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Le dossier
Occlusions veineuses rétiniennes

Injections intravitréennes : 
les nouveaux arrivants 
modifient‑ils la donne ?

D epuis la Branch vein occlu-
sion study (BVOS) [1], la 
grille maculaire était le trai-

tement de référence de l’œdème macu-
laire compliquant les occlusions de 
branche veineuse rétinienne (OBVR), 
tandis que la Central vein occlusion 
study (CVOS) nous apprenait en 1995 
qu’elle ne permettait pas d’améliorer 
l’acuité visuelle des œdèmes macu-
laires (OM) secondaires aux occlusions 
de la veine centrale de la rétine (OVCR) 
[2]. La photocoagulation panrétinienne 
(PPR), quant à elle, était le traitement 
recommandé en cas de néovascularisa-
tion afin de prévenir la survenue d’un 
glaucome néovasculaire [3], efficace 
également pour prévenir la néovascu-
larisation irienne en cas d’ischémie 
rétinienne étendue [4].

L’arrivée de médicaments administrés 
en injections intravitréennes spécifi-
quement développés pour le traitement 
de l’œdème maculaire en 2011 (ranibi-
zumab et implant de dexaméthasone) 

ont ils changés la donne ? Notamment, 
le délai de traitement est-il modifié 
(autrement dit, est-il utile de traiter en 
urgence, et inversement est-il encore 
efficace de traiter très tardivement ?). 
Quelle place reste-t-il au laser macu-
laire ? Quelle place accorder au nouvel 
anti-VEGF arrivé en 2013 (aflibercept) ? 
La néovascularisation étant également 
sous la dépendance du VEGF, quelle 
place reste-t-il à la PPR pour le traite-
ment des formes ischémiques ?

[  Nouveaux traitements 
de l’œdème maculaire

Dès le début des années 2000, l’œdème 
maculaire des occlusions veineuses 
rétiniennes (OVR) a pu être traité par 
injections intravitréennes avec des 
molécules hors AMM. Ainsi, l’acéto-
nide de triamcinolone a pu être utilisé 
dès 2002 [5], suivi quelques années plus 
tard par le bevacizumab [6]. Il faudra 
attendre respectivement février 20111 

1 https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000023513212
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puis juin 20122 pour disposer d’équi-
valents avec une AMM : implant de 
dexaméthasone (Ozurdex®) et ranibi-
zumab (Lucentis®), rejoints fin 2014 par 
aflibercept (Eylea®), d’abord unique-
ment remboursé pour les OVCR puis, 
depuis fin mars 2016, également pour 
les OBVR.

En l’absence d’étude comparative, il 
est difficile d’affirmer leur supériorité 
sur les options hors AMM (même s’il 
semble bien y avoir moins d’hypertonie 
sous dexaméthasone que triamcino-
lone) : un essai comparant aflibercept 
et bevacizumab est en cours (SCORE2).

 [ Qui et quand traiter ?

Si les critères de traitement par laser 
maculaire étaient relativement pré-
cis (délai de plus de 3 mois, acuité 
visuelle inférieure à 5/10, disparition 
des hémorragies), force est de constater 
que les résumés des caractéristiques du 
produit (RCP) des différents traitements 
par injections intravitréennes restent 
relativement vagues sur les indications. 
Il peut alors être utile de revenir aux 
caractéristiques des patients inclus 
dans les essais cliniques ayant permis 
leur mise sur le marché afin d’obtenir 
quelques renseignements (tableau I).

Ainsi, pour être inclus dans les essais, 
les patients devaient avoir une acuité 
visuelle comprise entre 1/20-1/10 et 
4-5/10 (finalement, l’acuité visuelle 
moyenne à l’inclusion était de l’ordre 
de 2 à 2,5/10) : nous ne disposons donc 
pas réellement de données pour traiter 
des patients avec AV > 5/10, ou inver-
sement inférieure à 1/20. Par ailleurs, 
du fait des périodes de sélection (et des 
critères d’inclusions parfois : œdème 
maculaire de plus de 3 mois dans 
GENEVA), les patient inclus avaient en 
moyenne un œdème avec une ancien-

2 https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000026050359

neté comprise entre 1,5 (VIBRANT) et 
5 mois (GENEVA).

Nous ne pouvons donc être certains de 
l’intérêt de débuter un traitement de l’OM 
avant 1 à 1,5 mois d’évolution. Il semble 
alors légitime de vérifier l’absence de ten-
dance à la guérison spontanée de l’OM 
(de 30 % des patients avec OVCR [7], 
jusqu’à 40-50 % des patients avec OBVR 
[8]) avant de débuter les injections intra-
vitréennes, avec une durée à moduler 

selon chaque patient (en tenant compte 
notamment du niveau d’acuité visuelle, 
de l’importance de l’œdème, etc.). 
Inversement, l’amélioration d’acuité 
visuelle des groupes “témoins”, traités 
à partir du 6e mois (GENEVA, BRAVO, 
CRUISE, COPERNICUS) voire 12e mois 
(GALILEO) – certes inférieure à celle des 
groupes traités dès le début des essais, 
mais réelle – permet d’envisager l’ins-
tauration d’un traitement, même tardi-
vement.

