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RÉSUMÉ : Les consensus d’experts pour la prise en charge de l’hémorragie maculaire (HM) secon-

daire à une dégénérescence maculaire liée à l’âge exsudative (DMLAe) reconnaissent un manque 

de preuves scientifiques et ne fournissent pas de recommandations claires pour la prise en charge 

des HM. L’objectif de l’étude française STAR était de comparer l’efficacité et la sûreté de la prise en 

charge de l’HM par vitrectomie chirurgicale par la pars plana (chirurgie ; c’est-à-dire VPP, injection de 

r-tPA sous-rétinienne et tamponnement par gaz SF6 dilué à 20 %) par rapport au déplacement pneu-

matique (DP, c’est-à-dire injection intravitréenne de r-tPA et gaz pur SF6), combinée à des injections 

intravitréennes (IVT) d’anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) ajoutées à chaque bras.

Dans cette étude, les HM traitées par chirurgie ne semblent pas présenter de gain visuel supérieur ni 

de bénéfice supplémentaire par rapport à un DP. Les deux stratégies de traitement sont efficaces et 

sûres pour la prise en charge de l’HM.

Le traitement des hématomes 

maculaires : ce que nous apprend la 

dernière étude nationale française

injection intravitréenne d’anti-vascular 

endothelial growth factor (anti-VEGF) 

pour une DMLA exsudative [2].

Habituellement, les patients déve-

loppant une HM présentent une perte 

visuelle soudaine avec une acuité 

visuelle moyenne inférieure à 1/10 

ou 20/200 [2-4]. L’HM peut survenir 

comme la première manifestation de la 

DMLAe et ainsi une bonne vision dans 

l’œil adelphe peut entraîner un retard 

de prise en charge diagnostique [5], 

même si le retard de traitement semble 

être un facteur pronostique clé pour le 

traitement de l’HM [6, 7]. Le pronostic 

visuel sombre de cette complication est 

le résultat à la fois de la conséquence 

histologique du saignement sur les pho-

torécepteurs et de la dégénérescence 

maculaire préexistante aggravée par une 

interruption fréquente du traitement de 

la DMLA secondaire à l’HM.

Choix de la stratégie 
thérapeutique

Les stratégies de traitement de l’HM 

visent à éliminer le sang sous-rétinien de 

la macula et à prévenir d’autres saigne-

ments en traitant la DMLAe. Les carac-

téristiques de l’HM sont importantes à 

prendre en considération pour la prise 

en charge. Il est notamment crucial de 

distinguer la composante sous-réti-

nienne et sous-épithélium pigmentaire 

de la rétine (EPR) de l’HM. Ainsi, même 

si les options thérapeutiques dans l’HM 

restent un sujet de débat, il est claire-

ment établi que la stratégie de dépla-

cement du sang n’est pas indiquée si la 

composante de l’HM est exclusivement 

sous-EPR et ne justifie donc qu’une 

monothérapie par IVT anti-VEGF. Cette 

distinction explique pourquoi l’image-

rie multimodale est cruciale pour opti-

miser la prise en charge de l’HM.

L’
hémorragie maculaire (HM) est 

une complication cécitante aiguë 

et rare caractérisée par une accu-

mulation de sang sous la rétine prove-

nant de la circulation choroïdienne ou 

rétinienne. La principale cause de HM est 

la dégénérescence maculaire liée à l’âge 

exsudative (DMLAe) [1]. L’incidence de 

l’HM a été récemment estimée à 0,46 % 

dans une analyse de données de “vraie 

vie” du registre Fight Retinal Blindness ! 

sur une une durée de 10 ans et portant 

sur 7 642 yeux (6 425 patients) traités par 
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Toutes ces options thérapeutiques sont 

associées à des IVT anti-VEGF à la suite 

de leur autorisation dans le traitement de 

la DMLAe, même si la plupart des études 

pivotales des anti-VEGF dans la DMLAe 

excluaient les patients atteints d’HM. 

En effet, l’adjonction d’un traitement 

anti-VEGF présente l’avantage de traiter 

également la DMLA sous-jacente [5]. La 

stratégie de déplacement pneumatique 

(DP) par gaz associée à l’injection intravi-

tréenne de r-tPA combinée à un anti-VEGF 

offre plusieurs avantages : elle est facile à 

réaliser, peu coûteuse et peu invasive, ce 

qui est un avantage intéressant dans cette 

population âgée atteinte de DMLAe.

