlatérale2, médiane (IQR) 0,1 (0,5) 0,2 (0,5) 0,1 (0,5) 0,655
Diabéte, n (%) 67 (32,5%) 39 (31,2%) 28 (34,6%) 0,619
Comorbidité ophtalmologique, n (%)

- cataracte 98 (38,7%) 62 (40,8%) 36 (35,6%) 0,411
- glaucome 30 (11,9%) 18 (11,8%) 12 (11,9%) 0,992
- anomalie cornéenne 8 (3,2%) 4 (2,6%) 4 (4,0%) 0,403
Anti-VEGF injecté, n (%)

- alfibercept 128 (50,6%) 88 (57,9%) 40 (39,6%) 0,004*
- ranibizumab 125 (49,4%) 64 (42,1%) 61 (60,4%)

Injection bilatérale, n (%) 47 (22,8%) 27 (21,6%) 20 (24,7%) 0,612
Protocole d’injection, n (%)

- mensuel 49 (19,4%) 23 (22,8%) 26 (17,1%) 0534
- PRN 24 (9,5%) 9 (8,9%) 15 (9,9%) ’

- TEA 180 (71,1%) 69 (68,3%) 111 (73,0%)

Rythme d’injectiont, médiane (IQR) 8 (4) 8 (4) 8 (4) 0,427
Premiére année d'injection, n (%) 57 (22,7 %) 29 (19,2%) 28 (28,0%) 0,103

al ‘acuité visuelle est exprimée en LogMAR. bLe rythme d’injection est exprimé en semaines.

*Significatif p < 0,05
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Soixante-six virgule quatre pour cent (n = 168) des patients étaient traités pour une DMLA,
22,6% (n = 57) pour un OMD et 11% (n = 28) pour une OVR. Les patients traités pour une
OVR étaient plus représentés dans le groupe contréle (11%) que dans le groupe en rupture
de traitement (0,06%) (p = 0,0224). L’acuité visuelle médiane controlatérale de loin était de

0,1 (IQR 0,6) LogMAR soit 8/10¢ (IQR [5,5/10¢ — 10/10%]) (Annexe 1). La moitié des patients
était traitée par aflibercept (LUCENTIS ®) (50,6%), I'autre par ranibizumab (EYLEA ®)
(49,1%). La répartition de la molécule injectée était significativement différente entre les
groupes : 57,9% des patients du groupe contréle étaient traités par aflibercept (LUCENTIS
®) tandis que 60,4% des patients du groupe en rupture de traitement recevaient du
ranibizumab (EYLEA ®) (p = 0,004). Plus de 70% des patients étaient traités selon le

protocole Treat and Extend. Le rythme d’injection médian était de 8 semaines (IQR [4 — 12]).
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c. Facteurs ayant influencé I'observance pendant le confinement

Parmi les patients ayant rompu leur traitement au cours du confinement, 69,1% (n =
56) ont choisi volontairement d’annuler de fagon préventive leur injection intra-vitréenne, en
raison de la situation sanitaire (Figure 14). Un confinement strict en EHPAD (établissement
d’hébergement pour personnes agées dépendantes) ou a I'étranger a empéché 8,6% (n =
7) de ces patients de se rendre a leur rendez-vous d’IVT, soit 3,4% de la population incluse.
Trois virgule sept pour cent (n = 3) des patients en rupture de traitement, soit 1,4% de la
population totale, étaient hospitalisés ou malades, ce qui ne leur a pas permis d’honorer

leurs rendez-vous.

Autre
8,6%

Confinement
8,6%

Raison médicale
3,7%

Figure 14. Présentation des motifs de rupture de traitement.

I) Comparaison des délais de consultation avant et aprés confinement

Avant le confinement national (entre les consultations V-2 et V-'), le délai médian de
consultation était similaire entre les deux groupes : il était de 11,6 (IQR [5,4 — 17,8])

semaines pour le groupe contrdle et 11,2 (IQR [5,0 — 17,4]) semaines pour le groupe en

35



rupture de traitement (p = 0,587). A partir du 17 mars 2020, (entre les consultations V- et
V9), le délai médian de consultation était significativement augmenté a 16,4 (IQR [9,9 —
22,9]) semaines pour le groupe contrdle (p < 0,001) et a 20,5 (IQR [13,3 — 27,7]) semaines
pour le groupe en rupture de traitement (p < 0,001) (Figure 15). Le délai de reconsultation
des patients en rupture thérapeutique était significativement plus important que celui des
patients du groupe contréle : il était augmenté plus de deux mois (9,3 semaines soit +83%)
pour le groupe en rupture de traitement versus plus d’un mois (4,8 semaines soit +41,4%)
pour le groupe contréle (p < 0,001). Les patients en rupture de traitement avaient un retard

d’injection médian de 7 (IQR [0 — 14]) semaines, allant de 1 semaine a 36 semaines.

Confinement national
contre la COVID-19

11,6 (6,2) semaines 16,4 (6,5) semaines * %
&k
11,2 (6,2) semaines 20,5 (7,2) semaines
@ @ @
| | | | : > Temps
2 Décembre 2018 Févier 2020 17 mars 2020 11 mai 5020 Novembre 2020
v Vel WO

<— Groupe contrile

Groupe en rupture de traitement
Les délais de consultation sont présentés en médiane (IQR). ** P < 0,001

Figure 15. Présentation des délais médians de consultation entre V2, V' et V°.

36



lll) Comparaison de I’évolution clinique entre les groupes

a. Evolution de I’épaisseur maculaire centrale

Avant le confinement, il n’y avait pas de différence significative de I'épaisseur
maculaire centrale moyenne entre les deux groupes (p V2= 0,796, p V-'= 0,317) et leur
évolution était comparable : A V-1 =-8,9 um chez les patients contréles versus -20,8 um
chez les patients ayant ensuite rompu leur traitement (p V-2' = 0,241). Suite a I'instauration
du confinement, I'évolution de 'TEMC était significativement différente entre les groupes,
avec une tendance a I'amélioration dans le groupe contréle (A V-'0 = -27 um) et a la
dégradation dans le groupe en rupture de traitement (A V--= +32 um) (p V-'-° <0,001). La
variation totale de TEMC moyenne était significativement différente entre les groupes (p V-

20=0,031) (Figure 16).
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L'épaisseur maculaire centrale moyenne est exprimée en micromeétres.

