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Occlusions veineuses rétiniennes

— M. PAQUES
Service d'Ophtalmologie Pr Sahel,
Centre national d’'Ophtalmologie
des Quinze-Vingts, PARIS.

Editorial

Les occlusions veineuses rétiniennes méritent en 2016 d’étres considérées comme
des pathologies dignes d’intérét en recherche clinique et fondamentale. C’est loin
d’étrele cas, étant vues bien souvent comme des maladies classiques voire désuetes.
Cette maladie est en effet unique dans I'organisme, peut toucher tous les 4ges, n’a
toujours pas de mécanisme clairement identifié, et a une évolution imprévisible.

Le tableau clinique classique de la baisse visuelle progressive révélant un tableau
hémorragique rétinien a volé en éclats avec I'identification de forme de débutaigu,
les formes dites avec blanc périveinulaire (PAMM des Anglo-Saxons). Plusrécem-
ment, 'imagerie moderne a commencé a élucider certains des aspects de lamaladie,
comme le role d’'une interaction artérioveineuse indirecte dans sa cause et celui
des macroanévrismes veineux dans ses conséquences.

Les habitudes diagnostiques sont un peu bousculées parla découverte de I'intérét
de I'angiographie au vert d'indocyanine pour détecter ces macroanévrismes. On
en vient enfin a réévaluer I'intérét d’un traitement lui aussi en voie de margina-
lisation, la photocoagulation, car celle-ci apparait tres efficace pour soigner ces
macroanévrismes.

Tous ces aspects sont décrits dans les articles qui suivent.




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 232_Mai 2016

LE DOSSIER

Occlusions veineuses rétiniennes

Optique adaptative: vers de
nouveaux concepts de la pathogénie
des occlusions veineuses

RESUME: L'imagerie rétinienne a haute résolution par optique adaptative s’ouvre a de nouveaux champs
d’exploration, la pathologie vasculaire s’avérant étre un domaine prometteur.

La paroi vasculaire artérielle est en effet observable et méme mesurable, ce qui en fait un nouveau
biomarqueur des effets de I'HTA sur les microvaisseaux, mais également permet d’analyser les croisements
artérioveineux et donc de mieux en comprendre leur pathogénie.

— M. PAQUES, E. KOCH,
J. BENESTY, C. CHAUMETTE
Service d'Ophtalmologie Pr Sahel,
Centre national d’'Ophtalmologie
des Quinze-Vingts, PARIS.

, optique adaptative (OA) est
une technique optoélec-
tronique fondée sur l'adapta-

tion dynamique d’'un miroir déformable
pour corriger les aberrations optiques
des milieux oculaires, ce qui augmente
larésolution latérale des images. Les sys-
temes actuels d’OA permettent uneréso-
lution latérale de 145 um. L'imagerie du
fond d’eeil utilisant I'OA a été dévelop-
pée durantles deux derniéres décennies
par plusieurs équipes dans le monde.
Les indications de 'OA, d’abord confi-
nées au comptage des photorécepteurs,
s’étendent progressivement & mesure
que lenombre de structuresrétiniennes
identifiées par OA augmente.

Dans le domaine de la pathologie vas-
culaire, de nombreuses applications
apparaissent prometteuses, en particu-
lier pour ce qui concerne I’hypertension
artérielle. Les patients hypertendus
ont en effet une paroi artérielle plus
épaisse que les patients normotendus,
en raison d'un remodelage adaptatif de
la paroi microvasculaire, initié par un
réflexe myogénique puis stabilisé par
un réarrangement moléculaire. Cette
différence d’épaisseur peut étre quan-

tifiée par 'imagerie par OA qui permet
de mesurer le rapport paroi sur lumiére
(wall-to-lumen ratio) (fig. 1). Ce rapport
est indépendant du grandissement de
I'image, et n’est que modérément cor-
rélé alataille du vaisseau, ce qui en fait
un marqueur robuste et qui peut étre
mesuré de maniere fiable chez plus de
90 % des sujets.

Notre équipe a publié une étude mon-
trant qu’il existait une relation étroite
entre pression artérielle et épaisseur

F1G. 1: Exemple d'imagerie de la paroi artérielle
(entre les fleches) par optique adaptative plein
champ.
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pariétale des artérioles rétiniennes
[2]. En fonction du niveau de la pres-
sion artérielle, I’épaisseur pariétale
peut ainsi varier du simple au double
voire au triple. Cela ouvre la voie a une
nouvelle approche thérapeutique de
I’hypertension artérielle, fondée sur
leffet des traitements sur la microcir-
culation. En effet, il est possible qu’a
l'avenir l'effet d'un traitement sur la
microcirculation soit évalué surla dila-
tation microvasculaire induite. De plus,
des données préliminaires suggerent
que I’épaisseur pariétale microvascu-
laire estun parameétre plus stable que la
pression artérielle, pouvant ainsi offrir
une estimation du “passé pressionnel”
d’un sujet donné.

De plus, nous avons exploré les 1ésions
focales associées a la rétinopathie
hypertensive telles que les croisements
artérioveineux et les rétrécissements
artériels focaux. De maniére surpre-
nante, nous avons observé que les croi-
sements pathologiques ne présentent
le plus souvent pas de contact direct
entre artére et veines. Cela a pu étre
démontré en particulier sur des ano-
malies veineuses tout a faitidentiques a
cellesrencontrées dans les croisements
pathologiques mais sansrecouvrement
par une artere, a 'opposé de la plu-
part des cas de “signe du croisement”
(fig. 2). Cela a également montré que
les croisements artérioveineux ne sont
probablement pas dus & une compres-
sion par l'artere, mais qu’il s’agit d’'un
processus pathologique impliquant
I’environnement périartériel.

v

artére

FIG. 2: Remodelage veineux a proximité d'une
artére (signe du croisement sans croisement).
Notez 'absence de contact entre artére et veine,
indiquant que les anomalies veineuses ne sont pas
forcément dues a un “écrasement” artériel.

Ces constatations imposent de réflé-
chir a de nouvelles conceptions de la
pathogénie des occlusions veineuses
rétiniennes, qui apparaissent ainsibien
plus complexes qu'une “simple” action
mécanique. De méme, la pathogénie
des occlusions centrales pourrait étre
repensée a la lumiere de ces résultats.
Par ailleurs, nous avons pu analyser
les rétrécissements artériels focaux,
montrant quil s’agit dans tous les cas
d’'une vasoconstriction focale et non
d’une dégénérescence pariétale (fig. 3),
comme le suggere le parallélisme des
parois tout au long du rétrécissement.
Nous avons d’ailleurs pu observer fré-

FIG. 3: Rétrécissement artériel focal (fléche).

quemment la disparition de ces rétré-
cissement focaux au cours du temps.

La pathologie vasculaire rétinienne
dans son ensemble offre donc un nouvel
espace de diagnostical'ophtalmologiste,
qui est du plus haut intérét non seule-
ment pour les maladiesrétiniennes mais
également pour la médecine générale.
Les axes de recherche développés dans
ce domaine concernent non seulement
I'hypertension artérielle mais également
les accidents vasculaires cérébraux.

Pour en savoir plus

1. Kocu E, Rosensaum D, BroLiy A et al. Morpho-
metric analysis of small arteries in the human
retina using adaptive optics imaging: rela-
tionship with blood pressure and focal vascu-
lar changes. ] Hypertens, 2014;32:890-898.

2. Paques M, BroLiy A, BeNesTy ] et al. Venous
Nicking Without Arteriovenous Contact: The
Role of the Arteriolar Microenvironment in
Arteriovenous Nickings. JAMA Ophthalmol,
2015;133:947-950.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Les facteurs de risque des occlusions
veineuses rétiniennes: quoi de neuf?

RESUME : La physiopathologie des OVR reste obscure, et peu de facteurs de risque (EDR) sont identifiés. Outre
le glaucome, les facteurs de risque établis sont principalement artériels:1'age, 'HTA et, a un moindre degré,
le diabéte (surtout facteur de mauvais pronostic d’'une OVR). Les OVR n’ont pas d’association significative avec
la maladie thromboembolique veineuse ni avec ses principaux facteurs de risque (thrombophilies, cancer...).
Les thrombophilies demeurent un sujet de controverses dans les OVR, non tranché par les études récentes.
Parmi les nouveaux FDR: I'implication possible du syndrome d’apnée du sommeil demande a étre précisée,
I'observation d’une adhérence anormale des globules rouges a I'endothélium vasculaire ouvre une nouvelle
piste de réflexion thérapeutique. Malgré une espérance de vie globalement normale, l1a morbi-mortalité de
cause cardiovasculaire apparait légérement augmentée chez les sujets ayant fait une OVR avant 70 ans.