Cependant, la prise en charge chirurgi-

cale avec vitrectomie reste populaire, en 

particulier pour les HM étendues. Il y a 

actuellement un manque de preuves pro-

venant d’études à haut niveau de preuve 

de type ECR avec une description précise 

des caractéristiques initiales de l’HM 

et des critères de jugement prédéfinis. 

Ainsi, la plupart des guidelines pour la 

prise en charge de l’HM reconnaissent 

un manque de preuves et ne fournissent 

pas de recommandations claires pour la 

prise en charge des HM. C’est pourquoi 

nous avons mené un ECR afin de compa-

rer deux options pour traiter l’HM com-

pliquant une DMLAe.

Un déplacement du sang peut être 

envisagé lorsqu’une composante sous- 

rétinienne est présente. Les preuves 

cliniques à l’appui des diverses options 

thérapeutiques pour déplacer le sang 

sous-rétinien se limitent principale-

ment à des séries de cas. Le seul essai 

comparatif contrôlé randomisé (ECR) 

dans la prise en charge de l’HM est le 

Submacular Surgery Trial (SST) des 

années 1990, avant l’ère des anti-VEGF, 

qui a comparé l’approche chirurgicale 

à l’observation. Cette étude n’a cepen-

dant pas montré d’amélioration ou de 

stabilisation de la vision avec l’approche 

chirurgicale [3, 4].

La chirurgie implique généralement 

la réalisation d’une vitrectomie par la 

pars plana (PPV) avec injection sous- 

rétinienne d’activateur tissulaire du 

plasminogène recombiné (r-tPA) pour 

liquéfier le caillot, suivie d’un tam-

ponnement à l’air ou au gaz, facilitant 

la dispersion et l’élimination du sang 

de la macula en positionnant le patient 

en postopératoire. Des stratégies moins 

invasives ont été proposées avec une 

injection intravitréenne de gaz expan-

sif, souvent du sulfahexafluorure (SF6), 

pour déplacer pneumatiquement le sai-

gnement. Elles peuvent être associées à 

une injection intravitréenne de r-tPA [8].

L’étude française STAR  
sur la prise en charge de l’HM

1. Protocole

Le but de cet essai clinique multi-

centrique français, contrôlé, rando-

misé, prospectif ouvert de supériorité, 

nommé STAR (Surgery, Tissue plasmi-

nogen Activator, Antiangiogenic Agents 

and Age Related Macular Degeneration 

Complications), était de comparer l’effi-

cacité et la sécurité de la prise en charge 

de l’HM secondaire à une DMLAe par 

chirurgie (c’est-à-dire VPP, injection de 

r-tPA sous-rétinienne et tamponnement 

par gaz SF6 dilué à 20 %) versus un DP 

(injection intravitréenne de r-tPA et gaz 

pur SF6). Une injection intravitréenne 

d’anti-VEGF de type ranibizumab 0,5 mg 

a été réalisée en fin d’intervention dans 

les deux groupes.

Les patients éligibles étaient âgés d’au 

moins 50 ans et présentaient une perte de 

vision due à une HM récente (premiers 

symptômes ≤ 14 jours avant le traite-

ment) secondaire à une DMLAe, avec :

– la présence de sang sous-rétinien 

recouvrant principalement l’EPR visua-

lisé par tomographie par cohérence 

optique spectral-domain (SD-OCT) ;

– un diamètre de l’HM supérieur à deux 

diamètres de disque optique sur des pho-

tographies rétiniennes.

Un seul œil par patient a été inclus. Les 

patients ont bénéficié d’un examen com-

plet avec imagerie multimodale mensuel-

lement au cours des 6 mois de l’étude. Une 

angiographie à la fluorescéine et au vert 

d’indocyanine était recommandée, mais 

réalisée à la discrétion de l’investigateur 

au cours du suivi. La qualité de vie a été 

évaluée à l’aide d’un questionnaire validé 

sur la fonction visuelle (VFQ-25) à la visite 

d’inclusion, du 3e et du 6e mois. Les évé-

nements indésirables ont été enregistrés 

à chaque visite au cours du suivi. Les 

patients de chaque groupe de traitement 

ont également reçu des IVT de ranibizu-

mab à 1 mois et 2 mois comme phase d’in-

duction. Des injections supplémentaires 

❙  Les deux stratégies de traitement, chirurgie ou déplacement 
pneumatique, combinées à des injections intravitréennes 
anti-VEGF sont efficaces et sûres pour la prise en charge de 
l’hémorragie maculaire secondaire à une DMLA.