Figure 16. Présentation de I'évolution de I'épaisseur maculaire centrale moyenne a V2, V' et \V°.
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La proportion de patients présentant une augmentation de plus de 10% de 'EMC
était significativement plus importante aprés le début du confinement dans le groupe en
rupture de traitement que dans le groupe controle : A V-0 = 32,1% (n = 27) versus 15,2%
(n=22) (p V' =0,003) et sur la totalité du suivi : A V-20 =28,6% (n = 24) versus 17,4% (n
= 25) (p V'20=0,047) (Tableau Il). A la premiére consultation aprés le début du confinement
(V9), FTEMC moyenne était significativement différente entre les groupes : 279,4 um pour le

groupe contréle versus 305,9 um pour le groupe en rupture de traitement (p V°=0,017).

Tableau || — Comparaison de I'évolution de ’EMC moyenne entre les groupes

Groupe contréle Groupe rupture de traitement p

EMC2, moyenne

Effectif Effectif
V-2 288,9 146 299,9 89 0,796
V- 283,9 146 273,5 L 0,317
Vo 279,4 149 305,9 90 0,017*
A EMC, moyenne
AV-21 -8,9 141 -20,8 85 0,241
AV-1-0 -2,7 145 32 84 < 0,001*
AV-20 -11,4 144 13,6 84 0,031*
T EMC >10%, n (%)
A V-2 14 (9,9 %) 141 4 (4,7 %) 85 0,160
A V-1-0 22 (15,2 %) 145 27 (32,1 %) 84 0,003
A V20 25 (17,4 %) 144 24 (28,6 %) 84 0,047*

al 'EMC est exprimée en micromeétres (um). A EMC : variation moyenne de 'EMC. T EMC > 10% :
augmentation de I'EMC de plus de 10%. A \-2-1 : variation avant le confinement, A /-0 : variation aprés le
début du confinement, A V-2-0 : variation totale, *Significatif p < 0,05, **Significatif p < 0,001
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b. Evolution des signes d’activité exsudative

La présence de signes d’activité exsudative a été étudiée de fagon qualitative binaire
(présence ou absence) a chaque consultation (Tableau Ill). Avant le confinement, il n’y avait
pas de différence significative de la proportion de DSR (p V-'=0,708) ou de DEP (p V2 =
0,659) entre les groupes. A la premiére consultation aprés le début du confinement (V°), les
patients en rupture de traitement présentaient significativement plus de DSR que les
patients contréles: 21,1% (n = 19) versus 8,1% (n = 12) (p V°= 0,004). Il n’y avait pas de
différence significative du nombre de patients présentant un DEP (p V° = 0,615). Tout au
long du suivi, il y avait significativement plus de logettes dans le groupe en rupture de

traitement (p V-2 = 0,035, p V-' =0,009, p V° < 0,001).

Tableau Il — Comparaison de I'évolution des signes d’activité exsudative entre les groupes
Groupe contréle Groupe rupture de traitement p
Effectif Effectif
V-2 19 (13,0%) 146 11 (12,4%) 89 0,884
DSR, n (%) V- 15 (10,3%) 146 8 (8,8%) 91 0,708
Vo 12 (8,1%) 149 19 (21,1%) 90 0,004*
V-2 85 (58,2%) 146 64 (71,9%) 89 0,035
Logettes, n (%) V- 83 (56,9%) 146 67 (73,6%) 91 0,009*
Vo 90 (60,4 %) 149 75 (83,3%) 90 <0,001**
V-2 55 (37,7%) 146 33 (37,1%) 89 0,927
DEP, n (%) V-1 52 (35,6%) 146 35 (38,5%) 91 0,659
Vo 58 (38,9%) 149 38 (42,2%) 90 0,615

*Significatif p < 0,05, **Significatif p < 0,001
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c. Evolution de I'acuité visuelle

L’acuité visuelle moyenne était similaire entre les groupes avant le confinement : 0,3
(0,4) soit 5/10¢ selon I'échelle de Monoyer (Annexe 1) (p V' = 0,913). A la premiére
consultation aprés le début du confinement (V°), I'acuité visuelle moyenne était de 0,3 (0,4)
soit 5/10° dans le groupe contrdle et de 0,4 (0,5) soit 4/10° dans le groupe en rupture de

traitement ce qui n’était pas significativement différent (p V° = 0,342) (Tableau IV).

Tableau IV — Comparaison de I'évolution de I'acuité visuelle entre les groupes

Groupe contrdle Groupe rupture de traitement p
n n
V-2 0,3 (0,4) 144 0,4 (0,4) 85 0,701
AVa, moyenne (SD)
V-1 0,3 (0,4) 144 0,3 (0,4) 93 0,913
Vo 0,3 (0,4) 146 0,4 (0,5) 97 0,314

a ’acuité visuelle est exprimée en logMAR de décimale.