Au décours d'une OVR, un bilan orienté vers la prévention cardiovasculaire globale, dans une optique de
santé générale du patient et non spécifiquement oculaire, est recommandé. En revanche, la recherche de

thrombophilie, I'imagerie cardiovasculaire ou cérébrale n’ont pas d’indication actuelle en routine.

— E. HERON
Service de Médecine interne, Centre
hospitalier national d’Ophtalmologie
des Quinze-Vingts, PARIS.

es pathologies thrombotiques

“classiques”, artérielle et vei-

neuse (athérothrombose d’un
cOté, maladie thromboembolique vei-
neuse [MTEV] de l'autre), ont des fac-
teurs derisque bien établis et distincts.
Sur le versant artériel, les principaux
facteurs de risque modifiables sont le
tabagisme, 'HTA, le diabete et les dys-
lipidémies. La triade de Virchow rend
bien compte, quant a elle, des facteurs
de risque de MTEV : stase sanguine,
altérations des parois vasculaires et
hypercoagulabilité. Dans les deux cas,
l'accident thrombotique aigu (artériel:
infarctus du myocarde ou cérébral...
ou veineux: phlébite, embolie pulmo-
naire...) est 1ié a la constitution aigué
d’un matériel thrombotique obstruant
la lumiere vasculaire.

Les occlusions veineuses rétiniennes
(OVR) ont une place a part parmi les
pathologies vasculaires “thrombo-

tiques” dans la mesure o, bien que
s’agissant d'une pathologie veineuse,
elles sont plutdt associées a un profil de
risque artériel [1], et ot leur mécanisme
ne semble pas lié primitivement a la
présence de thrombus occlusifintralu-
minal. Aprés quelques considérations
physiopathologiques, ce chapitre met-
traen parallele brievement I'état de l'art
et les éventuelles nouveautés sur les
facteurs de risque d’OVR (publications
des 3 derniéres années), en concluant
par le bilan général recommandé dans
cette affection.

Physiopathologie

La physiopathologie des OVR reste mal
connue. Les occlusions de branche
veineuse (OBVR) surviennent géné-
ralement en amont d’un croisement
artérioveineux visible au fond d’eeil, et
la conception classique de leur méca-




nisme étaitla compression veineuse par
une arteére artérioscléreuse rigide.

L’imagerie a haute résolution a cepen-
dant permis d’observer que la veine
peut étre déformée au site d'une OBVR
sans contact des parois artérielle et vei-
neuse, mais par un matériel tissulaire
évoquant un engainement fibreux au
sein de l'adventice commune aux deux
vaisseaux (cf. Pathogénie des OVR par
M. Paques). L'OVCR survient quant a
elle dansle nerfoptique, lalocalisation
précise et la nature de l'obstacle circu-
latoire restant inconnues. Cependant,
I’OVCR ne semble pas associée a la
formation primitive d’'un thrombus
intraluminal, comme dans une phlé-
bite classique. L'obstacle veineux se
constitue en effet a une vitesse variable
et demeure souvent incomplet, provo-
quant un tableau clinique lui aussi trés
variable, excluant un mécanisme de
“tout ou rien”, comme on l'attendrait
d’un thrombus occlusifaigu.

Contrairement au cas des phlébites clas-
siques, laveine centrale delarétinereste
perméable au Doppler dans I’'OVCR
récente [2]. En outre, la présence de
thrombus estinconstante dans lesrares
cas anatomopathologiques publiés,
principalement des yeux énucléés dans
un contexte de glaucome néovasculaire
[3], sa présence éventuelle évoquant
donc une constitution du thrombus
secondaire a la stase veineuse, plutot
qu’initiale. Enfin, 'hypercoagulabilité
(thrombophilies) n’a pas de role claire-
ment démontré dans ’'OVCR (cf. infra),
et le traitement anticoagulant n’a pas
d’efficacité curative ni méme préven-
tive dans cette affection [4].

Ce faisceau d’éléments convergents sug-
gere que la physiopathologie des OVCR
est tres éloignée de celle des phlébites
classiques, la formation de thrombus
n’y jouant apparemment pas de réle
clé. Cette notion importante justifie
d’ailleurs pleinement le choix du terme
d’occlusion plutét que de “thrombose”

veineuse rétinienne, pour désigner
cette pathologie.

Facteurs de risque
vasculaires traditionnels
et glaucome

1. Ce qui est connu

L’incidence des OVR augmente avec
I’4ge, avec un 4ge médian de 60 ans.
Cependant, la survenue d’OVCR dans
la deuxiéme ou troisiéeme décennie
est parfois observée, alors que c’est
exceptionnel dans le cas des OBVR.
L’hypertension artérielle est le princi-
pal facteur derisque modifiable associé
aux OVR, de maniére concordante dans
les études, avec un risque relatif de 3,5
(IC 95 % 2,5-5,1) dans une large méta-
analyse [5]. Pour les autres facteurs
de risque traditionnels (tabagisme,
diabete, dyslipidémie), les études sont
plus contradictoires, et l'association
aux OVR est incertaine. Le diabete
est avant tout un facteur de gravité
des OVCR, ce d’autant qu’il est ancien
et mal controlé, avec un taux de com-
plications néovasculaires atteignant
25 % dans cette catégorie de patients
(données du CHNO non publiées). Le
glaucome et ’hypertonie oculaire ont
une fréquence élevée dans I'OVCR, de
10 % et 20 % respectivement. Au total,
I'HTA —observée chez environ 60 % des
patients — et le glaucome sont les deux
facteurs de risque modifiables bien
établis d’'OVR.

La notion de “terrain a risque” cardio-
vasculaire est associée de longue date
aux patients atteints d’OVR, du fait
notamment d’'une augmentation de
morbi-mortalité cardiovasculaire dans
des études rétrospectives. De grandes
études de population avec suivi lon-
gitudinal sur 10 ans ont pondéré cette
notion, en ne montrant ni augmentation
significative de la mortalité globale ni
de cause cardiovasculaire parmi ces
patients [6]. Cependant, danslatranche
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d’age 60-69 ans, la mortalité de cause
cardiovasculaire était doublée (OR 2,5;
IC 95 % 1,2-5,2) dans une étude amé-
ricano-australienne [6], et I'incidence
d’AVC a 5 ans était également doublée
(OR 2,34;1C 95 % 1,05-5,24) dans une
large étude taiwanaise [7]. Ces données
incitent a porter une attention particu-
liere au risque cardiovasculaire indi-
viduel des patients atteints ’OVR [8].

Plus récemment, des publications des
années 2010-2012 ont fait état d’'une
prévalence d’au moins 37 % du syn-
drome d’apnées du sommeil (SAS) chez
les patients atteints d’'OVR [9], et d'un
risque relatif ’OVR multiplié par 2 en
cas de SAS [10]. Cette fréquence élevée
pourrait étre le simple reflet du terrain
cardiovasculaire sous-jacent. Il n’est
pas démontré, pour le moment, que des
mécanismes physiopathologiques par-
ticuliers au SAS soient impliqués dans
la geneése de 'OVR.

2. Quoi de neuf?

Parmi les publications notables des
3 derniéres années, dans une étude
de population chinoise, une histoire
d’OVR n’était pas associée a une sur-
mortalité au cours d'un suivi longitu-
dinal de 10 ans [11]. Dans une étude
danoise [12] ayant suivi 439 patients
OVCR et 2 195 contrdles pendant 5 ans,
la mortalité de cause cardiovasculaire
stratifiée par tranche d’age était légere-
ment plus élevée pour I'ensemble des
hommes (RR 1,27;IC 95 % 1,03-1,56) et
chezlesfemmes de 60469 ans(RR1,94;
IC 95 % 1,22-3,08).

Ces études s’ajoutent aux précédentes
pour indiquer que les patients ayant
fait une OVR ont une espérance de vie
globalement similaire a la population
générale, mais un risque d’événement
cardiovasculaire un peu plus élevé.
Enfin, une étude américaine longitudi-
nale des dossiers médicaux de 494 165
assurés sociaux dgés de 55 ans et plus
(1302 cas d’OVCR) aretrouvé unrisque
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augmenté de 1,5 a 2 d’'OVCR chez les
patients de race noire (données nou-
velles), de sexe masculin, ayant une his-
toire d’AVC, ou ayant des complications
viscérales d’HTA ou de diabéte [13].

La survenue d’'une OVR est donc bien
l'occasion de faire le point sur les fac-
teurs de risque cardiovasculaire des
patients atteints, dans un but de préven-
tionglobale.Iln’y a paseu ces 3 derniéres
années de publication notable sur 'asso-
ciation SAS et OVR, en particulier pas
d’évidence quela prise en charge du SAS
améliore le pronostic de 'OVR.