Acronyme Intervention Comparateur Indication Résultats

BRAVO Ranibizumab Injections 
simulées OBVR

Ophthalmology 
2010;117:1102-1112

2011;118:1594-1602
2012;119:802-809

BRIGHTER Ranibizumab Laser OBVR Ophthalmology 
2016 Mar 30

COMO Dexaméthasone Ranibizumab OBVR clinicaltrials.gov
NCT01427751

COMRADE-B Ranibizumab Dexaméthasone OBVR clinicaltrials.gov
NCT01396057

COMRADE-C Ranibizumab Dexaméthasone OVCR clinicaltrials.gov
NCT01396083

COPERNICUS Aflibercept Injections 
simulées OVCR

Ophthalmology 
2012;119:1024-1032
2013;155:429-437

CRUISE Ranibizumab Injections 
simulées OVCR

Ophthalmology 
2010;117:1124-1133

2011;118:2041-2049
2012;119:802-809

GALILEO Aflibercept Injections 
simulées OVCR

Br J Ophthalmol 
2013;97:278-284
Ophthalmology 

2014;121:202-208

GENEVA Dexaméthasone Injections 
simulées

OVCR et 
OBVR

Ophthalmology 
2010;117:1134-1146

2011;118:2453-2460

VIBRANT Aflibercept Laser OBVR Ophthalmology 
2015;122:538-544

Tableau I : Rappel des principales études des traitements de l’œdème maculaire par injection intravitréenne.
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 [ Quel traitement intravitréen choisir ?

Plusieurs équipes ont tenté d’établir des comparaisons indi-
rectes entre les différentes études de phase III. Ainsi, toutes 
les comparaisons concluent à une certaine supériorité des 
anti-VEGF sur l’implant de corticoïde (en termes d’amé-
lioration d’acuité visuelle et de diminution de l’épaisseur 
rétinienne), sans évidence de supériorité d’un anti-VEGF 
par rapport à l’autre [9-12]. Une limite de ces comparaisons 
est qu’elles se basent uniquement sur l’essai GENEVA pour 
l’implant de dexaméthasone, au cours duquel une éventuelle 
réinjection n’était autorisée qu’au 6e mois, tandis que la réci-
dive peut survenir bien plus tôt.

Les résultats des essais comparatifs COMRADE (B et C), qui 
commencent à être présentés en congrès, semblent bien mon-
trer une efficacité du ranibizumab et de l’implant de dexa-
méthasone sur l’acuité visuelle comparable jusqu’au 2e mois, 
se différenciant ensuite en raison des récidives des patients 
sous implant de dexaméthasone non retraités. 

Certaines études rétrospectives retrouvent même l’inverse, 
à savoir une plus grande efficacité de l’implant de dexamé-
thasone [13].

Plus qu’en raison d’une différence d’efficacité, le choix entre 
anti-VEGF et corticoïde repose plutôt sur le profil des patients 
vis-à-vis des éventuels effets indésirables (statut cristallinien, 
risque de rubéose irienne, hypertonie oculaire, activités 
socio-professionnelles…) [14].

 [ Modification thérapeutique

En cas d’inefficacité d’un traitement par anti-VEGF, 
une modification thérapeutique peut être envisagée, en 
l’absence de contre-indication, vers l’implant de dexa-
méthasone [15], ou sinon vers l’autre anti-VEGF. Ainsi, 
l’aflibercept disponible plus récemment semble permettre 
une amélioration des patients initialement sous ranibizu-
mab, ou au moins un espacement des réinjections [16, 17]. 
Il semble que le changement de corticoïde vers anti-VEGF 
soit moins bénéfique [15].

[  Place du laser maculaire (OBVR)

Les études de phase III de l’implant de dexaméthasone 
(GENEVA) et du ranibizumab (BRAVO) n’avaient pas pour 
comparateur le traitement de “référence” (laser) mais des 
injections simulées (du laser pouvant être réalisé si besoin 
dans les deux bras). 
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Des études plus récentes (BRIGHTER, 
VIBRANT) ont cependant confirmé 
la supériorité des injections intravi-
tréennes d’anti-VEGF sur le laser (grille 
maculaire), au moins durant la pre-
mière année. Le laser maculaire doit-il 
pour autant être oublié ? Probablement 
pas. Surtout si les injections deviennent 
trop fréquentes et depuis trop long-
temps, il est toujours envisageable, une 
fois les hémorragies résorbées, d’envi-
sager une grille maculaire. 

D’ailleurs, dans l’essai SCORE, qui com-
parait les injections intravitréennes de 
triamcinolone au laser, ce dernier avait 
finalement un rapport bénéfice (gain 
d’acuité visuelle)/risque supérieur aux 
injections au long cours (3 ans) [18]…

Surtout, au-delà de 1 an d’évolution, 
une poursuite de récidive de l’œdème 
maculaire, en particulier lorsqu’il s’as-
socie à des exsudats, doit faire penser 
au développement de macro anévrismes 
– recherchés idéalement par angiogra-
phie en ICG – ils peuvent alors béné-
ficier d’une photocoagulation ciblée 
(cf. article de Clémence Bonnet).

[  Place de la photocoagulation 
panrétinienne

Si les anti-VEGF permettent d’observer 
l’amélioration rapide d’une rubéose 
irienne et une diminution rapide de la 
pression intraoculaire (PIO) en cas de 
glaucome néovasculaire (GNV) [19], ils 
ne doivent être considérés que comme 
un traitement adjuvant de la PPR, qui 
reste le traitement de référence des 
formes ischémiques.

Ainsi, en cas d’OVCR ischémique, le 
risque de néovascularisation n’est pas 
diminué par l’anti-VEGF utilisé seul, 
mais uniquement retardé [20]. De même, 
en cas de GNV, si l’utilisation d’un anti-
VEGF permet de retarder une chirurgie, 
c’est la PPR qui permet de diminuer le 
recours à une chirurgie [21].
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