IV) Etudes en sous-groupes

Les patients ont été comparés a eux-mémes au sein de chaque groupe a l'aide de
tests pour données appariées. Les données étaient disponibles a chaque consultation pour
120 yeux du groupe contréle et 80 yeux du groupe en rupture de traitement. Les résultats

observés étaient identiques quelle que soit la pathologie traitée.

e Evolution des paramétres tomographiques

Dans le groupe contréle, il n’y avait pas d’évolution significative de 'TEMC moyenne
suite a I'instauration du confinement (p V-'° = 0,610). Le nombre de patients présentant des
signes d’activité exsudative (DSR, logettes, DEP) était stable entre les différentes

consultations.
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Dans le groupe en rupture de traitement, TEMC moyenne était significativement
diminuée avant le confinement national : 293,7 um a V-2 versus 274,3 ym a V' (p V-%'1=
0,001). La présence de signes d’activité exsudative était stable. Aprés le début du
confinement, 'TEMC moyenne était significativement augmentée a 305,9 um (p V' <
0,001). Il y avait significativement plus de patients présentant un DSR : 20% (n = 16) a V°
versus 8,8% (n =7) a V' (p V' = 0,039). Quatre-vingt-cinq pour cent des patients
présentaient des logettes contre 75% avant leur rupture thérapeutique (p V- = 0,013). Le
nombre de patient présentant un DEP était stable a V° (p V-'° = 0,182), cependant, la
proportion de ce parametre était significativement augmentée au fil du suivi : 38,8% (n =31)
a V-2 versus 46,3% (n = 37) a V° (p V-20 = 0,041). L’évolution totale de 'TEMC moyenne

n’était pas significative (p V-2? = 0,259).

e Evolution de I'acuité visuelle

Quel que soit le groupe, il n’y avait de différence significative de I'acuité visuelle entre

les différentes consultations.
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DISCUSSION

L’objectif de cette étude était d’étudier I'impact a court terme du confinement lié¢ a la
pandémie de COVID-19 chez les patients traités par injections intra-vitréennes d’anti-VEGF.
Nous avons inclus 253 yeux de 206 patients et ainsi observé que I'évolution de I'épaisseur
maculaire centrale était significativement différente selon qu’ils avaient rompu ou non leur
traitement suite a 'annonce du confinement national. Ceux qui avaient manqué au moins
une IVT dans ce contexte avaient une augmentation de I'épaisseur maculaire centrale et
une augmentation de la présence de signes d’activité exsudative tomographiques (DSR et
logettes) lors du premier contréle clinique. Les patients du groupe contrdle, qui n’avaient
pas interrompu leur traitement par anti-VEGF, n’avaient pas de modification significative de
leurs paramétres tomographiques. |l n’y avait pas de modification des valeurs d’acuité
visuelle dans notre population au fil du temps. Les délais de consultation étaient
significativement augmentés pour tous les patients, de fagon plus importante pour ceux qui
avaient interrompu leur traitement. Aucun facteur démographique n’était significativement

associé a une rupture thérapeutique.

1) Impact du confinement

a. Evolution de 'cedéme maculaire

Dans notre étude, I'évolution de I'épaisseur maculaire centrale moyenne était
significativement différente selon que les patients avaient poursuivi sans rupture leurs IVT
(stabilité de FEMC) ou s’ils en avaient manqué au moins une (augmentation de 'lEMC) au
cours du confinement. Ces résultats sont en accord avec d’autres séries. Une augmentation

significative de 'TEMC a également été notée par Naravane et al. chez des patients suivis
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dans un centre de référence américain pour une DMLA exsudative et en rupture de
traitement pendant le confinement (64). Nous soulignons le fait que les patients ayant rompu
leur traitement dans notre étude avaient une EMC en voie d’amélioration lors de leur
derniére consultation avant le confinement, tandis que les patients du groupe contréle
étaient stables sur ce plan. Cela était également le cas dans la série de Yeter et al. dans
laquelle les patients traités pour une DMLA exsudative avaient une EMC significativement
diminuée entre les deux consultations précédant le confinement puis significativement
augmentée aprés cette période (65). Il 'y a pas d’explication évidente a cette différence
d’évolution entre les groupes avant le confinement dans notre étude. La majorité des
patients inclus suivait un schéma d’injection Treat and Extend et tous avaient un délai
médian d’injection programmée de 8 semaines également réparti entre les deux groupes.

Comme nous, Naravane et al. se sont intéressés aux trois grandes étiologies d’cedéme
maculaire connues. lls n'ont retrouvé de dégradation de 'EMC aprés rupture thérapeutique
que pour les patients traités pour une DMLA. Notre étude en sous-groupes n’a pas retrouve
de différence d’évolution liée a la pathologie. Malgré des physiopathologies différentes, le
type de pathologie traitée ne semble pas avoir biaisé I'analyse principale de I'évolution de

I'cedéme maculaire chez les patients inclus dans notre étude.

D’autre part, la présence de signes d’activité exsudative était initialement comparable
entre les deux groupes avant le confinement, et stable chez tous les patients inclus. Au
premier contréle aprés le 17 mars 2020, il y avait significativement plus de patients qui
présentaient un DSR dans le groupe en rupture de traitement. Nous avons observé que
tous les paramétres tomographiques restaient stables dans le groupe contréle tandis que la
proportion de patients présentant des signes de fluide intra-rétinien ou sous-rétinien était
significativement augmentée en cas de rupture thérapeutique. Borrelli et al. ont uniquement

constaté une augmentation de DSR chez les patients en rupture de suivi (66). Dans leur
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population, la proportion de patients présentant des logettes avant le confinement était
moins importante que dans notre cohorte (40% versus 72,5%). De méme, il y avait
significativement plus de logettes dans notre groupe en rupture de traitement tout au long
du suivi. La différence d’évolution des signes exsudatifs observée dans notre étude pourrait
étre expliquée par une activité exsudative plus importante dans le groupe en rupture de
traitement au moment de l'inclusion. Cependant, 'augmentation significative de la présence
de signes exsudatifs associée a la dégradation de 'EMC, alors que celle-ci tendait a
s’améliorer, suggére tout de méme que l'interruption des IVT pendant le confinement a eu

un impact négatif sur I'activité exsudative des pathologies maculaires.

b. Délais de consultation

Nous avons observé que les délais de consultation étaient significativement
augmentés pour tous les patients inclus dans notre étude, de fagon plus importante pour
les patients en rupture de traitement. Ces résultats sont expliqués par le fait que les
recommandations frangaises ont été respectées par le service d’ophtalmologie du Centre
Hospitalier de Dunkerque (60). En effet, les IVT programmées avant le confinement étaient
maintenues selon le délai décidé lors de la derniére consultation et reconduites de fagon
similaire. Les consultations de contrdle avec OCT étaient reportées d’au moins un mois,
mais les patients étaient contactés par téléphone afin d’insister sur la nécessité d’honorer

leurs rendez-vous d’injection et d’optimiser leur suivi thérapeutique.

