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L’cedéme maculaire constitue la principale complication des occlusions veineuses rétiniennes

pouvant étre responsable d’une baisse importante de 1’acuité visuelle (1,2).

Il résulte d’une rupture de la barriére hémato-rétinienne secondaire a une sécrétion élevée du

VEGF qui accompagne les occlusions veineuses rétiniennes (3,4).

Ce qui conduit a une fuite des liquides qui s’accumulent dans la région maculaire donnant un

épaississement de la macula (5).

Par ailleurs, I’occlusion veineuse rétinienne constitue la deuxiéme pathologie vasculaire
rétinienne apres la rétinopathie diabétique (6,7) et la cinquiéme cause de baisse de 1’acuité

visuelle.

Sur le plan anatomique, on distingue trois types d’occlusions veineuses rétiniennes :
I’occlusion de la veine centrale de la rétine, I’hémi-occlusion veineuse rétinienne,
et ’occlusion de branche veineuse rétinienne. Sur le plan physiopathologique on identifie la

forme ischémique et la forme non ischémique (1).

Les principaux facteurs de risque sont représentés par [’hypertension artérielle et le glaucome,
on incrimine secondairement : le diabéte, I’hyperlipémie, les troubles de la coagulation

et ’hypermétropie (6).

Sur le plan épidémiologique, I’cedéme maculaire cystoide se voit dans 5%-15% des
occlusions de branche veineuse rétinienne et plus fréqguemment dans les occlusions de la veine

centrale de la rétine (1).

La prévalence des occlusions veineuses rétiniennes augmente avec 1’age (8), elle est de 5.20
pour 1000 personnes et elles touchent environ 16.4 millions d’individus a travers le monde.
La prévalence de I’occlusion de la veine centrale de la rétine dans le monde est d’environ 0.8
pour 1000 personnes, soit environ 2.5 millions de la population, alors que celle des occlusions
de branche veineuse rétinienne est de 4.42 pour 1000 personnes soit environ 13.9 millions de

la population mondiale (7).

En Algérie : nous ne disposons pas actuellement de chiffres officiels publiés par I’institut

national de santé publique.

Les manifestations cliniques de 1’occlusion veineuse rétinienne dépendent de I’importance de

I’ischémie rétinienne, du siége de 1’obstruction, de la surface de la rétine concernée par
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I’occlusion, de 1’association a un cedéme maculaire cystoide et du risque de persistance de

I’occlusion.

Au stade aigu, le ralentissement circulatoire et 1’ischémie rétinienne maculaire sont
prédominants et les manifestations ophtalmoscopiques de 1I’occlusion veineuse rétinienne sont
représentées essentiellement par I’cedéme maculaire, les hémorragies rétiniennes, les nodules

cotonneux et le blanc périveinulaire (9).

Apres quelques mois, la persistance de I’cedéme maculaire peut aboutir a des séquelles
irréversibles par atrophie des cellules de Miiller et de 1’épithélium pigmentaire donnant une

atrophie maculaire (10).

On distingue deux variétés d’cedéme maculaire ; I’cedéme maculaire vasogénique secondaire a
I’augmentation de la perméabilité capillaire avec accumulation des liquides dans 1’espace
extracellulaire, et I’cedéme maculaire ischémique intracellulaire secondaire a une nécrose
tissulaire avec opacification de la rétine ischémique (11,12).

La présence d’un niveau hématique au sein des bulles est spécifique de I’cedéme maculaire

des occlusions veineuses rétiniennes.

L’angiographie a la fluorescéine est un examen invasif permettant de détecter I’cedéme
maculaire et d’analyser le lit capillaire par la recherche des différentes modifications
vasculaires qui accompagnent 1’occlusion veineuse rétinienne, telles que les zones de non
perfusion capillaire, les microanévrysmes et la néovascularisation rétinienne permettant ainsi

de distinguer les formes ischémiques des formes non ischémiques (13,14).

La tomographie en cohérence optique (OCT) est devenue un moyen incontournable dans
diagnostic et le suivi de I’cedéme maculaire permettant facilement sa quantification par la
mesure objective de 1’épaisseur rétinienne (15) et la réalisation de coupes rétiniennes

montrant avec précision les lésions des différentes couches rétiniennes (16,17).

L’OCT maculaire permet aussi de guider les indications thérapeutiques en définissant les
patients nécessitant un traitement, en fonction du siége de I’cedéme maculaire par rapport a la

fovéa et de la valeur de 1’épaisseur maculaire (18).

A long terme I’OCT maculaire permet de prévoir le pronostic fonctionnel en recherchant les

Iésions anatomiques des couches rétiniennes influencant la récupération visuelle, telles que la
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désorganisation des couches rétiniennes internes, 1’atrophie de la couche ellipsoide, la

prolifération pigmentaire sous fovéolaire et la membrane épimaculaire (19 ,20).

L’aveénement de I’angio-OCT a apporté de grands bénéfices dans 1’analyse rapide, profonde
et non invasive de la vascularisation rétinienne et choroidienne sans utilisation de la

fluorescéine, associée a des coupes OCT (21,22).

Dans les occlusions veineuses rétiniennes, I’angio-OCT joue un réle important dans
I’évaluation de 1’étendue de la zone avasculaire centrale et la densité vasculaire maculaire

dans les deux plexus vasculaires superficiel et profond (23,24).

En I’absence d’une résolution spontanée de I’cedéme maculaire, 1’évolution peut se faire vers
des séquelles définitives mettant en jeu le pronostic fonctionnel de 1’ceil, d’ou I’intérét d’un

traitement précoce de I’cedéme maculaire (25,26).

L’utilisation en ophtalmologie des anticorps monoclonaux (anti-VEGF) a révolutionné la
prise en charge de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses rétiniennes,

et constitue le traitement de premiére intention en I’absence de contre-indications (27,28,29).