Facteurs thrombophiliques
et rhéologiques

1. Ce qui est connu

L’association thrombophilies et OVR a
fait 'objet de trés nombreuses études,
avec des résultats contradictoires.
Une méta-analyse des études, publiée
entre 1996 et 2004 [14] sur ce sujet,
ne retrouvait pas de lien significatif
entre les OVR et les principales throm-
bophilies (génétiques), a 'exception
de ’hyperhomocystéinémie et des
anticorps antiphospholipides (APL)
(thrombophilies acquises).

Cette absence de lien entre OVCR et
thrombophilies génétiques (mutations

Leiden du facteur V, mutation 20210A
du facteurII, déficits en inhibiteurs de
la coagulation: PC, PS, ATIII) est égale-
ment flagrante dans les études publiées
par des centres d’étude des thromboses,
tels qu’ils existent en Italie [15] ou en
Suisse [16] (tableau I), qui rapportent
de maniere homogéne une association
significative entre les thrombophilies
génétiques et les thromboses veineuses
des membres inférieurs et supérieurs,
cérébrales et mésentériques, a 'excep-
tion unique et remarquable des OVR.

Les traitements estrogéniques (pilule
contraceptive, traitement hormonal
substitutif) n’ont pas de rdle favorisant
démontré dans les OVR. Si un traite-
ment estroprogestatif est en cours chez
une patiente OVR, il n’y a pas d’argu-
ment solide pour recommander son
arrét [8].

L’interprétation des dosages d’homo-
cystéinémie et de larecherche d’APL est
extrémement délicate, contrairement
aux résultats incontournables des tests
génétiques (présence ou absence d'une
mutation par exemple). Le taux sérique
d’homocystéine varie notamment avec
I'age, le sexe, la fonction rénale et thy-
roidienne, l'existence d'une HTA, d'un
diabete, d'un tabagisme, d’une athéro-
sclérose, les habitudes alimentaires,
le statut vitaminique, la prise de cer-
tains médicaments... impossibles a

tous appréhender dans les études cas-
contréles de taille modeste, réalisées
dans les OVR.

De plus, I'absence de cas d’OVR rap-
porté dans ’homocystinurie — déficit
héréditaire en cystathionine béta-syn-
thase s’accompagnant d'une élévation
majeure de ’homocystéinémie — n’est
pas en faveur d'un lien de causalité
potentiel entre OVR et hyperhomo-
cystéinémie (’atteinte oculaire, fré-
quente dans cette affection, consiste en
une ectopie du cristallin ou une forte
myopie). Par ailleurs, les stratégies de
réduction pharmacologique de ’homo-
cystéinémie n’ont montré aucun béné-
fice dans la réduction des accidents
cardiovasculaires systémiques, arté-
riels ou veineux, ce qui enléve de facto
tout intérét pratique de laréalisation de
ce dosage (par ailleurs non remboursé
par la Sécurité sociale en France).

La recherche d’APL est, quant a elle,
perturbée par un défaut persistant de
standardisation des tests, illustré par
un coefficient de variation interlabo-
ratoire > 50 % pour la plupart des tests
et un overlap d’interprétation (néga-
tif, positif faible, modéré ou fort) d’un
méme résultat considérable [17]. En
outre, de grandes variations du taux
d’APL peuvent étre observées chez un
méme patient, notamment en lien avec
un événement aigu (vasculaire, infec-

Thrombose Témoins Membre inférieur | Membre supérieur | Cérébrale Portale

Thrombophilie (n =120) (n =292) (n=99) (n=51) (n=42)
Facteur V de Leiden 8 79 (277) 25 (25,3) 7(13,7) 6 (14.3) 3(4.4)
Facteur Il G20210A o 13/171 (7,6) 4/55 (7,3) 2/28(7,2) 1/23(4,3) 1/40 (2,5)
Déficit protéine C 2/80 (2,5 %) 8(2,7) 2(2,0) 1(2,0) 3(71) o
Déficit protéine S 1(0,8 %) 9(3,1) 2(2,0) 1(2,0) 2(4,8) o
Déficit AT 1l o 5(1,7) 1(1,0) 1(2,0) 2(4,8) o
Total, n (%) 1(9,1%) 14 (39) 34 (34,3) 12 (23,5) 14 (33,3) 4(s,9)
Odds ratio - 4,3 [2,2-8,1] 3,8 [1,8-7,7] 2,5[1,0-6,] | 3,7[1,5-8,6] | 0,6[0,2-2,1]

TABLEAU | : Principales thrombophilies génétiques dans différentes pathologies thrombotiques veineuses dans un centre d’étude des thromboses en Suisse [16].




tieux...), imposant au diagnostic de
syndrome des antiphospholipides la
vérification de la permanence de taux
élevés d’APL. Pour ces raisons, la défi-
nition du syndrome des antiphospho-
lipides a été révisée en 2006, exigeant
dans un contexte de thromboses arté-
rielle ou veineuse, ou d’avortements
spontanésrécurrents, la présence ’APL
a taux moyen ou fort vérifiée sur deux
prélevements a plus de 12 semaines
d’intervalle [18]. Or, ces critéres (revue
personnelle) n’étaient pasremplis pour
environ 3/4 des patients inclus dans les
études OVR/APL de la méta-analyse de
Janssen et al. [12].

Des troubles hémorhéologiques divers,
altérant globalement la “viscosité san-
guine”, ont été observés de longue date
dans les OVR, et ont conduit dans les
années 1990 a proposer des traitements
tels que la troxérutine ou I’'hémodilu-
tion isovolémique, qui n’ont pas fait
preuve d'une efficacité suffisante. Plus
récemment, a été mise en évidence chez
les patients atteints d’'OVCR une aug-
mentation de 'adhérence des globules
rouges a I'endothélium vasculaire, en
lien avec une surexpression membra-
naire de la phosphatidylsérine [19].
Cette anomalie joue, on le sait, un role
clé dansles accidents thrombotiques de
la drépanocytose ou de la polyglobulie
de Vaquez, ce qui ouvre une nouvelle
piste de réflexion thérapeutique dans
I'OVCR.

2. Quoi de neuf?

Deux nouvelles méta-analyses sur OVR
et hyperhomocystéinémie, d'une part
[20], OVR et APL, d’autre part [21], ont
été publiée ces 3 derniéres années.

>>> Lapremiéreretrouve une homocys-
téinémie moyenne un peu plus élevée
chezles patients OVCR, mais souligne
une grande hétérogénéité entre les
études et ’'absence d’association entre
OVR et la présence homozygote du
polymorphisme C677T delaméthylene-

tétrahydrofolate réductase (qui induit
une élévation modérée de 'homocys-
téinémie). Ainsi, les principales causes
génétiques d’hyperhomocystéinémie
ne sont pas associées aurisque d’OVR,
etil reste impossible de déterminer la
partrelative des multiples causes non
génétiques d’hyperhomocystéinémie
entre les patients et témoins dans ces
études.

>>> La seconde étude retrouve un
risque d’OVR augmenté (OR 4,59; IC
95 % 2,75-7,66), en présence d’anticorps
anticardiolipines (ACL) mais pas avec
celle d'un anticoagulant lupique (LA).
Cette discordance est en elle-méme
surprenante, puisque le risque throm-
botique d’'un LA est considéré comme
supérieur a celui des ACL. De plus,
seules deux études ont été publiées
postérieurement a larévision des critéres
de SAPL en 2006. Cette nouvelle méta-
analyse sur le sujet des APL n’apporte
rien de significatif comparativement a
la précédente: on y retrouve la méme
association apparente aurisque d’'OVR,
mais les questions méthodologiques de
fond demeurent.

Le fait de réaliser un bilan de thrombo-
philie apres une OVCR chez les sujets
jeunes sans FDR vasculaire est un des
points de discussion fréquent dans la
littérature. En 2015, une étude indienne
chez 50 sujets OVR de moins de 50 ans
montre une trés faible prévalence de
thrombophilie (dont une seule géné-
tique, soit 2 %), plaidant contre la réa-
lisation systématique de ce bilan dans
cette catégorie de patients [22].

La méme année, une étude espagnole
chez 170 patients OVR (dont 113 OBVR)
d’4ge moyen 68 ans et autant de témoins
retrouve une augmentation significa-
tive des thrombophilies (hyperhomo-
cystéinémie principalement) chez les
patients [23], et parmiles 11 patients de
moins de 50 ans de cette série une préva-
lence étonnamment élevée (36,4 %) de
thrombophilie génétique. Les auteurs
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espagnols concluent, quant a eux, a
l'utilité d’'un bilan génétique de throm-
bose chez les patients OVR de moins
de 50 ans, bien que ce sous-groupe de
patients soit trés réduit dans leur étude.
Ainsi, la polémique continue sur la
place du bilan de thrombophilie dans
les OVR, sans quune étude de qualité
et de taille suffisantes puisse vraiment
trancher la question. En effet, a titre
d’exemple, pour mettre en évidence une
prévalence double dans les OVR de la
mutation Leiden du facteur V, dont la
prévalence est de 5 % dans la popula-
tion générale caucasienne, le nombre
de sujets a inclure (o= 0,05 et § = 0,20)
serait de 450 cas et 450 témoins, un
chiffre jamais atteint (loin s’en faut)
dans une étude sur les OVR.

