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Occlusion de I'artéere centrale de
la rétine: quelle prise en charge
et quels espoirs pour I'avenir?

RESUME: L'occlusion de I'artére centrale de la rétinienne (OACR) entraine une ischémie rétinienne
pouvant provoquer une perte de la vision sévére et irréversible. Il s’agit est d’'une urgence ophtalmo-
logique qui peut étre considérée comme I’équivalent rétinien de I’accident vasculaire cérébral. Bien
que plusieurs cibles thérapeutiques aient été étudiées, ’OACR reste rarement curable en pratique
clinique.

Dans cet article, nous passons en revue les cascades pathophysiologiques impliquées dans la mort
cellulaire lors d’une OACR, ainsi que les stratégies thérapeutiques visant a cibler ces événements.
Il n’existe aucun traitement consensuel dans I’OACR. La littérature actuelle suggere que le traite-
ment par tPA peut étre efficace. Des essais cliniques randomisés sont en cours et devraient bientot
contribuer a mieux définir la prise en charge de ’OACR. Une implication multidisciplinaire et des
algorithmes de traitement modernes devraient étre systématiquement appliqués pour les patients

atteints d’OACR.
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¥ occlusion de l’artére centrale

L de la rétinienne (OACR) est
une urgence ophtalmologique,
entrainant une perte soudaine de la
vision et un pronostic visuel médiocre.
Du point de vue développemental et
embryologique, la rétine est considé-
rée comme une extension du systéme
nerveux central (SNC) [1]. Par consé-
quent, ’'OACR souvent causée par un
micro-embolus et occasionnant une
ischémie de la rétine interne, peut étre
considérée comme I’équivalent rétinien
del’accident vasculaire cérébral (fig. 1).

L’'incidence de 'OACR a été estimée
entre 1,8 et 1,9 pour 100000 personnes-
années [2]. La physiopathologie de
I’OACR est multifactorielle. Les princi-
paux facteurs derisque incluent I’hyper-
tension artérielle, I’athérosclérose,
I’hyperlipidémie, la cardiomyopathie
ischémique, les maladies vasculaires ou
inflammatoires telles que la maladie de
Horton, le diabéte et le tabagisme. Bien
que ’OACR entraine une perte de vision
sévere et irréversible, il n’existe aucun
traitement consensuel pour les patients
présentant une OACR.

L’ischémie est définie par un flux san-
guin insuffisant vers un tissu. Les 1ésions
causées varient du manque d’oxy-
gene (hypoxie) a I'infarctus. Différents
modeles animaux ont permis d’identifier
le moment exact apres lequel des chan-
gements irréversibles se produisent dans
larétine, etaussi de déterminer les chan-

gements pathologiques induits par la
reperfusion des tissus ischémiques. Les
mécanismes pathogenes de 1’ischémie
rétinienne comprennent plusieurs cas-
cades de mort cellulaire: la défaillance
énergétique, 1’élévation du calcium
intracellulaire, I’excitotoxicité, la géné-
ration de radicaux libres, la disruption

Fig. 1: Rétinophotographie, occlusion de l'artére cen-
trale de la rétine. On note un cedéme ischémique réti-
nien, blanchatre. Il traduit la souffrance ischémique
des couches internes de la rétine. La fovéola, qui n'est
pas masquée par l'cedeme de la rétine interne, garde
sa coloration et apparait plus rouge par contraste
avec le reste de la rétine (“tache rouge cerise”).
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de la barriére hématorétinienne, 'in-
flammation, la nécrose et ’apoptose [3].

Mécanismes pathogenes
de I'ischémie rétinienne

La réduction du flux sanguin entraine
une diminution de 1’oxygéne et du
glucose, ce qui provoque une accumu-
lation de lactate via la glycolyse anaéro-
bie, contribuant ainsi a la formation d'un
cedeme et a la dysfonction mitochon-
driale. La réduction de ’énergie induit
une dépolarisation neuronale et une
libération excessive de neurotransmet-
teurs, tels que le glutamate, qui activent
des récepteurs spécifiques, engendrant
des flux ioniques altérés de Na +, Ca, +,
Cl-et K +. Laccumulation intracellulaire
de Ca, + occasionne une activité accrue
d’enzymes intracellulaires telles que
les lipases, les protéases et les endonu-
cléases, impliquées dans la dégradation
des éléments neuronaux structurels.
En conséquence, des radicaux libres
d’oxygene sont générés et contribuent a
la mort cellulaire par apoptose. Les radi-
caux libres entrainent la peroxydation
des lipides, des lésions membranaires,
une dysrégulation des processus cellu-
laires et des altérations du génome. Ils
recrutent également des facteurs pro-
inflammatoires, tels que les interleukines,
qui pourraient a leur tour augmenter la
formation de radicaux libres [3].