En plus du traitement de I’cedéme maculaire, les anti-VEGF ont une action anti-angiogénique
utile pour limiter I’extension des zones de non- perfusion capillaire et prévenir la
néovascularisation irienne ou rétinienne dans les formes ischémiques d’occlusion veineuse

rétinienne lorsqu’ils sont associés a la photocoagulation au laser.

Le ranibizumab (25,30,31,32), et I’aflibercept (33,34,35,36) sont les seuls anti-VEGF qui ont
actuellement 1’autorisation de mise sur le marché dans le traitement de 1’cedéme maculaire des

occlusions veineuses rétiniennes.

Apres une phase d’induction, deux protocoles thérapeutiques peuvent étre acheminés ;

« Pro Re Nata ; a la demande » ou « Treat and extend ».

La photocoagulation au laser en grid maculaire constituait le traitement de choix des
occlusions de branche veineuse rétinienne, mais I’avénement des anti-VEGF a permis des
résultats fonctionnels meilleurs (31,37-38). Pour les occlusions de la veine centrale de la
rétine, les injections intravitréennes d’anti-VEGF ou de corticoides constituent les traitements

de premiére intention.

L’injection intravitréenne d’un implant biodégradable de dexaméthasone a prouvé son

efficacite dans le traitement de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses

4
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rétiniennes (39,40,41,42 ,43,44), mais les effets secondaires types cataracte, hypertonie

oculaire ou glaucome cortisonique ne sont pas négligeables.

Ainsi, des études sont en cours afin d’évaluer a long terme 1’efficacité et la sécurité de
I’emploi d’un implant intravitréen d’acétonide de fluocinolone a libération prolongée sur 36

mois (45).

L’acuité visuelle finale est mieux corrélée a I’intégrité de la membrane limitante externe et la

jonction segments internes/segments externes des photorécepteurs a I’OCT maculaire
(46,47,48).

Ainsi, elle est positivement corrélée a I’acuité visuelle initiale (10,49) et inversement corrélée

a 1’age du patient (48) et le délai de prise en charge (40,51).

|. PROBLEMATIQUE :

L’cedéme maculaire constitue la principale cause de baisse de 1’acuité visuelle au cours des
occlusions veineuses rétiniennes, et une des causes de cécité évitable en Algérie, raison pour
laquelle cette complication représente une préoccupation majeure dans notre pratique

courante.

C’est un signe fréquent au cours des occlusions veineuses rétiniennes et représente un élément

primordial du pronostic.

Plusieurs facteurs semblent jouer un role dans sa survenue, en particulier le vascular
endothélial growth factor (VEGF).

Plusieurs groupes d’études ont accordé un grand intérét a 1’évaluation de cette complication
qui marque un tournant dans I’évolution des occlusions veineuses rétiniennes, et surtout
I’é¢tude des moyens diagnostiques et thérapeutiques permettant donc d’intervenir avant que
des lésions irréversibles de 1’architecture maculaire ne compliquent I’évolution,

et n’aboutissent a la cécité.
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D’autres études plus récentes, ont pu mettre I’accent sur le role primordial de 1’utilisation des
anti-VEGF dans le traitement de I’cedéme maculaire et qui ont considérablement amélioré le

pronostic visuel des patients, ce qui renforce 1’intérét de notre travail.

Sous nos climats, les études portant sur I’cedéme maculaire compliquant les occlusions
veineuses rétiniennes sont peu nombreuses et il n’y a pas eu de travail qui s’est
particulierement intéressé a étudier les moyens diagnostiques et surtout thérapeutiques de
cette complication.

C’est pourquoi notre travail a porté sur ce sujet par le biais d’une étude transversale a visée

analytique.

II. OBJECTIFS:

I1.1. Obijectif principal :

Notre objectif principal est d’étudier les profils étiologiques, cliniques des patients de notre

série, et d’analyser les résultats fonctionnels apres traitement.

11.2. Objectif secondaire :

Notre objectif secondaire est de déterminer les étiologies et le profil évolutif en fonction des

facteurs de risque associés.
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|. RAPPEL ANATOMOPHYSIOLOGIQUE :

Le drainage veineux de la rétine est assuré principalement par la veine centrale de la rétine

(52);

Les veinules terminales se réunissent pour se jeter dans des veines de plus grand calibre qui a
leur tour convergent pour former quatre branches majeures drainant chacune un quadrant de la
rétine : les veines temporales supérieure et inférieure, les veines nasales supérieure

et inférieure.

La jonction des deux branches supérieures forme la veine supérieure ; celle des deux branches
inférieures, la veine inférieure.

Ces deux troncs vont se réunir pour former la veine centrale de la rétine au niveau de la
papille.

Le diameétre luminal de la veine centrale de la rétine est de 200 p (53), il diminue au niveau de
la lame criblée (54,55,56) afin de permettre ’abaissement de la pression intraluminale de la
veine centrale de la rétine en passant d’une haute pression intraoculaire a une basse pression

intra-orbitaire sans qu’il y ait de collapsus veineux (57)
Les arteres et les veines rétiniennes de gros calibre se croisent par endroits.

Au niveau de ces croisements artérioveineux elles présentent une adventice commune
et parfois méme un média commun, ce qui n’est pas le cas pour les vaisseaux de petit calibre
(58), ainsi a ce niveau la paroi artérielle devient plus fine par rapport a la normale mesurant

15u (58,59), et la lumiére veineuse diminue d’un 1/3 (59).

Dans 54 a 71% des cas I’artere passe au-dessus de la veine (60,61,62).
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Il. EPIDEMIOLOGIE :

11.1. Fréquence :

L’cedéme maculaire cystoide compliquant les occlusions veineuses rétiniennes se voit dans
5%-15% des occlusions de branche veineuse rétinienne et plus fréquemment dans les

occlusions de la veine centrale de la rétine (1).