Du fait de 'absence de données convain-
cantes surunrdle possible des thrombo-
philies (génétiques ou acquises) dans la
genese des OVR, et de I'inefficacité des
traitements antithrombotiques usuels
dans cette affection, la recherche de
thrombophilie n’est pas recommandée
dans le bilan d’'une OVR, y compris
chez des sujets jeunes [8].

Quel bilan général réaliser?

Aucun traitement systémique (y com-
pris celui d’'un FDR tel que 'HTA) n’a
démontré d’intérét surI'évolution d’'une
OVR et sursonrisque derécurrence. Le
bénéfice potentiel du bilan général en
cas d’OVR est lié a 'amélioration pos-
sible de la prévention cardiovasculaire
individuelle par le dépistage des FDR
modifiables d’athérosclérose, c’est-a-
dire 'HTA, le diabete, les dyslipidémies
et le tabagisme.

L'évaluation de I’ensemble de ces fac-
teurs est nécessaire dans un but de
prévention cardiovasculaire, méme si
certains n'ont aucun lien établi avec le
risque d’'OVR (tabac, dyslipidémie). En
outre, la réalisation d’'une NFS, VS et
électrophorese des protéines est justi-
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fiée par l'existence de rares cas d’'OVR
au cours de syndromes d’hypervisco-
sité satellites d’hémopathies graves
(leucémie, myélome, syndrome myélo-
prolifératif...) [8].

En cas de point d’appel, des examens
spécifiques (dépistage de SAS oudune
maladie inflammatoire systémique
par exemple) seront envisagés. La
recherche de thrombophilie n’est pas
recommandée, pas plus que les exa-
mens radiologiques quels qu’ils soient
(IRM cérébrale, écho-Doppler vascu-
laire...).
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Occlusions veineuses réetiniennes:
diagnostics différentiels

RESUME : Les occlusions veineuses rétiniennes (OVR) constituent la deuxiéme pathologie vasculaire la plus
fréquente aprés la rétinopathie diabétique. Le diagnostic est avant tout clinique, associant principalement
des dilatations veineuses et des hémorragies situées typiquement le long des veines.

Cependant, la variabilité des formes cliniques peut étre a I'origine de piéges diagnostiques, notamment avec
une occlusion d’une artére cilio-rétinienne, une rétinopathie hypertensive ou une rétinopathie diabétique.
L'examen de la périphérie rétinienne a la recherche d’hémorragie ainsi que I'examen de I'eil adelphe
permettront le plus souvent de rétablir le diagnostic.

L'OCT, I'angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine pourront étre utile au diagnostic d’'OVR ainsi
qu’a leurs complications. En effet, le suivi de I'cedéme maculaire cystoide, principale cause de baisse d’acuité

visuelle au cours des OVR, sera au mieux réalisé par I’OCT.

— A. PIERRU', M. PAQUES?
1 Service d'Ophtalmologie
Pr Baudouin, Centre national
d’Ophtalmologie des Quinze-Vingts,
PARIS.
2 Service d'Ophtalmologie Pr Sahel,
Centre national d’Ophtalmologie des
Quinze-Vingts, PARIS.

es occlusions veineuses réti-

niennes (OVR) sont la deu-

xiéme cause la plus fréquente
de pathologies vasculaires rétiniennes
apres la rétinopathie diabétique. Le
diagnostic peut étre fait au fond d’eeil
devant un tableau associant une dila-
tation veineuse et des hémorragies réti-
niennes périveineuses disséminées.
A ce tableau de base, peuvent sassocier
un cedéme papillaire, un cedéme macu-
laire, une hémorragie intravitréenne
ou des nodules cotonneux. Cependant,
I’examen n’est pas toujours aussi aisé et,
selon la forme de I'OVR, elles peuvent
étre confondues avec d’autres patholo-
gies. La recherche d’hémorragies réti-
niennes périphériques aidera souvent
au diagnostic. Le tableau est classique-
ment unilatéral, 'examen du fond d’ceil
de I'eeil adelphe sera également utile
pournous orienter vers une autre patho-
logie vasculaire rétinienne. Les OVR
comprennent par ordre de fréquence:
les occlusions de branche veineuse
rétinienne (OBVR), les occlusions de la

veine centrale de larétine (OVCR) et les
hémiocclusions veineuses [1, 2].

Diagnostic différentiel
des OVCR

1. Occlusions artérielles rétiniennes

Les OVCR avec bas débit aigu et asso-
ciées a une occlusion de l'artere cilio-
rétinienne (fig. 1) peuvent mimer une
occlusion de lartére centrale de la
rétine (OACR) ou une occlusion cilio-
rétinienne isolée [3]. Pour permettre
de les différencier, une analyse de la
rétine périphérique a la recherche
d’hémorragies rétiniennes sera néces-
saire. Ces formes sont souvent associées
a du blanc périveinulaire (BPV) [4, 5].
L’examen en tomographie par cohé-
rence optique haute résolution pourra
étre utile pour définir la topographie de
I'ischémie rétinienne et mettre en évi-
dence le BPV. Dans I’'OACR, on notera
un épaississement confluent et une
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FI1G. 1: Rétinophotographie couleur (en haut) mon-
trant une occlusion d'une artére cilio-rétinienne
associée a une occlusion de la veine centrale de la
rétine.

hyperréflectivité de la couche nucléaire
interne étendue. De méme, I'angiogra-
phie a la fluorescéine pourra mon-
trer un flux veineux pulsatile en cas
d’OVCR, ou une diffusion papillaire.

2. Syndrome de bas débit
rétinien chronique

Une sténose carotidienne serrée peut
avoir un retentissement sur la circu-
lation rétinienne. L'examen du fond
d’ceil peut retrouver, en cas de bas
débit chronique, des signes évocateurs
d’OVCR associant dilatation veineuse
généralisée, hémorragies en taches
disséminées et nodules cotonneux.
Cependant, les hémorragies sont plu-
tot profondes, rondes, sans topogra-
phie périveineuse, et on ne retrouve ni
cedéme maculaire ni cedéme papillaire

(fig. 2). La présence d’une circulation
collatérale prépapillaire est un argu-
ment majeur en faveur d'une OVCR.
L'angiographie ala fluorescéine est utile
au diagnostic, permettant de visualiser
au centre des hémorragies un micro-
anévrisme évocateur d’occlusion caro-
tidienne.

3. Les fistules artérioveineuses
carotidocaverneuses

Les fistules artérioveineuses caroti-
docaverneuses peuvent augmenter la
pression veineuse orbitaire, étre res-
ponsable d'une hypertonie oculaire et
donner un tableau clinique semblable
a une OVCR (fig. 3). Cependant, les
signesretrouvés au niveau du fond d’ceil
sont exceptionnellement isolés, et sont
souvent associés a un chémosis ainsi
qu'a une dilatation des veines épisclé-
rales. Des céphalées sont fréquemment
présentes, et permettent d’orienter le
diagnostic.

F1G. 3: Rétinophotographie couleur montrant une
fistule carotidocaverneuse (fleche blanche) asso-
ciée a un décollement de rétine exsudatif.

F1G. 2: Cliché en autofluorescence (a gauche) montrant des hémorragies rondes de topographie non
nécessairement périveineuse, chez un patient présentant une sténose carotidienne serrée. Le blanc
périveinulaire peut également étre retrouvé en OCT-SD (a droite).

4.Larétinopathie diabétique

Les études n'ont pas établi que le diabéte
étaitun facteur derisque des OVR [6-8].
Cependant, les OVR sont souvent plus
séveres chez les patients diabétiques,
et la survenue d'une OVCR peut étre le
pointde départ d’'une véritable rétinopa-
thie diabétique (RD). Un tableau de RD
préproliférante peutassocier des hémor-
ragies dans les quatre quadrants, des
nodules cotonneux, un cedéme macu-
laire ainsi qu'une dilatation veineuse
classiquement irréguliére (veines dites
moniliformes) a I'inverse des OVCR.
Cependant, on neretrouve pas d’'cedéeme
papillaire dans laRD. LaRD est généra-
lement bilatérale et symétrique, ce qui
estexceptionnel pourune OVCR (fig. 4).