Yeter et al. se sont intéressés uniquement a des patients traités pour une DMLA
exsudative ayant rompu leur suivi pendant la premiére vague de COVID-19. lIs ont retrouvé
une augmentation significative des délais de consultation pendant cette période, passant

de 9,44 semaines avant le confinement a 20,32 semaines aprés instauration des
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restrictions, ce qui est comparable a nos résultats (65). De méme, les patients traités pour
une DMLA exsudative inclus par Borrelli et al. indépendamment du respect de leur
traitement avaient un délai médian de consultation avant confinement de 11,5 semaines.
Ce délai s’est significativement élevé a 15,5 semaines pour tous les patients inclus (66).
Cela suggére que, méme en cas d’observance thérapeutique, les délais de consultation ont
été prolongés suite aux mesures de confinement, ce que nous avions observé dans notre
groupe contréle. Contrairement aux patients suivis pour un OMD ou une OVR, il n’était pas
recommandé de reporter les consultations de suivi des patients traités pour une DMLA
exsudative (60). Ces résultats laissent penser que la premiére vague de COVID-19 et les
dispositions de confinement prises a cet effet ont perturbé le suivi ophtalmologique habituel
des patients traités par anti-VEGF en entrainant une augmentation des délais de

consultation, qu’ils aient cherché a honorer leurs rendez-vous ou non.

c. Observance thérapeutique

Dans notre étude, prés de 40% des patients ont manqué au moins une IVT
programmée pendant la période de confinement. Cette proportion de rupture thérapeutique
est moins importante que celle estimée dans d’autres séries s’intéressant a des patients
traités pour toute pathologie rétinienne (63% de rupture de traitement) ou pour une DMLA
exsudative (62,82% de rupture de traitement) (67,68). Dans ces travaux, la rupture
thérapeutique était définie par un arrét ou un report des rendez-vous d’injections ou de suivi
ophtalmologique, ce qui peut expliquer la différence de résultats avec notre étude qui ne
comptabilisait que les retards d’injection. Plus proche de nos observations, une étude
d’envergure nationale appuyée sur le Systéme National des Données de Santé Frangais a
noté que, parmi les 33 292 patients traités par ranibizumab ou aflibercept en France en

2020, les injections intra-vitréennes avaient chuté de 47,1% pendant les cing premiéres
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semaines de confinement (61). L’age moyen des patients inclus dans cette étude était de

77,3 £ 11,1 ans, reflet de notre population.

Nous n’avons pas retrouvé de facteur démographique associé a une rupture de suivi
dans notre étude. Des résultats divergents apparaissent dans d’autres séries ; Viola et al.
ont noté que les patients ayant poursuivi leur traitement étaient significativement plus jeunes
et avaient une acuité visuelle de I'ceil adelphe plus basse que les patients inobservants (67).
Borrelli et al. ont également retrouvé une diminution de la moyenne d’age des patients ayant
suivi leurs IVT pendant la période de confinement de 2020 en comparaison a la méme
période en 2019 (69). lls ont également observé que la baisse du nombre d’injections a
cette période touchait plus les patients traités pour un OMD. En outre, I'dge et la présence
d’'un ceil fonctionnel unique n’étaient pas significativement associés a une rupture
thérapeutique dans une autre série multicentrique européenne (68). Nous rappelons que
I'age supérieur a 65 ans et le diabete sont des comorbidités reconnues comme facteur de
risque de développer une forme grave de COVID-19 (53). Les données actuelles ne
permettent pas de conclure si la présence de ces facteurs de risque a eu une influence sur
'adhérence thérapeutique des patients pendant la premiére vague de COVID-19. Notre
population avait un age médian de 78,5 ans et prés d’un tiers des patients présentaient un
diabéte. L’homogénéité du profil des patients inobservants dans notre cohorte et le fait que
pres de 70% d’entre eux aient été influencés par le contexte sanitaire pour annuler leurs
rendez-vous suggeérent que les recommandations de confinement au domicile et la peur de
contracter une maladie potentiellement mortelle a impacté I'observance thérapeutique des
patients traités par anti-VEGF. Cette hypothése est appuyée par les travaux du Centre
Hospitalier Intercommunal de Créteil (CHIC) pour qui prés de 60% des patients n’ont pas
souhaité honorer leurs IVT pour respecter les regles de confinement ou par peur de la

COVID-19 (70).
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)] Controverses

a. Corrélation anatomo-fonctionnelle

Nous avons décrit précédemment que 'lEMC moyenne et la présence de signes
exsudatifs tomographiques évoluaient de fagon significativement différente entre les
groupes contréle et rupture de traitement. Cependant, tous les patients avaient une acuité
visuelle stable au fil du temps et aucune différence significative n’était retrouvée entre les
groupes immeédiatement aprés le confinement. Les paramétres anatomiques ne semblaient
donc pas corrélés a la fonction visuelle dans le groupe en rupture de traitement. Ces
résultats sont en opposition avec d’autres études qui ont constaté une dégradation
significative des paramétres tomographiques et de I'acuité visuelle suite a une rupture
thérapeutique pendant la premiére vague de COVID-19 (64,65). Tous patients confondus,
il a également été noté une baisse globale de I'acuité visuelle 6 mois aprés le confinement
dans la série multicentrique européenne (68). Nos résultats, contradictoires avec ces
observations, pourraient étre liés a un manque de puissance de notre étude pour montrer
une différence significative de l'acuité visuelle entre les consultations. En revanche,
Rahimzadeh et al. se sont intéressés a des patients en cours de schéma d’induction pour
une DMLA exsudative ou un OMD et n’ont pas retrouvé d’association entre les délais
d’injection et l'acuité visuelle (71). Les résultats préliminaires de I'étude prospective
nationale menée par le Club Frangais des Spécialistes de la Rétine (CFSR) n'ont pas
retrouvé de différence significative d’acuité visuelle a 1 mois et 4 mois du confinement entre
les patients ayant maintenu, retardé ou arrété leurs injections (72). L'impact a court terme
d’une rupture thérapeutique sur la fonction visuelle semble donc controversé et mériterait