11.2. Prévalence :

La prévalence des occlusions veineuses rétiniennes augmente avec 1’age (8), elle est de 5.20

pour 1000 personnes a I’échelle mondiale soit environ 16,4 millions d’individus dans le

monde (7).

Celle de I’occlusion de la veine centrale de la rétine dans le monde est d’environ 0.8 pour
1000 personnes soit environ 2.5 millions individus, alors que celle des occlusions de branche
veineuse rétinienne est de 4.42 pour 1000 personnes soit environ 13.9 millions de la
population mondiale (7).

11.3. Incidence :

L’incidence annuelle des occlusions de la veine centrale de la rétine est d’environ 0.03%,

et celle des occlusions de branche veineuse rétinienne est de 0.12% (6,63).
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11.4. Facteurs de risque des occlusions veineuses
rétiniennes :

11.4.1. Facteurs systémiques :

Représentés essentiellement par les pathologies cardiovasculaires et les troubles de la

coagulation. (64) Le role du diabete est encore mal élucidé et controverse (65).

Il a été noté que les occlusions de la veine centrale de la rétine s’associent a un taux élevé de

mortalité lié aux pathologies cardiovasculaires et au diabéte (66).
Les troubles de la coagulation sont surtout observés chez les sujets jeunes (67).

D’autres études ont révélé une association fréquente des occlusions de la veine centrale de la
rétine avec I’age avancé et les antécédents familiaux d’accidents vasculaires, parallélement a
I’association fréquente des occlusions de branche veineuse rétinienne a I’hypertension

artérielle et la fibrillation auriculaire (65,68).

11.4.2. Facteurs locaux oculaires :

Représentés par I’hypertonie oculaire, le glaucome, I’augmentation de la pression de

perfusion oculaire et les remaniements vasculaires des artéres rétiniennes (68).

L "étude Gutenberg Health Study évaluant la prévalence et les facteurs de risque des
occlusions veineuses rétiniennes a trouvé que les occlusions de la veine centrale de la rétine
sont surtout liées au glaucome, a I’inverse les occlusions de branche veineuse rétinienne sont

liées a la pression de perfusion oculaire mais pas au glaucome, ni a I’hypertonie oculaire (69).
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[11. PHYSIOPATHOLOGIE :

Le mécanisme physiopathologique de I’occlusion de la veine centrale de la rétine au niveau
de la lame criblée peut étre 1i¢ a une artériosclérose de I’artére centrale de la rétine ou a une

atteinte vasculaire inflammatoire (70).

Alors que celui de I’occlusion de branche veineuse rétinienne est 1i¢ a une compression de la
branche veineuse rétinienne par une artériole sclérosée aboutissant a la formation de thrombus
(72).

La baisse de I’acuité visuelle au cours des occlusions veineuses rétiniennes est liee
principalement a I’cedéme maculaire mais peut résulter de la mauvaise perfusion maculaire,
et des complications néovasculaires telles que I’hémorragie intravitréenne et le glaucome

néovasculaire.

I11.1. Rble du VEGF :

L’obstruction de la veine centrale de la rétine ou de la branche veineuse rétinienne entraine un
ralentissement circulatoire avec augmentation de la perméabilité capillaire et fuite des
constituants sanguins et des protéines pro-inflammatoires (72) qui se manifestent

cliniquement par des hémorragies rétiniennes et de I’eedéme maculaire.

L’hypoxie rétinienne qui en résulte induit la sécrétion d’un facteur angiogénique ; le VEGF
avec un taux élevé entrainant une augmentation de la perméabilité capillaire et stimulant la

néovascularisation rétinienne (72,73).

Le taux du VEGF au cours des occlusions de branche veineuse rétinienne a été évalue a 15.6
pg/ml dans les formes non ischémiques et a plus de 1000 pg/ml dans les formes ischémiques
(74).

Ainsi lorsque le territoire de I’occlusion n’inclut pas la macula d’emblée, certains facteurs tels
que le VEGEF et I’interleukine 6 stimulent 1’apparition de I’cedéme maculaire (75),

et I’'importance de cet cedéme maculaire est fortement liée aux taux vitréens de ces deux
facteurs (76,77).
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111.2. Rble des facteurs inflammatoires :

L’existence de cas d’cedéme maculaire persistant malgré un traitement anti-VEGF bien
conduit (37,78) a fait penser a d’autre médiateurs dont les molécules d’adhésion
intercellulaire 1 solubles (SICAM-1) et le VEGF receptor 2 soluble (SVEGFR-2), ou les
études ont montré des taux vitréens élevés de ces facteurs inflammatoires au cours de
I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne avec une
corrélation positive entre des niveaux élevés de ces facteurs et I’importance de I’cedéme
maculaire (79).

Le mécanisme d’action du VEGFR-2 est la rupture des jonctions serrées entre les cellules
endothéliales par diminution de 1’expression de 1’occludine (80).

Aussi la phosphorylation du VEGFR-2 par le VEGF stimule une cascade de réactions
aboutissant a une rupture de la barriére hémato-rétinienne (81), ou la liaison du VEGF au
SVEGFR-2 induit la phosphorylation de la phospholipase Cx (PLCx) (82,83) qui a son tour
stimule I’¢lévation du taux intracellulaire de I’inositol 1,4,5 triphosphate et du diacylglycérol.
L’inositol triphosphate augmente le taux du calcium intracellulaire depuis le réticulum
endoplasmique ce qui active la transformation de la sphingosine kinase en
sphingosinel-phosphate (84) activant ainsi la protéine kinase C (PKC) qui stimule le facteur
nucléaire NF-kB (85), ce dernier stimule I’expression par les cellules endothéliales de I’ARN

messager du facteur inflammatoire ICAM-1 (86,87).

V. DIAGNOSTIC POSITIF:

1VV.1. Clinique :

Au stade aigu, les manifestations ophtalmoscopiques de 1’occlusion veineuse rétinienne sont
représentées essentiellement par I’cedéme maculaire, les hémorragies rétiniennes, les nodules
cotonneux et le blanc périveinulaire qui s’installent secondairement au ralentissement

circulatoire et a I’ischémie rétinienne maculaire (9).