FiG.4: Rétinophotographie couleur montrant
une rétinopathie diabétique non proliférante.
Labsence de dilatation veineuse, d'cedéme papil-
laire et la présence de nombreux exsudats macu-
laires n'orientent pas vers une occlusion veineuse
rétinienne.

5. Rétinopathie hypertensive

Larétinopathie hypertensive (RH) estle
plus souventbilatérale. Les hémorragies
rétiniennes préférentiellement péripa-
pillaires ainsi qu'un cedéme papillaire
et des nodules cotonneux domineront
le tableau (fig. 5). Il existe souvent une
exsudation sous-rétinienne impor-
tante. Les veines sont le plus souvent
de calibre normal. La prise de la tension
artérielle doit étre systématique devant
tout tableau d’OVCR, I'’hypertension
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FIG.5: Rétinophotographie couleur montrant
une rétinopathie hypertensive avec présence de
nodules cotonneux. En revanche, les veines sont
de calibre normal.

artérielle étant un facteur favorisant
reconnu des OVR [6, 8, 9] et la RH pou-
vant étre tres asymétrique.

6. Autres causes

La présence d’hémorragies disséminées
sans dilatation veineuse associée doit
faire évoquer d’autres étiologies telles
la rétinopathie de Valsalva, 'anémie
sévere, la rétinopathie du VIH, l'avi-
taminose C, les tortuosités artérielles
rétiniennes héréditaires associées a
une mutation du collagéne 4.

Diagnostic différentiel
des occlusions de branches
veineuses rétiniennes

1. Occlusion par
périphlébite rétinienne

Les occlusions par périphlébite réti-
nienne surviennent dansle cadre d’'une
uvéite telle la maladie de Behget ou la
sarcoidose, préférentiellement chez
des sujets jeunes et ne sont pas néces-
sairement accompagnées de signes
inflammatoires au niveau du segment
antérieur. La topographie de l'occlu-
sion est différente de celle des OBVR
se situant au niveau d'un engainement
périveineux et non au niveau dun croi-
sement artérioveineux (fig. 6). Devant

FIG. 6: Rétinophotographie couleur montrant
une périphlébite dans le cadre d'une sarcoidose.
Contrairement aux occlusions veineuses réti-
niennes, I'obstruction ne se situe pas au niveau
d'un croisement artérioveineux, mais au niveau
d’'un engainement périveineux.

toute OBVR, il sera donc important de
retrouver le croisement artérioveineux
responsable. Langiographie a la fluores-
céine pourra étre utile en montrant le
segment de veine occlus ou une diffu-
sion des parois veineuses sur d’autres
segments de veine, voire du coté contro-
latéral, qui orienteront vers une occlu-
sion par périphlébite rétinienne.

2. Télangiectasies maculaires

Dans les suites d'une OBVR, un remo-
delage microvasculaire maculaire peut
simuler des télangiectasies maculaires.
Dans ce dernier cas, les lésions seront
situées de part et d’autre du raphé
médian, contrairement aux OBVR ou
les remaniements capillaires seront
situés sur un seul versant du raphé
médian soit supérieur, soit inférieur.

Diagnostic différentiel
des cedémes maculaires

L’cedéme maculaire est la complication
la plus fréquente au cours des OVR et
la premiére cause de baisse d’acuité
visuelle. Sa présence traduit une OVR
évoluant souvent depuis plusieurs
semaines. Au cours des OVR, ',edéme
maculaire peut avoir plusieurs étiolo-
gies. Un cedeme papillaire peut, par
diffusion latérale, donner un décolle-

ment séreux rétinien rétrofovéolaire
(fig. 7). Un cedéme maculaire peut étre
d’origine ischémique entrainant un
épaississement maculaire par cedeme
intracellulaire, ou lié a la rupture de la
barriere hématorétinienne interne res-
ponsable d'un cedéme extracellulaire.
A la phase chronique, un macroané-
vrisme (fig. 8) peut étre responsable
d’'un eedéme maculaire, et sera au
mieux diagnostiqué par une angiogra-
phie au vert d’'indocyanine [10].

F1G. 7: Section horizontale maculaire en OCT-SD
(en bas) montrant un décollement séreux rétinien
rétrofovéolaire par diffusion latérale d'un cedeme
papillaire. Le cliché d’angiographie a la fluores-
céine (en haut) retrouve en effet une diffusion
papillaire, mais pas de diffusion maculaire.

L'’eedéme ischémique intracellulaire
peut se retrouver dans les occlusions
artérielles rétiniennes et dans les syn-
dromes de bas débit rétinien chronique,
notamment dans les sténoses caroti-
diennes (fig. 2). La présence d’hémor-
ragie périphérique permettra d’orienter
le diagnostic vers une OVR.

L'cedéme maculaire extracellulaire
peut se retrouver notamment dans
la rétinopathie diabétique, dans les
cedémes maculaires inflammatoires,
les diverses étiologies de néovascula-
risation choroidienne (myopie, dégé-
nérescence maculaire liée a I'age...)
ainsi que dans le syndrome d’Irvine-
Gass. Lexamen du fond d’ceil permettra
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FIG. 8: Section horizontale maculaire en OCT-SD et cliché d’angiographie au vert d'indocyanine visuali-
sant un macroanévrisme responsable de 'cedéme maculaire.

FIG. 9: Section horizontale en OCT-SD montrant un niveau hématique au sein des logettes d'cedéme
maculaire cystoide trés évocateur d'occlusion veineuse rétinienne.

souvent d’établir le diagnostic aidé si
besoin de 'OCT, de 'angiographie a la
fluorescéine et au vert d’indocyanine,
en général nécessaire dans le bilan ini-
tial de ces pathologies. La présence en
OCT d’un niveau hématique au sein des
logettes intrarétiniennes est trés évoca-
trice ’'OVR (fig. 9).

Diagnostics différentiels
du glaucome néovasculaire

La complication la plus grave des OVR
est le glaucome néovasculaire (GNV),
survenant dans les formes avec non
perfusion étendue, classiquement au
3® mois d’évolution. OVCR est la prin-
cipale cause de GNV suivi de la rétino-
pathie diabétique proliférante. D’autres
causes plus rares telles I'ischémie ocu-
laire, I'occlusion de l'artere centrale

de la rétine, les uvéites chroniques ou
le décollement de rétine chronique,
peuvent également étre responsables
d’'un GNV. L'examen de I'eil contro-
latéral permettra tres souvent de poser
le diagnostic.

Conclusion

Le diagnostic d’OVR est avant tout cli-
nique, et certains signes évocateurs de
cette pathologie tels une circulation
collatérale prépapillaire, des hémor-
ragies dans les bulles d’eedéme, des
hémorragies prédominant autour des
veines et des signes de blanc périvei-
nulaire devront étre particulierement
recherchés. Lexistence d'un flux veinu-
laire pulsatile en angiographie est éga-
lement un argument majeur en faveur
du diagnostic.
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Occlusions veineuses rétiniennes

Injections intravitréennes:
les nouveaux arrivants
modifient-ils l1a donne?

RESUME: Alors que nous ne disposons toujours d’aucun traitement étiologique des occlusions veineuses
rétiniennes, la mise sur le marché de plusieurs traitements de I'cedéme maculaire les compliquant ont
modifié leur prise en charge.

Apreés un premier anti-VEGF (ranibizumab) et un corticoide (dexaméthasone), succédant a plusieurs années
d’utilisation de traitements hors AMM (bevacizumab et triamcinolone), ’arrivée de I’aflibercept, nouvel anti-
VEGF (et anti-PIGF), tout récemment remboursé pour la prise en charge de I'eedéme maculaire des OBVR,
modifient-ils notre prise en charge?

— J.-F. GIRMENS
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

epuis la Branch vein occlu-

sion study (BVOS) [1], la

grille maculaire était le trai-
tement de référence de I'eedéme 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
lacuité visuelle des cedémes macu-
laires (OM) secondaires aux occlusions
delaveine centrale de larétine (OVCR)
[2]. La photocoagulation panrétinienne
(PPR), quant a 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 ',edéme 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 trés tardivement?).
Quelle place reste-t-il au laser macu-
laire? Quelle place accorder au nouvel
anti-VEGF arrivé en 2013 (aflibercept) ?
Lanéovascularisation étant également
sous la dépendance du VEGF, quelle
place reste-t-il a la PPR pour le traite-
ment des formes ischémiques?

Nouveaux traitements
de I'cedéme maculaire

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

* https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXTo00023513212
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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 (méme s’il
semble bien y avoir moins d’hypertonie
sous dexaméthasone que triamcino-
lone): un essai comparant aflibercept
etbevacizumab est en cours (SCORE2).

Qui et quand traiter?