d’autres études.
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D’autre part, nous souhaitons rappeler le fait que 'TEMC ne semble pas étre un bon
reflet de l'acuité visuelle (17,18). Il n'est en effet pas recommandé de substituer les
variations d’épaisseur maculaire centrale aux événements visuels chez les patients
présentant une DMLA (73). Inversement, la sensibilité de I'acuité visuelle subjective serait
inférieure a 50% pour détecter une récidive de I'activité de ces pathologies et il n’est pas
recommandé de la substituer a 'OCT pour le suivi de I'activité de la maladie (74). Dans
notre étude, seule la présence de DSR devenait significativement différente entre les
groupes apres le début du confinement. Usuellement associé a un mauvais pronostic visuel
a long terme, il a récemment été suggéré que la tolérance de fluide sous-rétinien lors de
'espacement des injections intra-vitréennes au cours d’'un protocole Treat and Extend
n’était pas forcément associée a de moins bons résultats visuels, ce qui semble cohérent
avec la stabilité fonctionnelle retrouvée chez les patients de notre série (22,75,76). En
revanche, nos études en sous-groupes ont révélé que, malgré une acuité visuelle stable a
court terme, la proportion de fluide intra-rétinien et de DEP était significativement
augmentée sur la totalité du suivi des patients en rupture de traitement. Associés, ces signes
exsudatifs sont des facteurs de mauvais pronostic visuel a long terme (21). Ces résultats
rappellent que 'ensemble des paramétres tomographiques et visuels sont a prendre en
compte pour le suivi de pathologies rétiniennes exsudatives. Un suivi de I'évolution a moyen

et long terme de la fonction visuelle dans notre cohorte pourrait étre intéressant.

48



b. Interrogations sur le surtraitement

Une stabilité anatomique et fonctionnelle était observée dans le groupe contréle avec
la poursuite des IVT a la date indiquée. De fagon générale, seul le protocole PRN permet
de tester le maintien de la stabilité clinique en I'absence d’injection. Dans notre étude, plus
de 70% des patients étaient traités selon le protocole Treat and Extend qui, adapté a I'aide
des parameétres visuels et tomographiques, implique des injections méme en I'absence de
signe d’activité exsudative. Selon ce protocole et le principe de proactivité, des injections
ont donc été renouvelées pour la plupart de ces patients malgré I'absence d’augmentation
significative de 'EMC, du nombre de signes d’activité exsudative ou de dégradation de
'acuité visuelle. Il a déja été constaté que le protocole TAE réduisait le nombre de
consultations mais impliquait un nombre plus important d’injections que le protocole PRN
(44). Or, a long terme, les IVT d’anti-VEGF pourraient étre associées a une augmentation
de l'incidence et de la taille de I'atrophie géographique maculaire et de la dégradation de la
fonction visuelle qui en découle (77,78). Dans I'étude SEVEN-UP, évaluant les événements
a 7-8 ans de patients issus des cohortes MARINA, ANCHOR et HORIZON, prés de 50%
des patients avaient une perte d’environ 15 lettres a 7 ans principalement due a 'atrophie

géographique (39).

Dans le groupe en rupture de traitement, nous avons observé que |'épaisseur
maculaire centrale moyenne était significativement augmentée a court terme apres le
confinement mais que son évolution n’était pas significative sur la totalité du suivi ; les
valeurs semblaient se rapprocher de celles retrouvées lors de I'avant-derniére consultation.
Cela pourrait étre lié a un manque de puissance de notre étude pour montrer une différence
significative entre ces consultations, ou expliqué par un impact de la rupture de traitement

significatif uniquement a trés court terme. Cette deuxiéme hypothése semble défendue par
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Yalamanchili et al., qui ont comparé I'évolution a 6 mois de 'EMC et de 'AV chez des
patients suivis pour un OMD en rupture d’injection pendant au moins 3 semaines a ceux de
patients contréles sans rupture d’injection (79). De méme que dans notre cohorte, un
épaississement de 'lEMC moyenne était constaté a court terme aprés rupture thérapeutique
mais cette différence n’était plus significative au contréle a 6 mois aprés réintroduction des
IVT. L’acuité visuelle des patients était également stable tout au long de I'étude. Ces
résultats pourraient suggérer qu’une courte rupture thérapeutique n'impacte pas le pronostic
visuel et que I'épaississement maculaire qu’elle entraine reste réversible. En revanche,
Rush et al. ont observé une dégradation visuelle persistante a 6 mois malgré la reprise des
IVT chez des patients qui avaient interrompu leur traitement par anti-VEGF pendant au
moins 6 semaines au cours du confinement (80). Nous rappelons que la durée de rupture

thérapeutique médiane était de 7 semaines dans notre étude.

Ainsi, la question du surtraitement pourrait étre soulevée d’'une part devant I'absence
de modification anatomo-fonctionnelle chez les patients observants et la possibilité d’effets
indésirables a long terme des anti-VEGF intra-vitréens, et d’autre part devant la globale
stabilité de 'EMC et la préservation visuelle observée dans notre étude malgré I'absence
d’injection chez les patients en rupture de traitement. Cependant, des controverses
persistent et des études a distance de la premiére vague de COVID-19 seraient
intéressantes pour comparer I'’évolution a long terme des patients ayant rompu leurs IVT a
celle des patients contrdles ainsi que la corrélation entre la durée d’une interruption

thérapeutique et le pronostic fonctionnel.
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c. Etudes en vraie vie