❙  La chirurgie par vitrectomie ne semble pas apporter de gain 
visuel supérieur au déplacement pneumatique ni de bénéfice 
supplémentaire en termes de qualité de vie ou de nombre 
d’injections à 6 mois. 

❙  La stratégie de traitement doit être choisie en fonction des 
comorbidités et traitements du patient, des caractéristiques de 
l’HM, ainsi que de l’expertise et l’expérience de l’ophtalmologiste.

POINTS FORTS
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comprenait 40 patients dans le groupe 

chirurgie et 38 patients dans le groupe 

DP au 3e mois. Les groupes étaient simi-

laires à la visite initiale en termes de 

caractéristiques cliniques générales et 

oculaires, même si le groupe chirurgie 

semblait avoir une taille et une épais-

seur d’HM plus importante et que la 

mesure VFQ-25 était plus faible que le 

groupe DP (tableau I). La durée moyenne 

des symptômes avant traitement était de 

aux mois 3, 4, 5 et 6 ont été administrées 

en fonction de la présence d’hémorragie 

et/ou de signes d’activité sur l’imagerie 

multimodale.

Le critère de jugement principal était le 

gain visuel moyen mesuré à 3 mois. Les 

critères secondaires d’efficacité étaient : 

la variation de l’acuité visuelle (AV) 

à 6 mois, la variation du VFQ-25 à 3 et 

6 mois et le nombre médian d’injections 

d’anti-VEGF au cours de l’étude. Les cri-

tères associés aux complications et à la 

sécurité étaient : le nombre de patients 

avec au moins un événement indési-

rable local au cours des 6 mois de suivi, 

incluant notamment la récidive d’HM et 

les complications chirurgicales comme 

l’endophtalmie et le décollement de 

rétine.

Nous avons émis l’hypothèse que le trai-

tement chirurgical aurait des résultats 

visuels supérieurs au DP avec un profil de 

sécurité acceptable. En supposant un gain 

visuel moyen de 10 lettres dans le groupe 

chirurgie et de 5 lettres dans le groupe DP, 

l’inclusion de 82 patients (41 par groupe) 

était nécessaire pour détecter une diffé-

rence de gain visuel supérieure de 5 lettres 

en faveur du groupe chirurgie avec une 

puissance de 80 % et un taux d’erreur de 

type 1 de 0,05. Pour tenir compte de toute 

déviation grave du protocole, il était prévu 

d’inclure 90 patients (45 par groupe).

2. Que nous apprennent les données de 

l’étude STAR ?

Les données de l’étude STAR ne sont 

pas publiées pour le moment mais une 

partie des données que je vais discuter 

dans ce paragraphe ont été présentées 

au Retina Subspecialty Day de l’Ame-

rican Academy of Ophthalmology 2022 

par le Professeur Creuzot-Garcher. Au 

total, sur les 90 patients randomisés, 89 

patients ont été traités (45 dans le groupe 

chirurgie versus 44 dans le groupe DP). 

78 (87,6 %) patients ont terminé la visite 

du 3e mois et 72 (80,9 %) patients ont 

terminé celle du 6e mois. La popula-

tion de l’analyse en intention de traiter 

7,5 ± 4,4 jours sans différence significa-

tive entre les deux groupes.

Concernant le critère de jugement prin-

cipal, l’amélioration de l’AV dans le 

groupe chirurgie n’était pas supérieure 

au DP à 3 mois dans l’analyse en ITT 

avec +17 lettres (IC95 % : 8,7-24,9) dans 

le groupe chirurgie et 16 lettres (IC95 % : 

7,1-25,7) dans le groupe DP (différence 

ajustée β -1,93 [IC95 % : –14,88-11,02] ; 

Caractéristiques
Total

n = 89

Groupe 

chirurgie

n = 45

Groupe 

déplacement 

pneumatique

n = 44

Femme, n (%) 59 (66,3) 33 (73,33) 26 (59,09)

Âge, années, moyenne ± DS 83,3 ± 8,2 84,35 ± 8,29 82,29 ± 7,97

Durée des symptômes avant 
traitement en jours, moyenne ± DS

7,5 ± 4,4 7,4 ± 4,7 7,6 ± 5,1

DMLA naïve, n (%) 21 (26,6) 9 (22,5) 12 (30,8)