Si les criteres de traitement par laser
maculaire étaient relativement pré-
cis (délai de plus de 3 mois, acuité
visuelle inférieure a 5/10, disparition
des hémorragies), force est de constater
que lesrésumés des caractéristiques du
produit (RCP) des différents traitements
par injections intravitréennes restent
relativement vagues sur les indications.
I1 peut alors étre 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 étre inclus dans les essais,
les patients devaient avoir une acuité
visuelle comprise entre 1/20-1/10 et
4-5/10 (finalement, ’'acuité visuelle
moyenne a I'inclusion était de l'ordre
de 2 4 2,5/10): nous ne disposons donc
pas réellement de données pour traiter
des patients avec AV >5/10, ou inver-
sement inférieure a 1/20. Par ailleurs,
du fait des périodes de sélection (et des
critéres d’inclusions parfois: cedeme
maculaire de plus de 3 mois dans
GENEVA), les patient inclus avaient en
moyenne un cedéme avec une ancien-

Acronyme | Intervention | Comparateur | Indication | Résultats
Ophthalmology
BRAVO Ranibizumab Injections OBWR 2010;117:1102-112
simulées 2011;118:1594-1602
2012;119:802-809
BRIGHTER Ranibizumab Laser OBVR Ophthalmology
2016 Mar 30
COMO Dexaméthasone Ranibizumab OBVR clinicaltrials.gov
NCTo1427751
COMRADE-B | Ranibizumab | Dexaméthasone OBVR clinicaltrials.gov
NCTo1396057
COMRADE-C Ranibizumab Dexaméthasone OVCR clinicaltrials.gov
NCT01396083
— Ophthalmology
COPERNICUS |  Aflibercept Injections OVCR | 2012119:1024-1032
simulées
2013;155:429-437
Ophthalmology
CRUISE Ranibizumab Injections OVCR 2010;117:1124-1133
simulées 2011;118:2041-2049
2012;119:802-809
BrJ Ophthalmol
. Injections 2013;97:278-284
GALILEO Aflibercept simulées OVCR Ophthalmology
2014;121:202-208
. Injections OVCR et Ophthalmology
GENEVA Dexaméthasone ; . 2010;117:1134-1146
simulées OBVR
2011;118:2453-2460
VIBRANT Aflibercept Laser OBWR Ophthalmology
2015;122:538-544

TABLEAU | : Rappel des principales études des traitements de I'cedéme maculaire par injection intravitréenne.

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

Nous ne pouvons donc étre certains de
l'intérét de débuter un traitement de ’'OM
avant 14 1,5 mois d’évolution. Il semble
alorslégitime de vérifier 'absence de ten-
dance a la guérison spontanée de I’'OM
(de 30 % des patients avec OVCR [7],
jusqu’a40-50 % des patients avec OBVR
[8]) avant de débuter les injections intra-
vitréennes, avec une durée & moduler

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

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




[ 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 a une certaine supériorité des
anti-VEGF sur I'implant de corticoide (en termes d’amé-
lioration d’acuité visuelle et de diminution de I’épaisseur
rétinienne), sans évidence de supériorité d'un anti-VEGF
par rapport a l'autre [9-12]. Une limite de ces comparaisons
est qu’elles se basent uniquement sur 'essai GENEVA pour
I'implant de dexaméthasone, au cours duquel une éventuelle
réinjection n’était autorisée qu’au 6° mois, tandis que la réci-
dive peut survenir bien plus tot.

Les résultats des essais comparatifs COMRADE (B et C), qui
commencent a étre présentés en congres, semblent bien mon-
trer une efficacité du ranibizumab et de I'implant de dexa-
méthasone surl’acuité visuelle comparable jusqu’au 2¢ mois,
se différenciant ensuite en raison des récidives des patients
sous implant de dexaméthasone non retraités.

Certaines études rétrospectives retrouvent méme l'inverse,
a savoir une plus grande efficacité de I'implant de dexamé-
thasone [13].

Plus qu'en raison d'une différence d’efficacité, le choix entre
anti-VEGF et corticoide repose plutét sur le profil des patients
vis-a-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 étre envisagée, en
I’'absence de contre-indication, vers I'implant de dexa-
méthasone [15], ou sinon vers 'autre anti-VEGF. Ainsi,
I'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 corticoide vers anti-VEGF
soit moins bénéfique [15].

Place du laser maculaire (OBVR)

Les études de phase III de I'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 étre 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 surlelaser (grille
maculaire), au moins durant la pre-
miere année. Le laser maculaire doit-il
pour autant étre oublié ? Probablement
pas. Surtout siles 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’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-dela de 1 an d’évolution,
une poursuite de récidive de 'cedéme
maculaire, en particulier lorsqu’il s’as-
socie a des exsudats, doit faire penser
au développement de macroanévrismes
—recherchés idéalement par angiogra-
phie en ICG - ils peuvent alors béné-
ficier d’'une photocoagulation ciblée
(cf. article de Clémence Bonnet).

Place de 1a photocoagulation
panrétinienne

Siles anti-VEGF permettent d’observer
I’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 étre 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 I'anti-VEGF utilisé seul,
mais uniquementretardé [20]. De méme,
en cas de GNV, sil'utilisation d’un anti-
VEGF permet deretarder une chirurgie,
c’est la PPR qui permet de diminuer le
recours a une chirurgie [21].
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Occlusions veineuses:
vers un nouveau laser?

RESUME : I'cedéme maculaire est une complication fréquente des OVR. En cas d’cedéme chronique associé
a des exsudats durs, la recherche de macroanévrismes en angiographie ICG et en OCT est intéressante.
En effet, ils peuvent étre difficiles a visualiser au fond d’'ceil en cas d’hémorragies rétiniennes, d’cedéme
rétinien ou d’exsudats durs. Ils peuvent étre responsables d’'un cedéme maculaire chronique ne répondant
pas au traitement par IVT. Ils sont visualisés en OCT sous la forme d'une lésion ronde avec une coque
hyperréflective et un centre hyporéflectif. En angiographie ICG, ils sont visualisés aux temps tardifs par de
petites lésions, le long d’un vaisseau, rondes, bien limitées, se remplissant au cours de la séquence.

La photocoagulation ciblée des lésions supérieures a 150 pum de diamétre, aprés un bon repérage anatomique
griace a I'angiographie ICG, montre de bons résultats anatomiques et fonctionnels dans le traitement de
I'cedéme maculaire chronique.

Il s’agit d’'un nouvel outil de I'arsenal thérapeutique de 'cedéme maculaire en cas d’OVR. Ses modalités et sa
place, par rapport aux thérapies intravitréennes, restent a définir.

— C. BONNET

Service d'Ophtalmologie,

Hoépital Cochin, PARIS.

es occlusions veineuses réti-

niennes (OVR) sont, apres la

rétinopathie diabétique, la deu-
xiéme cause de la pathologie vasculaire
rétinienne. L'eedéme maculaire en est
la principale cause de baisse d’acuité
visuelle (BAV). Il s’écoule généralement
quelques jours, ou quelques semaines,
entres les premiers signes ophtalmo-
logiques d'une OVR et la survenue d’'un
cedeme maculaire.

Edéme maculaire

Le diagnostic d’'un cedéme maculaire
est fondé sur 'OCT (Optical coherence
tomography). Il quantifie 'ampleur de
I’épaississement maculaire et son asso-
ciation ounon a un décollement séreux
rétinien (DSR) [1].

L’angiographie a la fluorescéine per-
met d’identifier la topographie de la

non perfusion. Selon son extension,
on distingue les formes bien perfusées
des formes non perfusées. Leedéme
maculaire peut se matérialiser par
une accumulation de colorant dans
les logettes cystoides. Apres une phase
aigué, les OVR deviennent des mala-
dies chroniques, pouvant aboutir a
la perte de la vision ou au contraire a
une récupération ad integrum [2]. La
complication la plus grave des OVR
est représentée par la survenue, le
plus souvent pendant les premieres
semaines ou les premiers mois, d’'une
non perfusion capillaire étendue, pou-
vant entrainer un glaucome néovascu-
laire [3].

La panphotocoagulation rétinienne
(PPR) est tres efficace pour faire régres-
ser la néovascularisation débutante.
L’'indication de la PPR est moins claire
en cas de non perfusion angiographique
isolée, sans néovascularisation [4]. En
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cas de bonne observance du suivi, on
peut légitimer de ne réaliser la photo-
coagulation qu’en cas d’apparition de
signes de rubéose irienne. Il est cepen-
dant encore fréquent de constater que
desrubéosesiriennes peuvent persister
malgré une panphotocoagulation réti-
nienne apparemment compléte. Cela est
lié au fait que le pole postérieur a lui
seul peut entretenir une néovasculari-
sationirienne. Laréalisation d'un laser
en quinconce étendu (grid) sur le péle
postérieur pourra permettre d’amélio-
rer la situation.