Nous nous sommes intéressés dans cette étude a la premiere vague de COVID-19
et avons observé une rupture thérapeutique chez prés de 40% des patients inclus. De fagon
générale, les études thérapeutiques s’intéressent aux patients qui regoivent le traitement
etudié et il est alors difficile d’évaluer la réponse ou I'évolution clinique des patients ne
recevant plus le traitement, généralement exclus ou considérés comme perdus de vue dans
les études en vraie vie. Dans les essais concernant les anti-VEGF intra-vitréens, les motifs
d’interruption thérapeutique peuvent comprendre la décision médicale, le décés ou le choix
du patient. Une étude multinationale menée en vraie vie a noté un taux d’arrét des injections
intra-vitréennes a 12% la premiere année chez des patients traités pour une DMLA
exsudative (81). Celui-ci s’éléve a 14,5% a 24 mois dans I'’étude randomisée multicentrique
de phase 3 HARBOR (41), avec une meilleure observance thérapeutique la premiére
année. Le choix du patient est le motif d’arrét thérapeutique le plus frequemment observé.
Dans notre série, ce choix était expliqué dans prés de 70% des cas par la volonté de
respecter le confinement ou la peur de contracter la COVID-19. En dehors de ce contexte,
Ehlken et al. ont mis en évidence que l'absence d’adhérence thérapeutique était un
probléeme commun dans la gestion des pathologies maculaires. lls se sont intéressés de
facon rétrospective aux trois grandes étiologies d’oedéme maculaire traitées par anti-VEGF
selon un schéma PRN et ont observé que 44% des patients traités pour un OMD, 32% des
patients traités pour une DMLA exsudative et 25% de ceux ayant présenté une OVR avaient
une rupture thérapeutique d’au moins deux mois la premiére année d’injection (82). Leur
estimation de cette inobservance chez les patients traités pour un OMD était plus importante
que celle décrite par Lucik et al. (11%) (83). Ce parametre n’est pas disponible de fagon

spécifique aux patients traités pour une OVR dans la littérature.
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D’autre part, il ne faut pas oublier la place de I'évolution naturelle de la maladie dans
les pathologies maculaires cécitantes. Les résultats a sept ans de I'étude SEVEN-UP
retrouvent effectivement une cécité légale chez 37% des patients ayant poursuivi leurs IVT
(39). Nous pouvons supposer que la motivation des patients et leur adhérence
thérapeutique diminuent avec le temps. Dans notre étude, seuls 22,5% des yeux inclus
recevaient des injections d’anti-VEGF depuis moins de 12 mois. Nos résultats concernaient
donc majoritairement des patients suivis depuis plusieurs années et potentiellement moins

motivés que ceux qui débutent un protocole thérapeutique.

Enfin, les auteurs s’accordent sur le fait que des visites et des injections plus
fréquentes sont associées a de meilleurs résultats visuels (81,84). Ces parameétres reflétent
ensemble une bonne adhésion du patient a son protocole de soin. Cette hypothése semble
défendue par Herda N. et al qui ont observé une meilleure adhérence thérapeutique pendant
le premier confinement francais chez les patients suivis au CHIC selon le protocole PRN
(70). Celui-ci implique en effet des visites plus fréquentes et, par extension, une habitude et
une attente thérapeutique de la part du patient a chaque consultation (44). Dans notre série,
prés de trois quart des patients étaient traités selon le protocole Treat and Extend et aucun

protocole n’était significativement associé a la rupture de suivi.

Ainsi, plusieurs parameétres semblent associés a une meilleure adhérence
thérapeutique chez les patients traités par anti-VEGF : instauration récente du traitement,
résultats visuels, contact fréquent avec le soignant. Le contexte de crise sanitaire pourrait
donc ne pas expliquer a lui seul la proportion d’interruption thérapeutique observée dans
notre étude. Cette période particuliere semble avoir été une opportunité de mettre en
evidence la fragilité de I'observance thérapeutique des patients rencontrée en vraie vie. La

recherche de facteurs associés a I'adhérence thérapeutique en vraie vie pourrait permettre
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de diminuer le nombre de rupture de suivi constaté pendant la premiére vague de COVID-
19 et optimiser la prise en charge des patients traités par anti-VEGF. Nos résultats devraient
étre comparés a ceux de patients traités de longue date et selon le méme protocole, mais

un tel recul n'est encore que peu disponible dans la littérature.

) Perspectives

La premiére vague de COVID-19 a été une mise a I'’épreuve inédite des services de
santé frangais qui ont d jongler entre la continuité des soins de patients chroniques et la
prise en charge aigue de patients gravement infectés par le SARS-Cov-2. L’activité de
certaines spécialités comme I'ophtalmologie en a été profondément affectée (59,61). De
nombreuses recommandations ont été élaborées afin de protéger les patients comme les
ophtalmologues et certaines mesures de protection individuelle (port du masque chirurgical)
comme collective (distanciation des patients en salle d’attente) sont encore appliquées
aujourd’hui (85). Les recommandations d’injection sans contréle OCT proposées parla SFO
et suivies par le service d’'ophtalmologie du CHD semblent avoir été une bonne piste de
continuité de soins pendant le confinement (60). En effet, une étude rétrospective a retrouvé
une stabilité de l'acuité visuelle et de 'EMC chez des patients ayant suivi un protocole
« injection-only », pendant que ces parameétres se sont significativement dégradés chez
ceux en rupture complete d’injection (86). Au CHD, les patients ont bénéficié de
consultations virtuelles téléphoniques afin d’encourager le respect des IVT programmées et
de dépister les syndromes maculaires aigus. Facilitée par le remboursement autorisé en
France pour les personnes exposées a la COVID-19, la téléconsultation a été utilisée a une
fréquence record en mars 2020 et a été une clé pour maintenir le contact avec ces patients
fragiles (87). Cette pratique, parfois nouvelle et méconnue pour certains praticiens, a été

largement employée et pourra probablement étre mise en place plus facilement pour
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participer a I'optimisation de la continuité des soins en cas de nouvelle crise. Depuis le
printemps 2020, d’autres vagues d’infections a SARS-Cov-2 ont traversé le monde et la
France. Une piste de travail serait d’évaluer le retentissement des autres confinements
nationaux sur la pratique ophtalmologique, I'organisation des injections intra-vitréennes et
I'observance des patients afin d’en tirer des plans de soins anticipés et coordonnés pour
limiter la perte de continuité thérapeutique chez les patients traités par anti-VEGF en cas

de nouvelle crise sanitaire.