Les stratégies visant a cibler ces évé-
nements peuvent atténuer les consé-
quences de 'ischémie rétinienne. Elles
visent a restaurer le flux sanguin par
fibrinolyse, a augmenter I’apport en
oxygeéne ou en glucose, a diminuer les
demandes énergétiques, a restreindre
les flux ioniques et a réduire les effets
néfastes du glutamate, du calcium et des
radicaux libres.

H Cibles thérapeutiques

Plusieurs cibles ont été explorées pour
traiter'OACR. Cependant, il n’existe pas

de thérapie fondée sur des preuves ni de
consensus pour les patients présentant
une OACR.

1. Le déplacement de 'embolus

Les interventions actuelles pour res-
taurer le flux sanguin visent a déloger
I’embolus en utilisant des agents fibrino-
lytiques, du laser Nd : YAG ou une réduc-
tion de la pression intraoculaire (PIO).

>>> Les agents fibrinolytiques

La thrombolyse intraveineuse précoce a
I’aide de I’activateur du plasminogéne
tissulaire (tPA, alteplase) dans les 4h 30
suivant le début des symptomes a été
associée a une meilleure récupération
visuelle dans quelques séries de patients
présentant une OARC [4, 5]. Un examen
neurologique et une imagerie cérébrale
ont été associés dans tous les cas pour
optimiser le traitement et prévenir ou
déceler des accidents vasculaires céré-
braux secondaires.

La thrombolyse intra-artérielle précoce
al’aide de tPA infusé dans ’artére oph-
talmique a également été proposée pour
I’OARC. Deux méta-analyses récentes ont
montré que le traitement par tPA intra-ar-
tériel améliore I’acuité visuelle chez les
patients atteints d’OARC. Cependant,
les bénéfices du traitement doivent étre
contrebalancés au risque des complica-
tions. Huang et al. ontrapporté dans une
cohorte incluant 507 patients, des hémor-
ragies intracrdniennes symptomatiques
chez cinq patients et des accidents vas-
culaires cérébraux chez 21 patients aprés
traitement [6]. L’amélioration visuelle
était observée quand le traitement était
administré dans les 6 h suivant le début
des symptomes [7].

La canulation intrarétinienne apres
vitrectomie a également été rapportée
comme une méthode d’amélioration
de la microcirculation et de la fonc-
tion visuelle dans les yeux atteints
d’une OARC. L'intervention chirurgi-
cale comprend une vitrectomie suivie

d’une canulation de I’artére centrale
de la rétine et d’une injection de tPA a
I’aide d'une canule 47 jauge. Des auteurs
japonais rapportent des artéres canu-
lées avec succes dans 13 yeux traités
dans les 48 heures suivant I’apparition
des symptomes avec une amélioration
significative de ’acuité visuelle a un
mois postopératoire [8].

Des essais cliniques randomisés contro-
1és par placebo restent nécessaires pour
déterminer 'efficacité et la sécurité
du traitement par thrombolyse dans
I'OARC.

>>>LeLaser Nd: YAG

Une méta-analyse récente a également
évalué l'efficacité et 'innocuité de
I’embolectomie transluminale au laser
Nd: YAG pour les patients atteints
des occlusions artérielles de la rétine.
L’embolectomie au laser Nd: YAG a
montré une amélioration visuelle signi-
ficative dansla grande majorité des cas, y
compris chezles patients présentant une
OACR. Cependant, ce traitement a été
associé a une hémorragie vitréenne dans
54 % des cas, nécessitant une vitrecto-
mie dans 18 % des cas. L'absence de
randomisation et les biais intrinseques
empéchent toute conclusion définitive
quant aux bénéfices de cette procé-
dure [9].

>>> Laréduction de la PIO

La réduction de la PIO a été proposée
pour le déplacement du micro-embolus
chez des patients atteints d'une OACR,
en utilisant un massage oculaire et une
paracentese de chambre antérieure. Il a
été également rapporté un cas d’'OACR
résolu apres vitrectomie en utilisant une
technique spécifique de variation cycli-
que de pression en peropératoire [10].

2. Laugmentation de I'apport en
oxygéene ou glucose

Elle devrait prévenir ou atténuer les
lésions en cas d’ischémie. L’'oxy-
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POINTS FORTS

B Locclusion de l'artére rétinienne centrale (OARC) reste rarement

curable en pratique clinique.

B Il n'existe aucun traitement consensuel pour les patients

présentant une OACR.

B Des essais cliniques randomisés contrélés par placebo restent
nécessaires pour déterminer l'efficacité et la sécurité des
traitements proposés dans 'OARC.