L’cedéme maculaire est facilement mis en évidence a I’examen du fond d’ceil lorsqu’il est
important, contrairement un cedéme maculaire inférieur a 300 um d’épaisseur en OCT

maculaire est difficilement discernable par le simple examen du fond d’ceil (88,89).
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L’aspect ophtalmoscopique de I’cedéme maculaire des occlusions veineuses rétiniennes
lorsqu’il est visible réalise :

> Une perte du reflet fovéolaire.
» Un bombement de la ligne de profil antérieure a I’examen de la macula en fente fine.

> Un aspect de logettes cystoides en rétro-illumination.

1VV.2. Angiographie a la fluorescéine :(figure 1)

1VV.2.1. Rétinographies :

A. Les photos couleurs du fond d’ceil :

Permettent de différencier le type de 1’occlusion veineuse rétinienne, en montrant le si¢ge des
différentes manifestations ophtalmoscopiques de 1’occlusion veineuse rétinienne a savoir : les
hémorragies rétiniennes, les nodules cotonneux, la dilatation et la tortuosité vasculaire

et éventuellement un cedéme papillaire associé.

La mise en évidence de I’cedéme maculaire sur les clichés couleurs du fond d’ceil est difficile,

ainsi souvent la macula est masquée par les hémorragies.

B. Clichés monochromatiques :

B.1. Cliché anérythre :

Utile pour mieux visualiser 1’état des vaisseaux rétiniens, et les hémorragies ainsi que le blanc

périveinulaire qui s’associe aux occlusions veineuses rétiniennes.

B.2. Cliché en lumiere bleue :

Permet d’analyser les remaniements du pigment xanthophylle, de visualiser les logettes

cystoides maculaires, les nodules cotonneux ainsi que le blanc periveinulaire.
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B.3. Clichés en lumiére rouge, infrarouge et en
autofluorescence :

Analysent en particulier 1’épithélium pigmentaire, et permettent de détecter une atrophie

maculaire compliquant un cedéme maculaire au cours des occlusions veineuses rétiniennes.

1VV.2.2. Séguences angiographiques :

A I’époque I’angiographie a la fluorescéine était le seul moyen disponible pour la détection de

I’cedéme maculaire (90).

L’cedéme maculaire cystoide associant les occlusions veineuses rétiniennes apparait a
I’angiographie a la fluorescéine sous forme d’une accumulation du colorant au temps tardif en

pétales de fleur (91).

En plus de sa capacité de détection de I’cedéme maculaire, I’angiographie a la fluorescéine
permet la recherche des différentes modifications vasculaires qui accompagnent 1’occlusion
veineuse rétinienne telles que les zones de non perfusion capillaire, les microanévrysmes et la

néovascularisation rétinienne (13,14).

I1 a été constaté qu’il existe une relation entre I’importance de 1’cedéme maculaire quantifié
par I’OCT maculaire et I’étendue des zones de non perfusion capillaire au niveau maculaire

et la périphérie rétinienne visibles a I’angiographie a la fluorescéine (75,92).

Selon Hayreh I’ischémie rétinienne est différente de la non perfusion capillaire qui

correspond a 1’état du lit capillaire rétinien a I’angiographie a la fluorescéine (83).
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Figure 1: Rétinographies et séquences angiographiques de I'cedéme maculaire des occlusions
veineuses rétiniennes (94).

Cliché couleur en lumiere blanche (a), anérythre (b), bleue (c), rouge (d), infrarouge (e) en autofluorescence (f). Temps

artériel (g). Retour veineux laminaire (h)Temps tardif : cedéme maculaire cystoide bien visible (i).

1VV.3. Tomographie en cohérence optigue :

L’examen du segment postérieur et les clichés du fond d’ceil peuvent étre utiles pour la mise
en évidence de I’cedéme maculaire mais ne permettent pas sa quantification avec précision

(95) d’ou I’intérét d’une technique d’exploration performante dont I’OCT maculaire (96).

1V.3.1. Intérét de ’OCT maculaire dans le
diagnostic et le suivi de I’cedéme maculaire
des occlusions veineuses rétiniennes :

Cet examen non invasif est devenu ces deux derniéres décennies un moyen indispensable pour
le diagnostic et le suivi de I’cedéme maculaire permettant facilement sa détection avec une

haute résolution de 1I’image (97,98), ainsi que sa quantification par la mesure objective de
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’épaisseur rétinienne maculaire (15), de méme que 1’évaluation de I’état de la surface
vitréorétinienne (96), et la réalisation de coupes rétiniennes permettant 1’étude avec précision

des lésions des différentes couches rétiniennes (16,17).

A. Analyse des couches rétiniennes maculaires a ’OCT
maculaire :

La majeure partie des appareils OCT mesure 1’épaisseur de la rétine maculaire en um depuis
la membrane limitante interne jusqu’a 1’épithélium pigmentaire dans un cercle central de

6 mm de diametre, par convention au niveau des neuf quadrants ; centre de la fovéa et les
quadrants supérieur, inférieur, nasal et temporal des régions péri et parafovéolaires, ainsi que
le volume de la rétine maculaire en mm?3, par I’établissement d’un mapping maculaire (99),
(figure2).

OD-OCT Fundus OD-ILM-RPE Thickness| Diversified: OS-ILM-RPE Thickness 0OS-OCT Fundus

e <
8 ¢

of Normals

ILM-RPE OD | OS
Thickness Central Subfield(pm) 380 | 310
Volume Cube (mm?) 11 11

Thickness Average Cube(jum) 306 | 305

Figure 2: Mapping maculaire a I'OCT maculaire (99).
Il est admis qu’une épaisseur maculaire centrale supérieure a 250um permet de poser le

diagnostic d’cedéme maculaire (100).