L'cedéme maculaire résulte dune
hyperperméabilité des vaisseaux réti-
niens, conduisant a une extravasation
de fluides et de lipoprotéines dans les
couches internes de la rétine. Malgré
les progres thérapeutiques récents, le
traitement de 'eedéme maculaire chro-
nique reste un défi.

Lesrecommandations actuelles de trai-
tement en premiere ligne comprennent
les injections intravitréennes (IVT) de
corticoides, ou de molécules inhibant
le Vascular endothelial growth factor
(VEGF) [5]. Le laser maculaire par
quinconce sur I’épithélium pigmen-
taire était le premier traitement qui a
montré son efficacité sur les cedémes
maculaires chroniques, méme si
I’'amélioration de I'acuité visuelle reste
limitée. Plus récemment, la photocoa-
gulation ciblée des microanévrismes a
été proposée, mais les études sur effi-
cacité de ce traitement restent incer-
taines [6].

Aprés un cedéme maculaire prolongé,
l’extravasation des lipoprotéines au
long cours peut engendrer l'appari-
tion d’exsudats maculaires secs, cli-
niquement visibles au fond d’ceil. La
présence d’exsudats durs caractérise
les stades chroniques d’cedemes macu-
laires, et est associée a un risque élevé
de dégradation visuelle. Ils répondent
mal aux IVT par rapport a 'edéme
maculaire lui-méme [7].

Macroanévrismes

Peuvent également se développer
d’autres anomalies microvasculaires
nommées macroanévrismes, qui
peuvent atteindre plusieurs centaines
de microns de diameétre et causer un
épaississement fovéal, méme distants de
lamacula([7].Ils peuvent étre difficiles a
détecter au fond d’eeil, & cause d’hémor-
ragies, d’cedéme, d’exsudats secs ainsi
quen angiographie a la fluorescéine en
cas de diffusion du colorant.

L’angiographie a I'ICG et 'OCT peuvent
améliorer la détection de ces1ésions par
rapport a I'angiographie a la fluores-
céine. Comme l'angiographie ICG n’est
pas réalisée en pratique courante dans
le suivi des patients avec un cedeme
maculaire chronique, ils sont souvent
non diagnostiqués. L'occlusion des
macroanévrismes par photocoagula-
tion ciblée semble intéressante devant
leurréle important dansl'cedéme macu-
laire avec exsudats durs [6, 8, 9]. LICG
estun examen qui, associé a 'OCT, per-
met d’identifier les macroanévrismes
cachés [10]. Dans notre expérience, la
taille du macroanévrisme est corrélée
a la présence et a l'extension des exsu-
dats durs.

Pour réaliser la photocoagulation des
macroanévrismes, ceux-ci doivent étre
repérés lors de I'examen clinique, de
I'OCT et de I'angiographie ICG. Il faut
attendre les temps tardifs de 'ICG pour
obtenir une bonne visualisation des
macroanévrismes, lorsque le colorant
a disparu des gros vaisseaux (fig. 1).
La présence de macroanévrismes a
I'ICG est confirmée par 'observation
en OCT, dans la zone ou ils ont été
repérés en angiographie, d’une struc-
ture ronde, hyporéflective au centre
et entourée d’'une paroi nette hyper-
réflective. Le remplissage en angio-
graphie du macroanévrisme associé
a la visualisation d'une paroi en OCT
sont considérés comme des critéres de
définition permettant de différencier

FIG. 1: Angiographie au vert d'indocyanine et
OCT: présence d'un macroanévrisme responsable
d'un cedéme maculaire cystoide visible au temps
tardif de 'angiographie et a'OCT.

macroanévrismes et logettes cystoides.
Dansnotre expérience, seuls les macro-
anévrismes d'une taille supérieure a
150 um peuvent relever d'une photo-
coagulation.

L’aspect typique au fond d’eeil d’un
macroanévrisme est un petit point
rouge entouré d’'un contour blanc.
Cependant, il est parfois difficile de dis-
tinguer ces macroanévrismes d’hémor-
ragies rétiniennes punctiformes
lorsqu’elles sont noyées dans ',edeme
rétinien. Il est donc important de bien
comparer les clichés angiographiques
ICG avec le fond d’eeil, pour y repérer
la cible. La photocoagulation est réali-
sée en utilisant un laser vert ou jaune.
Un spot le plus petit possible doit étre
utilisé pour minimiser les dommages
tissulaires autour de la 1ésion. La cible
est le centre du macroanévrisme, la
puissance de I'impact est augmentée
jusquau noircissement de la lumiere du
macroanévrisme, généralement observé
apres un a cinq impacts.

Un contréle OCT immédiat permet
de vérifier l'occlusion complete du
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macroanévrisme. Si la lumiere du
macroanévrisme n'est pas occluse, un
retraitement immédiat du patient est
possible. Dans notre série, 3 a 6 mois
apres laréalisation du laser, nous avons
observé une amélioration significative
de l'acuité visuelle, en rapport avec
une diminution de '.edéme maculaire
(fig. 2). Les exsudats maculaires dimi-
nuent voire disparaissent également.

Lesrisques potentiels associés ala photo-
coagulation des macroanévrismes sont:
—locclusion de vaisseaux adjacents au
macroanévrisme;

—unsurdosage lors de la photocoagula-
tion, responsable d'une néovascularisa-
tion sous-rétinienne ou d’une cicatrice
fovéale.

Dans notre expérience, les vaisseaux
collatéraux restent le plus souvent
perméables apres la photocoagulation.
De méme, les lésions de I'épithélium
pigmentaire par le laser, responsable
de néovascularisation, peuvent étre
minimisées en utilisant un spot de
petite taille, avec une puissance faible
au départ. Le risque de brtlure macu-
laire existe lorsque le macroanévrisme
est proche de la macula, ou lorsque
le patient n’a pas une bonne fixation.
Enfin, le laser est contre-indiqué en
cas de drusen maculaires, enraison du
risque de néovascularisation.

Conclusion

La photocoagulation des macroané-
vrismes a un intérét thérapeutique
dans la prise en charge des cedémes
maculaire chroniques associés a des
exsudats durs. Les macroanévrismes
sont souvent difficiles a détecter, et sou-
vent loin de la macula, ce qui explique
qu’ils soient sous-diagnostiqués. Reste a

By e
Ay o
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FIG. 2: Evolution de 'OM avant, & 3 mois et 6 mois aprés photocoagulation ciblée d'un macroanévrisme :

diminution puis disparition de I'cedéme.

définirla place de 'ICGTP dansla prise
en charge de ',edéme maculaire en cas
d’OVR, par rapport aux IVT d’anti-
VEGEF et de corticoides.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Optique adaptative: vers de nouveaux concepts de la pathogénie des occlusions veineuses

[>
>
>

Limagerie par OA permet d’observer la paroi des artéres rétiniennes.
L'épaisseur de la paroi artérielle rétinienne est corrélée a la pression artérielle.

Les croisements artérioveineux pathologiques ne sont pas dus a un contact physique entre artére et veine,
mais font appel a une interaction indirecte.

Les facteurs de risque des occlusions veineuses rétiniennes: quoi de neuf?

[>
[>
[
[>
[>

Il n’y a pas d’association établie entre les OVR et la maladie thromboembolique veineuse ou ses facteurs de risque
(thrombophilies, cancer...). La recherche de thrombophilie n’est pas recommandée.

'HTA est le principal facteur de risque vasculaire associé aux OVR, tandis que le diabéte est le principal facteur
de gravité (complications néovasculaires rétiniennes).

Lespérance de vie des patients atteints d’'OVR est normale, malgré une morbi-mortalité cardiovasculaire un peu
augmentée dans la tranche d’age 60-70 ans.

Une recherche de syndrome d’apnée du sommeil est justifiée en cas de signe d’appel clinique (ronflements,
réveils multiples, céphalées et somnolence diurnes, troubles de concentration/mémoire).

Le seul bilan général pertinent en routine chez un patient atteint d’'OVR est celui de ses facteurs de risque
vasculaire modifiables (tabac, pression artérielle, évaluation glycémique et lipidique) dans un but de prévention
cardiovasculaire globale.

Occlusions veineuses rétiniennes: diagnostics différentiels

>
>
>
>

Le diagnostic des occlusions veineuses rétiniennes est avant tout clinique, associant principalement au fond d’ceil
des hémorragies le long des veines et des dilatations veineuses.

La diversité des formes cliniques peut entrainer des erreurs diagnostiques, notamment avec une occlusion
d’une artére cilio-rétinienne isolée, une rétinopathie hypertensive ou une rétinopathie diabétique.

Lexamen de la périphérie rétinienne a la recherche d’hémorragies et 'examen de I'ceil adelphe sont nécessaires
pour établir le bon diagnostic.