B Les ophtalmologistes doivent établir un diagnostic rapide et
référer les patients présentant une OACR vers des centres

spécialisés.

0B Le développement de réseaux locaux impliquant une collaboration
étroite entre ophtalmologistes, rétinologues et neurologues
spécialisés dans les accidents vasculaires cérébraux pourrait
faciliter la prise en charge de ces patients.

génothérapie hyperbare (OHB) a donc
été proposée dans ’OARC. Il a été
récemment rapporté dans une série de
19 patients que des séances d’OHB deux
fois par jour a une pression de 2,5 ATA
étaient un traitement efficace [11]. Les
patients traités par OHB dans les 24 h
suivant le début des symptomes ont
montré une amélioration significative-
ment plus importante deI’acuité visuelle
par rapport aux patients témoins [12].
Cependant, une méta-analyse récente a
conclu que ’OHB ne semble pas amélio-
rer le résultat visuel final. Il existe éga-
lement des inquiétudes quant aux effets
indésirables, tels que le barotraumatisme
etles crises convulsives. D’étudesrando-
misées sont nécessaires pour déterminer
le role de ’OHB dans la prise en charge
de’'OARC.

3. La neuroprotection

Diverses substances neuroprotectrices
peuvent atténuer les 1ésions rétiniennes
induites par I’ischémie. La substance
de I'Université de Kyoto (KUS) 121 est
un inhibiteur de I’ATPase. La sécurité et
’efficacité du neuroprotecteur KUS121
ont été étudiées chez des patients

atteints d’OARC dans un essai clinique
de phase 1/2. Neuf patients présentant
des symptdmes depuis 4 4 48 h ont regu
des injections intravitréennes quoti-
diennes de KUS121 pendant trois jours.
L'administration de KUS121n’aentrainé
aucun événement indésirable grave. Les
neuf patients ont présenté une amélio-
ration significative de 1’acuité visuelle
corrigée [13].

4. Les autres stratégies

D’autres stratégies visant a réduire le
nombre des lésions de I’ischémie n’ont
pas été évaluées chez’homme. La dimi-
nution des demandes énergétiques de
la rétine pourrait limiter I’étendue des
lésions causées par’ischémie. Cela peut
étreréalisé, par exemple, en abaissant la
température rétinienne ou en diminuant
I’excitabilité neuronale. Deux tempéra-
tures hypothermiques différentes (30 °C
et 20 °C) ont montré des effets neuropro-
tecteurs forts dans des modeles ex vivo
d’organes de culture d’hypoxie réti-
nienne [14]. Les substances capables
d’amenuiser 1’excitabilité neuronale
incluent les barbituriques et les blo-
queurs des canaux sodiques [15].

Les médicaments capables de restreindre
les fuitesioniques et, en particulier, celles
de Na +réduisent les conséquences
néfastes de la dépolarisation induite par
I'ischémie. Par exemple, la perfusion de
phénytoine apres ischémie, qui bloque
les canaux sodiques a atténué les 1ésions
cérébrales chez des lapins in vivo [15].
Lalibération de glutamate dépendant du
Ca, + dans la période d’ischémie et de
reperfusion précoce peut étre diminuée
par des bloqueurs des canaux de Na + et
de Ca, +. Une autre possibilité est d’amé-
liorer la capture du glutamate apres 'is-
chémie. Laréduction des effets néfastes
des radicaux libres a également été pro-
posée pour atténuer les conséquences de
I'ischémierétinienne. Il a été suggéré, par
exemple, que les agents chélateurs du fer
protegent les cellules ganglionnaires réti-
niennes contre I’excitotoxicité chez les
rats in vivo, par laréduction de la teneur
en fer et le stress oxydatif [16].

B Conclusion

L’OACR est encore rarement curable en
pratique clinique. Cela est essentiellement
dd a l’absence d’essais cliniques rando-
misés a grande échelle et de lignes direc-
trices consensuelles. I’absence d'une
organisation protocolosée au niveau des
soins primaires et hospitaliers semble
étre la principale raison des retards qui
entravent le traitement des patients
atteints d’'OACR. Des progrés sont néces-
saires dans les systémes de soins pour
prioriserlareconnaissance précoce et le tri
de ’OACR en vue d’une attention médi-
cale d’urgence. Il existe une variabilité
considérable dans les schémas de prise
en charge parmi les praticiens, les établis-
sements et les groupes de sous-spéciali-
tés. Une implication multidisciplinaire et
des algorithmes de traitement modernes
devraient étre systématiquement appli-
qués pour patients atteints ’OACR. La
littérature actuelle suggere que le traite-
ment par tPA peut étre efficace. Des essais
cliniques randomisés sont en cours [3] et
devraient bientot contribuer a mieux défi-
nirla prise en charge de 'OACR.
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