Otani avait établi un schéma de la rétine sur une coupe OCT-B (figure 3), ce qui a permis de
bien visualiser les couches rétiniennes et les Iésions au cours des occlusions veineuses

rétiniennes (101).

Ce schéma montre que la membrane limitante externe est formée par la jonction entre les

terminaisons externes des cellules de Miiller et les segments internes des photorécepteurs,
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tandis que I’ellipsoide est formée par la jonction des segments internes et externes des
photorécepteurs. La zone d’interdigitation est formée par la jonction entre les segments

externes des photorécepteurs et I’épithélium pigmentaire (102).

Figure 3: Schéma des différentes couches de la rétine établi par Otani sur les coupes OCT-B
(103).

B. Caractéristiques de r’edéme maculaire des occlusions
veineuses rétiniennes a ’OCT maculaire :

(Edéme maculaire cystoide : I’cedéme maculaire des occlusions veineuses rétiniennes prend
un aspect diffus au début occupant la couche des fibres de Henlé témoignant de la phase aigiie
de I’occlusion veineuse rétinienne (104), puis s’étend aux couches internes de la rétine
formant des cavités kystiques définissant I’cedéme maculaire cystoide formé de logettes
cystoides hyporeflectives en OCT prédominant au centre de la macula ou elles peuvent former

une grosse logette centrale au niveau de la fovéa (figure 4).
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Figure 4: Coupe OCT d'un cedéme maculaire cystoide compliquant une occlusion de la veine
centrale de la rétine (102).

En dehors de la région fovéale les logettes cystoides peuvent sieger dans les différentes

couches rétiniennes (105).
L’OCT en face permet de montrer I’aspect des logettes cystoides sur des coupes coronales.

La présence de sang dans les logettes centrales est spécifique de I’cedéme maculaire cystoide

des occlusions veineuses rétiniennes (figure 5).

Figure 5: Niveau hématique dans une bulle d'ccdéme maculaire cystoide compliquant une
occlusion de branche veineuse rétinienne, visible a 'OCT maculaire (102).

L’cedéme maculaire est trés important dans les occlusions de la veine centrale de la rétine,

il est sectoriel dans les occlusions de branche veineuse rétinienne, siégeant d’un seul c6té du

raphe médian (figure 6).
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Figure 6: Coupe OCT d'un cedéme maculaire cystoide compliquant une occlusion de branche
veineuse rétinienne associé a un décollement séreux rétinien (94).

L’cedéme maculaire des occlusions veineuses rétiniennes peut présenter des fluctuations au

cours du nycthémere en relation avec les variations des valeurs de la pression artérielle (106).

En cas d’cedéme maculaire ischémique I’OCT montre I’ischémie rétinienne sous forme d’une

opacification des couches rétiniennes internes.

Il est souvent associé a un volumineux décollement séreux rétinien (107), lié a une
accumulation des liquides entre la rétine maculaire et 1’épithélium pigmentaire, et apparait

comme une zone triangulaire hyporéflective sur les coupes OCT.

Parfois les segments externes des photorécepteurs siégeant au-dessus du décollement séreux

rétinien sont allongés.

1V.3.2. Intérét de ’OCT maculaire dans les
indications thérapeutiques de I’cedéme
maculaire des occlusions veineuses
rétiniennes :

L’OCT maculaire permet aussi de poser les indications thérapeutiques en définissant I’cedéme
maculaire nécessitant un traitement ; anciennement on considérait que 1’augmentation de

I’épaisseur maculaire et I’cedéme maculaire touchant la zone siégeant entre 0.5 et 1.1 mm du
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point de la fixation constituaient des critéres de traitement (18),mais selon une étude récente
une épaisseur maculaire centrale supérieure ou égale a 300um avec une épaisseur moyenne de
la région parafoveolaire supérieure ou égale a 338.5um constituent les paramétres les plus

fiables pour décider le traitement (99).

1V.3.3. Intérét pronostic de ’OCT maculaire
dans I’cedéme maculaire des occlusions
veineuses rétiniennes :

A long terme, ’OCT maculaire permet de prévoir le pronostic visuel par la recherche des
Iésions des couches rétiniennes maculaires affectant 1’acuité visuelle telles que : I’atrophie de

la zone ellipsoide, la prolifération pigmentaire sous fovéolaire, et la membrane épimaculaire.

Anciennement I’acuité visuelle était reliée a 1’épaisseur maculaire (90), mesurée par I’OCT
(108) chez les patients atteints d’occlusion veineuse rétinienne (108,109), mais actuellement
elle est mieux corrélée a I’intégrité de la membrane limitante externe et la jonction segments

internes/segments externes des photorécepteurs (46,47,48).

Ainsi beaucoup d’études ont discuté le role des différents paramétres sur I’OCT maculaire
comme facteurs prédictifs de I’acuité visuelle finale apres traitement par anti-VEGF de

I’cedéme maculaire associant les occlusions veineuses rétiniennes (19,20).

1VV.4. OCT-angiographie :(figure 7)

Malgré que 1’angiographie a la fluorescéine permette 1’analyse du lit vasculaire rétinien, son
utilisation présente des limites par le caractére invasif de la technique, la contre-indication de
cet examen chez certains patients par hypersensibilité a la fluorescéine et la restriction des
informations apportées par I’angiographie a la fluorescéine en particulier au niveau du plexus
vasculaire profond. (110) L’avénement de I’OCT-A en 2015 a permis de palier a ces déficits,
et a apporté de grands bénéfices dans 1’analyse rapide, profonde et non invasive de la
vascularisation rétinienne et choroidienne sans utilisation de la fluorescéine associée a des
coupes OCT (21,22).
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Par ailleurs, I’OCT-A joue un role important dans I’évaluation de 1’étendue de la zone
avasculaire centrale et la densité vasculaire maculaire dans les occlusions veineuses

rétiniennes et autres pathologies vasculaires rétiniennes de méme que les yeux sains (23,111).