Enfin, la premiére période de confinement a été I'occasion d’évaluer I'impact a court
terme d’une interruption thérapeutique chez les patients traités par anti-VEGF, ce qui n’est
éthiqguement pas réalisable en recherche clinique. Nous avons constaté que les
conséquences anatomiques et fonctionnelles pouvaient diverger selon les études. De ce
fait, il serait désormais intéressant d’évaluer a distance la réponse clinique suite a la reprise
des injections intra-vitréennes chez les patients pour qui la rupture thérapeutique a eu un
impact négatif. Une seule équipe a pour le moment pris un recul de 1 an aprés le
confinement chez des patients qui avaient perdu 2,2 + 4,6 lettres (p = 0,002) immédiatement
aprés 9 semaines de rupture d’injection. A un an, la perte visuelle s’est aggravée a 4,1
8,1 lettres (p < 0,001) (88). Ces premiers résultats ne portent que sur moins de 20% des
patients initialement inclus. D’autres études sur ce schéma seraient intéressantes et

pourraient étre prises en compte dans I'adaptation des protocoles thérapeutiques.
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IV)  Forces et limites de I’étude

Bien qu'’il s’agisse d’une étude de faible niveau de preuve scientifique au regard de
la HAS par son caractere rétrospectif, notre étude avait 'avantage d’avoir un recrutement
important et de s’intéresser a trois grandes pathologies maculaires de fagon concomitante,
ce qui est peu effectué dans la littérature. Cette analyse globale est intéressante pour aider
la pratique médicale quotidienne du praticien qui examine de fagon indépendante des
patients présentant une DMLA, un OMD ou un cedéme maculaire compliquant une OVR.
En revanche, les différentes physiopathologies de ces affections maculaires peuvent
constituer un biais dans l'interprétation de nos résultats. Nous les défendons cependant par
le fait que notre étude en sous-groupe par pathologie n’a pas révélé d’évolution

significativement différente du critére de jugement principal selon la pathologie traitée.

Le choix du critére de jugement principal était fort par son caractére objectif, précis
et reproductible car effectué sur un appareil automatisé. Cependant, nous savons que
I'interprétation des examens tomographiques peut étre limitée par la qualité de I'image,
dépendante de la transparence des milieux et de I'immobilité du patient. Dans notre
population, 38,7% des yeux inclus présentaient une cataracte et 3,2% une anomalie
cornéenne pouvant altérer sa transparence. Les patients étaient agés, ce qui peut rendre
difficile leur immobilité et leur bonne fixation lors de I'examen. Nous avons veillé a limiter ce
biais de mesure en ne retenant que des OCT d’indice de qualité = 5/10, ce qui explique en
partie les quelgques données manquantes a nos résultats. D’autre part, I'interprétation des
images était réalisée en simple lecture sur une unique coupe fovéolaire. Une seconde
lecture en aveugle de la premiére aurait permis de s’affranchir d’éventuelles erreurs de
recueil des paramétres OCT. Cependant, ce mode opératoire reflete la pratique clinique

quotidienne.
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Enfin, nous avons reconnu précédemment que notre critére de jugement principal
pouvait manquer de pertinence clinique s’il était interprété isolément. Il est effectivement
admis que 'EMC reflete mal I'acuité visuelle (17,19), principale actrice de la qualité de vie
des patients, et frequemment utilisée dans la littérature pour évaluer I'efficacité des anti-
VEGF. En revanche, elle permet une évaluation synthétique simple et rapide de 'cedéme
maculaire et constitue un outil quotidien pour les ophtalmologues. Son utilisation nous a en
effet permis de confronter nos résultats avec d’autres essais cliniques. De plus, nous avons
également recueilli dans cette étude la présence de signes d’activité exsudative et les
valeurs d’acuité visuelle des patients inclus. Ce regard global était intéressant car les
parameétres anatomiques et fonctionnels doivent étre interprétés ensemble pour évaluer et
traiter les pathologies rétiniennes exsudatives mais ne sont pas toujours combinés dans la

littérature.

En dernier lieu, nous pouvons reprocher a notre étude certains biais de sélection :

e |l s’agissait d'une étude monocentrique effectuée dans le Centre Hospitalier de
Dunkerque, proposant des soins spécialisés secondaires. N’étant pas un centre de
référence de prise en charge des pathologies rétiniennes, nous pouvons supposer que
les patients inclus reflétaient correctement la population générale frangaise traitée par
anti-VEGF. De plus, les pratiques médicales effectuées dans le service d’ophtalmologie

étaient en accord avec les recommandations frangaises les plus récentes.

e Les patients étaient répartis en deux groupes selon qu'’il avaient manqué ou non au
moins une IVT suite a l'instauration du confinement. Ce critére de classement n’a pas
pris en compte d’éventuels reports d’injections et certains patients n’ont présenté un

retard d’injection que d’une ou deux semaines. Ce faible délai d’injection peut étre
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rencontré en pratique courante et n’est pas forcément attribuable a un contexte
particulier comme [I'était le confinement national. Dans les études similaires a la ndétre,
un retard d’au moins deux semaines était considéré comme une rupture thérapeutique

(64,71).

La répartition de la molécule injectée était significativement différente entre les groupes.
Il s’agit de traitements de disponibilité et de mode d'administration intra-vitréen
identiques, sans effet indésirable a l'injection (notamment douleur) supérieur d’'une
molécule par rapport a I'autre. L’association a une rupture de traitement différente entre
I'aflibercept (31,3%) et le ranibizumab (48,8%) (p = 0,004) semble donc fortuite. De plus,
il N’a pas été démontré de supériorité d’'une molécule par rapport a l'autre (38). Nous
pouvons donc supposer que ce biais de sélection n’a pas eu de conséquence sur les
résultats de notre étude et notamment sur I'’évolution anatomo-fonctionnelle des patients
inclus. En effet, des résultats similaires aux nétres ont été observés dans des séries
dans lesquelles les patients en rupture de suivi étaient majoritairement traités par

aflibercept ou ranibizumab (64,65).