Acuité visuelle lors de l’hémorragie maculaire 

Lettres ETDRS, moyenne ± DS 22,0 ± 22.5 21,9 ± 23,1 22,11 ± 22,2

Catégories, n (%)

≥ 70 lettres (≥ 20/40) 2 (2,3) 1 (2,2) 1 (2,3)

≥ 35 lettres (≥ 20/200) 25 (28,1) 13 (28,9) 12 (27,3)

< 35 lettres (≥ 20/200) 62 (69,7) 31 (68,9) 31 (70,5)

VFQ-25 score, moyenne ± DS 59,1 ± 21,6 53,9 ± 20,0 64,6 ± 22,1

Surface du scotome, médiane 
(Q1-Q3)

45,2 
(18,2-105,5)

55,4 
(27,0-105,5)

36,1 
(17,4-94,6)

Imagerie multimodale

Épaisseur HM, mm

Moyenne ± DS 1033,5 ± 479,6 1098,0 ± 585,2 965, 9 ± 329,6

Médiane (Q1-Q3)
1004,0 

(767,5-1181,5)
1038,0

(842,0-1178,0)
939,0 

(700,0-1185,0)

Diamètre HM au fond d’œil

< 2 DP - - -

[2-5] DP 52 (64,2) 23 (56,1) 29 (72,5)

> 5 DP 29 (35,8) 18 (43,9) 11 (27,5)

Composante sous-EPR, n (%)

Non interprétable 3 (3,9) 2 (5,1) 1 (2,6)

Oui 64 (83,1) 33 (84,6) 31 (81,6)

Non 10 (13,0) 4 (10,3) 6 (15,8)

Abréviations : DP = diamètre papillaire ; ETDRS : Early Treatment of Diabetic Retinopathy 

Study ; OCT : optical coherence tomography ; EPR : épithélium pigmentaire de la rétine ; DS : 
déviation standard ; HM : hémorragie ; VEGF : vascular epithelial growth factor ; VFQ-25 : Visual 

Function Questionnaire-25.

Tableau I : Caractéristiques des patients de l’étude STAR à la visite initiale.
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de la mesure de qualité de vie VFQ-25 

était similaire entre les groupes tout au 

long du suivi (tableau II). Des injections 

supplémentaires d’anti-VEGF entre le 

mois 3 et le mois 6 ont été administrées 

à 73 % des patients du groupe chirurgie 

et à 84 % du groupe DP, sans différence 

significative entre les groupes de trai-

tement. Le nombre médian (IQR) d’in-

jections sur 6 mois était similaire entre 

les groupes (4,0 [3,0-4,0] dans le groupe 

chirurgie vs 3,0 [2,0-4,0] dans le groupe 

DP ; p = 0,963) (tableau II). Les deux 

les résultats visuels au cours du suivi 

d’après l’analyse de sensibilité.

Aucune différence significative n’a été 

identifiée entre les groupes de traitement 

pour les critères d’évaluation secon-

daires (tableau II). Le gain visuel moyen 

à 6 mois était de 17,2 lettres (IC95 % : 

9,1-25,4) dans le groupe chirurgie et 

de 15,4 lettres (IC95 % : 5,7-25,1) dans 

le groupe DP, sans différence entre les 

groupes (ajustement β –3,26 [IC95 % : 

–17,05-10,53] ; p = 0,776). La variation 

p = 0,767) (tableau II). Le gain visuel 

moyen était également similaire entre 

les deux groupes pour les analyses en 

“per protocole” (ajustement β –1,77 

[IC95 % : –14,87-11,33] ; p = 0,787) et de 

sensibilité (ajustement sur les caractéris-

tiques cliniques initiales déséquilibrées ; 

ajustement β – 0,97 [IC95 % : –12,10-

10,14] ; p = 0,863). De plus, les caracté-

ristiques initiales de l’HM, comme la 

taille de l’HM évaluée par rétinophoto-

graphie et l’épaisseur de l’HM mesurée 

par SD-OCT, ne semblait pas influencer 

Groupe chirurgie Groupe déplacement pneumatique
Différence ajustée ββ 

(IC95%)
P

Acuité visuelle

Visite du 3e mois, N = 40 a N = 38

Lettres ETDRS, moyenne ± DS 38,8 ± 24,1 40,0 ± 23,0

Changement depuis la visite initiale N = 40 N = 38

Moyenne [IC95 %] 16,8 [8,7-24,9] 16,4 [7,1-25,7] -1,93 [–14,88-11,02] 0,767

Médiane (Q1 ; Q3) 16,5 (0,5-38,5) 15,0 (1,0-34,0)