La densité vasculaire est abaissée dans les deux plexus vasculaires superficiel et profond dans
les occlusions veineuses rétiniennes, mais cette baisse est plus prononcée au niveau du plexus

vasculaire profond (24).

La tendance actuelle est vers I’utilisation de I’OCT-A dans le diagnostic et le suivi des
occlusions veineuses rétiniennes vu sa supériorité a I’angiographie a la fluorescéine dans

I’analyse des Iésions vasculaires (112).

Figure 7: Occlusion de branche veineuse rétinienne temporale supérieure a I'OCT-A (94).

Cliché couleur (a) Temps précoce de I’AF (b) Cliché en ultra-grand champ (c) SD-OCT (d) Angio-OCT au niveau du lit

capillaire superficiel () Au niveau du lit capillaire profond (f).

1VV.4.1. Différence entre OCT-A, OCT standard
et angiographie a la fluorescéine :

Hayreh S.S et al ont conclu selon une étude, que la présence d’hémorragie rétinienne limite
la capacité de I’angiographie a la fluorescéine a détecter 1’ischémie rétinienne en particulier

dans les occlusions veineuses rétiniennes récentes (113).
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Parallelement Suzuki N et al ont prouvé 1’avantage de I’OCT-A dans la détection de

I’ischémie maculaire malgré la présence d’hémorragie (114).

Ainsi selon Coscas et al, ’OCT-A permet de visualiser I’ischémie rétinienne dans le plexus
rétinien profond mieux que le plexus rétinien superficiel, avec une haute capacité de détection

de I’;edéme maculaire que I’OCT standard et I’angiographie a la fluorescéine (115).

1V.4.2. Influence des facteurs vasculaires sur
I’acuité visuelle :

A. Le ralentissement circulatoire :

Le ralentissement circulatoire au niveau de la zone périfovéale constitue un des facteurs de

baisse de I’acuité visuelle dans les occlusions veineuses rétiniennes (116).

B. Ladensité vasculaire maculaire :

Koulisis et al ont montré a travers une étude récente la baisse de la densité vasculaire

maculaire sur des yeux atteints d’occlusion veineuse rétinienne.

Cette baisse intéresse les deux réseaux vasculaires superficiel et profond et elle est plus

marquée au niveau du réseau vasculaire profond (24).

C. Lataille de la zone avasculaire centrale :

Les occlusions veineuses rétiniennes s’accompagnent généralement d’un élargissement de la

zone avasculaire centrale (117) qui entraine une baisse de 1’acuité visuelle (116).

1V.4.3. Lésions visibles sur ’OCT-A dans les
occlusions veineuses rétiniennes :

L’OCT-A permet I’étude des plexus vasculaires superficiel et profond avec mise en évidence

de zones de non perfusion capillaire, dilatation vasculaire, et I’cedéme maculaire (115,118).
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Rispoli et son groupe ont prouvé 1’intérét de 1’OCT-A sur des yeux avec occlusion de
branche veineuse rétinienne, dans la mesure et la recherche de zones de non perfusion
capillaire, la zone avasculaire centrale, les anomalies microvasculaires et la congestion

vasculaire dans les deux réseaux vasculaires superficiel et profond (112).

Coscas et son équipe ont démontré le role de I’OCT-A dans la détection de I’cedéme
maculaire cystoide, des anomalies capillaires, la rupture de 1’arcade capillaire périfovéolaire,
et des zones de non perfusion capillaire dans les deux réseaux vasculaires superficiel

et profond sur 25 yeux atteints d’occlusion de branche veineuse rétinienne (115).

Suzuki et ses collaborateurs ont conclu que la performance de I’OCT-A permet de détecter
les télangiectasies capillaires, les microanévrysmes, les vaisseaux collatéraux et les zones de

non perfusion capillaire sur 28 yeux avec occlusion de branche veineuse rétinienne (114).

V. TRAITEMENT :

V.1l. Buts:

Amélioration de I’acuité visuelle.

Préserver le pronostic fonctionnel de 1’ceil.
Améliorer la qualité de vie du patient.

Prévenir ou diminuer la fréquence des récidives.

Eviter le passage a la chronicité de I’cedéme maculaire.

YV V. V V V V

Prévenir les 1ésions et les séquelles irréversible de 1’architecture rétinienne.

23



PARTIE THEORIQUE

V.2. Armes thérapeutigques :

V.2.1. Traitement pharmacologique :

A. Les anti-VEGEF :

Les anti-VEGF ont révolutionné le traitement de 1’cedéme maculaire compliquant les

occlusions veineuses rétiniennes et constituent le traitement de premiere intention (27,28,29).

Les anti-VEGF permettent aussi en association avec la photocoagulation au laser de limiter le
risque de néovascularisation rétinienne dans les formes ischémiques d’occlusion veineuse

rétinienne.
On distingue :

A.1. Pegaptanib sodium (Macugen) :

Antagoniste selectif qui fixe le VEGFues, isoforme du VEGF-A (119,120).

Utilisé hors autorisation de mise sur le marché dans le traitement de I’cedéme maculaire

compliquant les occlusions veineuses rétiniennes.

A.2. Bévacizumab (Avastin) :

Anticorps monoclonal humanisé (149 kDa immunoglobuline-G1) qui fixe toutes les isoformes
du VEGF-A, avec une affinité spécifique pour le VEGFss5 (121).

Utilisé hors autorisation de mise sur le marché dans le traitement de I’cedéme maculaire

compliquant les occlusions veineuses rétiniennes.

A.3. Ranibizumab (Lucentis) :

Fragment d’anticorps monoclonal humanisé recombinant, fixant toutes les isoformes du

VEGF-A (48 kDa immunoglobuline-G1) (122).