Limagerie multifocale associant I'OCT, 'angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine permettront, en cas de
doute, de poser le diagnostic d’'OVR et de faire le bilan des complications, notamment de 'cedéme maculaire cystoide.

N
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Injections intravitréennes: les nouveaux arrivants modifient-ils la donne?

E—) Le traitement de premiére intention de 'cedéme maculaire des OVR repose sur les injections intravitréennes,
reléguant le laser maculaire en deuxiéme intention (mais pas encore abandonné pour autant).

E—) Ne pas oublier que le pronostic de I'cedéme des OVR, notamment des OBVR, peut étre spontanément favorable:
s'il n’y a pas lieu de retarder démesurément le traitement, il n’y a pas non plus d’urgence a le débuter.

[= Ne pas hésiter a envisager la modification d’un traitement dont les résultats ne sont pas satisfaisants.
E—) Penser a rechercher un ou des macroanévrismes en cas d’cedéme récidivant (angiographie ICG).

E—) Les injections intravitréennes ne remplacent pas la PPR, mais n'en sont qu’un traitement adjuvant: il conviendra d'étre
prudent, notamment a I'arrét d’un traitement anti-VEGF si le traitement des zones non perfusées n’a pas été réalisé.

Occlusions veineuses : vers un nouveau laser ?

E—) Locedéme maculaire résulte d’'une hyperperméabilité des vaisseaux rétiniens, conduisant a une extravasation
de fluides et de lipoprotéines dans les couches internes de la rétine. Son traitement repose principalement
sur une thérapeutique intravitréenne corticoides ou anti-VEGF.

E—) La présence d’exsudats durs caractérise les stades chroniques d’cedémes maculaires qui répondent mal aux IVT.
Elle est souvent associée a la présence d’autres anomalies microvasculaires étendues, les macroanévrismes.

E—) Langiographie ICG, associée a I'OCT, permet d’identifier les macroanévrismes cachés. Ils sont visibles aux temps
tardifs, avec une paroi bien limitée et un centre qui se remplit au cours de la séquence.

[= Leur occlusion par photocoagulation ciblée est intéressante pour traiter 'cedéme maculaire chronique.
Langiographie ICG est utile, permettant leur repérage précis.

[= Un contrale OCT immédiat aprés le laser permet de s’assurer de la bonne occlusion du macroanévrisme.
Un retraitement est possible a distance en cas de persistance du macroanévrisme.

N
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Impact sur la qualité de vie des
traitements par IVT pour OMD ou OVR

D’aprés un poster présenté par S. SIVAPRASAD! et S. OYETUNDE? lors du 6t Congress on Controversies in Ophthalmology (COPHy)

a Sorrento (Italie).

1Consultant Ophthalmologist, Moorfields Eye Hospital ; Reader, King’s College. LONDRES.

2Allergan Holdings Ltd.

es traitements par injections
intravitréennes (IVT) de corti-
coides [1,2] ou d’anti-VEGF [3,4]
sont aujourd’hui largement prescrits
pour la prise en charge des cedémes
maculaires diabétiques (OMD) et des
occlusions veineusesrétiniennes (OVR).

Lesauteurs de 'enquéte ayant fait I'objet
de ce poster ont évalué la qualité de vie
(QoL) des patients traités par IVT, la
charge émotionnelle et 'anxiété liées
au traitement ainsi que des aspects plus
pratiques comme la durée réelle de cha-
cundesrendez-vous de consultations ou
le nombre de jours d’absence du travail.

[ Patients et méthode

Cent trente et un patients ont été inclus
dans cette enquéte multicentrique
(Allemagne, Royaume-Uni et Italie).
66 % d’entre eux avaient un OMD et
34 % une OVR. Le recueil des données
aétéréalisé a partir d'un questionnaire
standardisé.

[ Principaux résultats

1. Impact sur les temps
de consultation

>>> Les patients passent en moyenne
4h 27 min par rendez-vous de consul-
tation, y compris le temps du voyage.

>>> I'absentéisme au travail 1ié a cha-
cune des injections peut aller jusqu’a
4ou 5 jours (tableau I).

Nombre de jours

d’absence % (n = 69)*
1 16
2-3 25
4-5 12

*Ne tient compte que des patients ayant
un travail.

TABLEAU |: Absentéisme au travail (y compris le
temps de récupération).

>>> 71% des patients ont nécessité
l’aide d'un accompagnant pour le ren-
dez-vous. Pour ces accompagnants, la
durée moyenne de I'’ensemble de 'acte
(v compris les temps de trajets) est de
6,3 heures.

>>> 50 % des personnes ayant un travail
ont besoin d'un accompagnant.

2. Impact sur les nombres
de consultations

La prise de RDV pour leur affection
rétinienne est plus compliquée pourles
patients atteints d’OMD que pour ceux
ayantune OVR. Les patients diabétiques
ont en effet de nombreuses comorbidi-
tés nécessitant diverses consultations

spécialisées ou des hospitalisations [5].
Ce temps total de consultations, oph-
talmologiques et autres, est respective-
ment de 20 heures tous les 6 mois pour
les patients atteints d’OMD et de 13,5 h
pour ceux ayant une OVR.

La figure 1 illustre le nombre de RDV
pris en 6 mois par les patients ayant un
OMD avec la répartition entre les dif-
férents spécialistes. Sur une période
de 6 mois, ces patients peuvent avoir
jusqu’a 19 RDV médicaux!
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F1G. 1: Patients ayant un OMD: nombre de RDV et
répartition des consultations sur une période de
6 mois.
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3. Sentiments d’anxiété

58 % Je suis tendu/Je peux pas me détendre

Je trouve qu’il est difficile de penser a autre chose

Un sentiment d’anxiété est ressenti 46% VS G
que l'injection

par un nombre important de patients
(75 %). 54 % d’entre eux expriment
méme ce sentiment jusqu’aplusde48 h 18%
avant I'injection.

26 % Mon sommeil est affecté

Je suis irritable/anxieux

13% Jai du mal a me concentrer

La figure 2 rapporte les pourcentages 10% J'ai des maux de téte et/ou des nausées du fait de mon anxiété

de patients manifestant de I'anxiété en

Autre
fonction de la date de 'TVT.

7%

F1G. 3: Sentiments d’anxiété manifestés par les patients.

Avoir moins d’injections pour les mémes

2% A .
4% résultats visuels

B Anxiété le jour de I'IVT

B Anxiété les 2-3 jours précédant I'IVT

B Anxiété les 4-7 jours précédant I'IVT

B Anxiété plus d’'une semaine avant I'lVT
M Pas d’anxiété

F1G. 2: Sentiment d’anxiété ressentis avant l'injec-
tion (en nombre de jours).

Les sentiments d’anxiété sont tres
variables de méme que leur intensité.
Les plaintes les plus fréquentes sont
rapportées dans la figure 3. Al'inverse,
7 % des patients déclarent de neressen-
tir aucune anxiété.

4. Mesures d’amélioration
de la procédure

Les mesures d’amélioration proposées
par les patients sont nombreuses et
particulierement intéressantes. Celle la
plus souhaitée est en fait d’avoir moins
d’injections pour atteindre les mémes
résultats visuels.

La figure 4illustre les différents propo-
sitions des patients.

2%

14 %

7%

7%

5%

3%

Avoir moins de rendez-vous en obtenant les mémes résultats
Moins de temps a attendre avant la procédure

Possibilité d’avoir le méme traitement plus prés du domicile

Possibilité d’avoir un transport gratuit pour les RDV

Avoir une infirmiére disponible pour aider et soutenir pendant I'injection

Avoir plus de temps avec le médecin a chaque injection

FIG. 4: Améliorations proposés pour la procédure d’injection

[ Discussion

Cette enquéte montre clairement qu’il
est important de considérer I'impact
sur laqualité de vie des traitements par
IVT chez les patients ayant un OMD ou
une OVR. Concernant I'impact sur les
rendez-vous et leur calendrier, les dif-
ficultés sont encore plus grandes pour
les patients atteints d’OMD.

Un sentiment d’anxiété est rapporté
par une grande proportion de patients.
Cette anxiété peut méme exister plu-
sieurs jours avant I'injection. Elle ne
doit pas étre négligée. Les résultats
enregistrés sont d’autant plus marqués
que la majorité des patients a recu un
traitement d’initiation sur un schéma
de 1 injection mensuelle.

Enfin, les améliorations proposées
par les patients sont intéressantes. La
plus souvent citée est la réduction du
nombre d’injections, ce qui devrait per-
mettre d’ouvrir de nouvelles pistes de
réflexion pour de nouvelles voies thé-
rapeutiques.

Cette enquéte a été sponsorisée par
Allergan Ltd.
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élus parmi nos 920 000 sociétaires et gérons 28 milliards d'actifs. Avec une
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