Visite du 6e mois, N = 34 N = 37

Lettres ETDRS, moyenne ± DS 39,3 ± 24,7 39,6 ± 24,0

Changement depuis la visite initiale

Moyenne [IC95 %] 17,2 [9,1-25,4] 15,4 [5,7-25,1] –3.26 [–17,05-10,53] 0,776

Médiane (Q1; Q3) 14,5 (1,0-32,0) 10,0 (0-33,0)

Qualité de vie

Visite du 3e mois, N = 37 N = 34

Score VFQ-25, moyenne ± DS 54,3 ± 21,4 63,6 ± 23,6

Changement depuis la visite initiale N = 37 N = 30

Moyenne [IC95 %] –0,1 [–5,7-5,4] –3,3 [-9,1-2,6] –3,20 [–11,24-4,84] 0,888

Médiane (Q1 ; Q3) 0,9 (–6,8-9,1) –4,2 (–10,0-1,73)

Visite du 6e mois, N = 34 N = 31

Score VFQ-25, moyenne ± DS 57,5 ± 22,1 60,4 ± 24,0

Changement depuis la visite initiale N = 32 N = 28

Moyenne [IC95 %] 3,9 [–0,5-8,2] –5,0 [–11,9-1,9] –7,70 [–15,91-0,51] 0,065

Médiane (Q1 ; Q3) 3,5 (–1,0-11,2) –3,7 (–12,3-0,7)

Injections d’Anti-VEGF

Au moins une injection entre 3-6 m, n (%) 33 (73,3) 37 (84,1)

Nombre d’injections 

Moyenne [IC95 %] 3,2 ± 1,0 2,8 ± 1,2

Médiane (Q1 ; Q3) 4,0 (3,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,963

ETDRS : Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study ; DS : déviation standard ; VEGF : vascular epithelial growth factor ; VFQ-25 : Visual Function 

Questionnaire-25 ; IC95 % : intervalle de confiance 95 %.

Tableau II : Résultats visuels, de qualité de vie et en nombre d’injections au cours de l’étude STAR.
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d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.

rapie anti-VEGF versus la chirurgie par 

VPP versus le DP combinée à des IVT 

anti-VEGF. TIGER prévoit d’effectuer des 

analyses de sous-groupes par taille d’HM, 

ce qui fournira aux cliniciens des données 

supplémentaires sur lesquelles fonder la 

stratégie de traitement [9].
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modalités étaient sûres, sans problème 

de sécurité oculaire inattendu. Le DP 

avait tendance à avoir plus de récidives 

HM (n = 6) que le groupe chirurgie (n = 2) 

au cours des 6 mois, alors que le groupe 

chirurgie a eu plus de décollements de 

rétine (n = 4) que le groupe DP (n = 0).

Conclusion

L’essai STAR est le premier ECR compa-

rant deux options de traitement de l’HM 

à l’ère des IVT par inhibiteurs du VEGF. 

Les deux stratégies de traitement ont été 

efficaces et sûres pour la prise en charge 

de l’HM. Notre étude n’a pas montré que 

la chirurgie était supérieure au DP en 

termes de gain visuel, de qualité de vie 

et de nombre d’injections d’anti-VEGF 

à 6 mois. Le traitement chirurgical est 

plus coûteux, chronophage et réalisé au 

bloc opératoire, mobilisant une équipe 

et du matériel spécialisés. Nos résultats 

suggèrent que l’approche par DP, qui est 

moins invasive, moins coûteuse et réali-

sable en cabinet, peut être envisagée avec 

une efficacité et une sécurité similaires.

Les résultats de STAR seront bientôt com-

plétés par les données de deux autres ECR. 

L’essai randomisé récemment achevé 

TAPAS (NCT01835067) a évalué diverses 

combinaisons de ranibizumab, TPA et DP 

chez 55 patients avec des résultats atten-

dus prochainement. L’essai européen 

TIGER (en cours) compare la monothé-
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