A T’autorisation de mise sur le marché dans le traitement de I’cedéme maculaire compliquant

les occlusions veineuses rétiniennes.
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A.4. Aflibercept (Evylea) :

Anciennement appelé VEGF Trap-Eye (VTE), ¢’est une protéine de fusion recombinante
115 kDa, composée des fragments des domaines extracellulaires des récepteurs du VEGF 1
et 2 humains, fusionnés au fragment Fc de I’immunoglobuline-G1 humaine. 1l se lie au
VEGF-A et au placental growth factor (PIGF)1 et 2 (123).

A T’autorisation de mise sur le marché dans le traitement de I’cedéme maculaire compliquant

les occlusions veineuses rétinienne.

B. Les corticostéroides :

Les corticoides par leur action anti-inflammatoire entrainent une diminution de la sécrétion
des facteurs pro-inflammatoires et s’opposent a I’action du VEGF, ce qui diminue la

perméabilité capillaire (124).

B.1. Implant biodégradable de dexaméthasone

ozurdex) :

A TI’autorisation de mise sur le marché dans le traitement de 1’cedéme maculaire compliquant
les occlusions veineuses rétiniennes, son utilisation a été approuvée par United States Food
and Drug Administration for the treatment of Macular Edema associated with central retinal

vein occlusion.

B.2. Injection intravitréenne d’acétonide de
triamcinolone :

Utilisé hors autorisation de mise sur le marché dans le traitement de 1’cedéme maculaire des

occlusions veineuses rétiniennes.

B.3. Implant intravitréen d’acétonide de fluocinolone

(Iluvien) :

L’iluvien est un implant intravitréen non biodégradable d’acétonide de fluocinolone a
libération prolongée sur 36 mois (125), des études sont en cours afin d’évaluer a long terme
I’efficacité et la sécurité de ’emploi d’un seul implant intravitréen de 190 pg délivrant

0,2pg/jour d’acétonide de fluocinolone dans le traitement de I’cedéme maculaire compliquant
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les deux types d’occlusion veineuse rétinienne (occlusion de la veine centrale de la rétine

et occlusion de branche veineuse rétinienne) (45).

V.2.2. La photocoaqulation au laser.

V.2.3. Traitement chirurgical :

Vitrectomie par la pars plana (PPV).
Neurotomie optigue radiaire (NOR).
Anastomose choriorétinienne par laser.
Adeventicectomie.

oco0wp

V.3. Indication :

V.3.1. Traitement de ’cedéme maculaire
compliqguant les occlusions de la veine
centrale de la rétine :

A. Traitement pharmacologigue :

A.1. Les anti-VEGF :

A.1.1. Pegaptanib sodium (Macugen) :

Wroblewski et al (126) ont compare a travers une etude randomisee en 2009 deux groupes de
patients recevant 0.3mg ou 1mg de pegaptanib toutes les 6 semaines a un groupe non traité
pendant 24 mois.

Un gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a 15 lettres ETDRS était constaté dans 36%,39%
et 28% des cas dans les groupes de 0.3 mg ,1mg et témoin respectivement, ainsi qu’une baisse
de I’épaisseur maculaire centrale de -269 pum, -210 pum, et -5 um dans les groupes de 0.3mg,
1mg et témoin respectivement.

26



PARTIE THEORIQUE

A.1.2. Bévacizumab (Avastin) :

Epstein et al (127) ont mené en 2012 une étude comparant deux groupes de patients, recevant
I’un des injections intravitréennes de 1.25mg de bévacizumab toutes les 6 semaines et I’autre

non traité.

A 6 mois, un gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a 15 lettres ETDRS dans 60% des cas a
été enregistré dans le groupe recevant le bévacizumab, contre 20% dans le groupe témoin,
avec une baisse de I’épaisseur maculaire de -426 pm et -102um dans les groupes de

bévacizumab et témoin respectivement.

Apres 6 mois, tous les patients recevaient du bévacizumab toutes les 6 semaines jusqu’a 12

mois d’étude.

A ce stade, une amélioration de 1’acuité visuelle supérieure ou égale a 15 lettres ETDRS dans
60% des cas a été soulignée dans le groupe bévacizumab /bévacizumab versus 33% dans le

groupe témoin/bévacizumab (128).
Aucune différence dans la baisse de I’épaisseur maculaire n’a été marquée a 12 mois.

Zhang et al (129) ont traité en 2011, 45 yeux par le bévacizumab ; 3 injections
intravitréennes mensuelles de 1.25mg ont été administrées puis le suivi était fait selon le

protocole Pro Re Nata pendant 18 mois.

A la fin de cette période un gain moyen d’acuité visuelle de plus de 21 lettres ETDRS a été

enregistré avec une diminution de I’épaisseur maculaire de -299um.

A.1.3. Ranibizumab (Lucentis) :

Brown et al (30) ont mené en 2010 une étude prospective randomisée ; 1’étude CRUISE
(Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema after Central Retinal Vein OcclUslon
Study Evaluation of Efficacy and Safety) pendant 6 mois, ou deux groupes de patients
recevant des injections intravitréennes de 0.3mg ou de 0.5mg de ranibizumab ont eté

comparés a un groupe témoin non traité.

Au bout de 6 mois, on a noté une amélioration de I’acuité visuelle supérieure ou égale a 15
lettres ETDRS de 46%,48% et 17% dans les groupes de 0.3mg,0.5mg et témoin
respectivement, associée a une baisse significative de I’épaisseur maculaire de -434 um,

-452 pym et -168 um dans les groupes de 0.3mg,0.5mg et témoin respectivement.
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Campochiaro et al (50) ont poursuivi en 2011 I’étude CRUISE jusqu’a 12 mois, ou les 3
groupes ont recu des injections intravitréennes de 0.5mg de ranibizumab selon le protocole
Pro Re Nata.

A 12 mois I’amélioration de ’acuité visuelle était de +13.9 lettres ETDRS dans les 2 groupes
de 0.3mg /0.5mg de ranibuzimab et de 0.5mg/0.5mg de ranibizumab versus +7.3 lettres

ETDRS dans le groupe témoin/0.5mg de ranibizumab.