Les patients traités pour une OVR étaient répartis de fagon significativement différente
entre les groupes. Cette différence laisse penser que ces patients ont été plus
observants que les autres, ce qui est suggéré dans I'étude en vrai-vie de Ehlken et al.
décrite précédemment (82). Cependant, devant la faible représentation des patients
traités pour une OVR dans notre population, cette répartition peut également étre
attribuée au hasard. Les faibles effectifs de ces patients dans le groupe en rupture de
traitement n'ont pas permis d’évaluer si cette répartition pouvait biaiser l'interprétation
de nos résultats. De fagon générale, les études sur les événements a long terme en
vraie-vie chez les patients traités pour une OVR sont rares dans la littérature et cette

lacune de recrutement ne semble donc pas liée a notre travail.
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CONCLUSION

Pour conclure, nous avons analysé dans cette étude que la premiére vague de
COVID-19 et le confinement entrepris pour la contenir ont eu un impact négatif chez les
patients traités par anti-VEGF pour une DMLA exsudative, un OMD ou une OVR. Les délais
de consultation ont été augmentés pour tous les patients, qu’ils aient rompu ou non leurs
injections. Les patients en rupture thérapeutique avaient une détérioration significative de
leurs paramétres tomographiques, ce qui n’était pas le cas dans le groupe contrdle. En
revanche, les patients semblaient retrouver leur état anatomique présent quelques mois
auparavant. Il n’y avait pas de retentissement a court terme sur I'acuité visuelle. Cette
période de crise a été l'occasion d’étudier I'impact a court terme d’une courte rupture
thérapeutique chez des patients traités par anti-VEGF, ce qui est difficilement réalisable en
recherche clinique. Nos résultats ne semblent pas montrer de conséquences anatomiques
irréversibles et suggeérent que les recommandations frangaises de pratique ophtalmologique
ont permis de maintenir I'équilibre fonctionnel des patients traités pour des pathologies
maculaires cécitantes. Ces observations pourraient aider a optimiser I'adaptation des
protocoles d’injection actuels et I'adhérence thérapeutique des patients tout en évitant le
surtraitement. Désormais, il serait utile de suivre I'évolution fonctionnelle de ces patients sur
le long terme afin d’évaluer les conséquences a distance d'une telle interruption

thérapeutique.
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ANNEXE

LogMAR Monoyer Décimale
23 1/200 (VBLM) 0,005
21 1120 0,008

2 1/100 (CLD a 30 cm) 0,010
1,9 1/80 0,0125
1.8 1/60 0,016
1,7 1/50 (CLD a 1 m) 0,020
1,6 1/40 0,025
1.5 1/30 0,033
1.4 1/25 0,04
1,3 1/20 0,05
1,2 116 0,063
1.1 112 0,08

1 1410 0,10
0,9 1,25/10 0,125
0.8 1,6/10 0,16
0,7 210 0,2
0.6 2,5/10 0,25
0,5 3,2/10 0,32
0.4 410 0,4
0,3 510 0,5
0.2 6,3/10 0,63
0.1 8/10 (7/10) 0.80

0 10/10 (9/10) 1
-0.1 12,5/10 1,25
-0,2 16/10 1,6
03 20/10 2

*VBLM : voit bouger la main, CLD : compte les doigts

Annexe 1. Table de conversion des valeurs d’acuité visuelle.
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Résumé :

Contexte : L’oedéme maculaire rétinien est une affection fréquente et cécitante dont la prise en
charge repose sur des injections intra-vitréennes réguliéres d’anti-VEGF selon des protocoles
encadrés. En mars 2020, la premiére vague de COVID-19 a bouleversé I'organisation du systéme
de santé francais et les mesures de confinement national ont interféré avec le suivi habituel des
patients en ophtalmologie. L'objectif de cette étude était d’évaluer I'impact a court terme du
confinement lié a la pandémie de COVID-19 chez les patients traités par injections intra-
vitréennes d’anti-VEGF.

Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective au Centre Hospitalier de Dunkerque chez
des patients traités par anti-VEGF pour une DMLA exsudative, un cedéme maculaire diabétique
ou compliquant une occlusion veineuse rétinienne. Les patients ont été répartis en deux groupes
selon gu’ils avaient manqué ou non au moins une injection pendant la période de confinement
(du 17 mars au 11 mai 2020). Nous avons recueilli et comparé I'évolution des parameétres
tomographiques (EMC moyenne, présence de signes exsudatifs) et de I'acuité visuelle chez ces
patients avant et aprés le confinement. Les délais de consultation ont été décrits et des facteurs
associés a une rupture thérapeutique ont été recherchés.

Résultats : Deux-cent-cinquante-trois yeux de 206 patients ont été inclus. L’évolution de
I'épaisseur maculaire centrale était significativement différente entre les groupes pendant le
confinement (p < 0,001). Au premier controle, 'TEMC moyenne était augmentée de 274,3 ym a
305,9 um chez les patients en rupture de traitement (p < 0,001) et la proportion de patients
présentant un DSR ou des logettes avait significativement augmenté (p = 0,039, p = 0,013). Ces
parametres étaient stables dans le groupe contréle. Tous les patients inclus avaient une acuité
visuelle stable au fil du temps. Les délais de consultation étaient augmentés pour tous les patients
pendant le confinement (p < 0,001). Il n’y avait pas de facteur démographique significativement
associé a une rupture thérapeutique.

Conclusion : La rupture thérapeutique entrainée par la premiére vague de COVID-19 semble
avoir eu un impact a court terme négatif sur les paramétres anatomiques des patients traités par
anti-VEGF. En revanche, leur fonction visuelle n’apparaissait pas altérée a court terme. Les
résultats de cette étude pourraient aider a optimiser les protocoles d’injections intra-vitréennes.
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