La réduction de I’épaisseur maculaire était de -453um, -461um, et -472um dans les groupes
0.3mg /0.5mg de ranibuzimab, 0.5mg/0.5mg de ranibizumab et t¢émoin/0.5mg de ranibizumab

respectivement.

Ce qui prouve ’efficacité d’une dose de 0.5mg de ranibizumab dans le traitement des cedémes

maculaires compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine.

Heier et al (25) ont prolongé en 2012 I’étude précédente jusqu’a 24 mois par I’étude
HORIZON-RVO, ou les patients présentant un cedéme maculaire persistant ou récidivant
avec baisse de I’acuité visuelle et épaisseur maculaire centrale supérieure ou égale a 250pm
ont bénéficié d’injections intravitréennes de 0.5mg de ranibizumab tous les 3 mois, environ

87% des patients ont été injectés.

Au bout de 24 mois, une amélioration de I’acuité visuelle de +9.4, +14.9, et +16.2 lettres
ETDRS a été observée dans les groupes témoin/0.5 mg, 0.3mg/0.5 mg, et 0.5mg/0.5mg de

ranibizumab respectivement.

On déduit que I’amélioration anatomique et fonctionnelle se poursuit pendant longtemps mais
moindre dans les groupes non traités des le début, d’ou I’intérét d’un traitement précoce de

I’ecedéme maculaire des occlusions veineuses rétiniennes.

A.1.4. Aflibercept (Eylea) :

L’intérét de 1’aflibercept dans le traitement de 1’cedéme maculaire des occlusions de la veine
centrale de la rétine a été prouvé par deux études prospectives randomisées, sont celles de
COPERNICUS et de GALILEO (130).

L’étude COPERNICUS (Vascular Endothelial Growth Factor [VEGF] Trap-Eye :
Investigation of Efficacy and Safety in Central Retinal Vein Occlusion [CRVO]) (33,131) est

une étude prospective randomisée multicentrique en double aveugle menée sur 24 mois.
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Initialement les patients ont recu des injections intravitréennes de 2mg d’aflibercept ou du
placebo chaque mois pendant les 6 premiers mois, apres le 6°™ mois tous les patients ont recu

des injections intravitréennes d’aflibercept selon le protocole Pro Re Nata.

Boyer et al (131), ont publi¢ en 2012 les résultats des 6 premiers mois de 1’étude
COPERNICUS ou I’acuité visuelle s’est améliorée de 15 lettres ETDRS ou plus chez 56%

et 12% des patients dans les groupes de 2 mg d’aflibercept et témoin respectivement, avec une
baisse significative de I’épaisseur maculaire de - 457 um dans le groupe de 2 mg d’aflibercept,

dans le groupe témoin la baisse de 1’épaisseur maculaire était de -145 pm.

Brown et al (33), ont publié¢ en 2013 les résultats a un an de I’étude COPERNICUS ; une
amélioration de 1’acuité visuelle supérieure ou égale a 15 lettres ETDRS a été observée chez
55% des patients du groupe aflibercept/aflibercept versus 30% dans le groupe
témoin/aflibercept associée a une baisse significative de 1’épaisseur maculaire de -413pm

et -381um dans les groupes aflibercept/aflibercept et témoin/aflibercept respectivement.

De ce fait on conclut que I’amélioration fonctionnelle et anatomique est meilleure dans les

groupes traités des le début de I’étude.

L’étude GALILEO (General Assessment Limiting Infiltration of Exudates in central retinal
vein Occlusion with VEGF Trap-Eye) (132) est une étude prospective randomisée

multicentrique en double aveugle de 24 mois.

Le principe de cette étude est identique a celui de 1’étude COPERNICUS seulement une

photocoagulation au laser peut étre associée pour traiter les néovaisseaux rétiniens.

Holz et al (132), ont rapporté en 2013 les résultats de 6 mois de 1’étude GALILEO ; un gain
d’acuité visuelle supérieur ou égal a 15 lettres ETDRS a été souligné chez 60% et 22% des
patients dans les groupes aflibercept et témoin respectivement, avec une baisse significative
de I’épaisseur maculaire de -449 um et -169um dans les groupes aflibercept et témoin

respectivement.

Korobelnik et al (34), ont publié en 2014 les résultats a un an de 1’étude GALILEO ; un
gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a 15 lettres ETDRS a été enregistré chez 60.2%
et 32.4% des patients dans les groupes aflibercept et témoin respectivement, avec un gain
moyen de +16.9 et +3.8 lettres ETDRS dans les groupes d’aflibercept et témoin

respectivement.
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Une baisse significative de 1’épaisseur maculaire de -423.5 pum et -219.3um a été notee dans

les groupes aflibercept et témoin respectivement.

A.2. Les corticostéroides :

A.2.1. Implant biodégradable de dexaméthasone (ozurdex) :

L’¢étude GENEVA (Global Evaluation of implaNtable dExamethasone in retinal Vein
occlusion with macular edemA) réalisée par Haller et al (40,41), compare ’efficacité et la
sécurité de I’emploi de I’implant intravitréen de dexaméthasone a un groupe témoin chez des
patients présentant un cedéme maculaire compliquant une occlusion veineuse rétinienne

(occlusion de la veine centrale de la rétine ou de branche veineuse rétinienne).

Deux groupes recevant respectivement 0.7 mg ou 0.35mg de dexaméthasone ont été compares

a un groupe témoin recevant des injections simulées.

Les résultats a 6 mois montrent une amélioration de 1’acuité visuelle supérieure ou égale a 15
lettres ETDRS dans 40%,41%, et 23% des cas dans les groupes de 0.7mg, 0.35 mg et témoin

respectivement.

L’amélioration de I’acuité visuelle était plus rapide ; vers le troisieme mois dans les groupes

recevant la dexaméthasone par rapport au groupe témoin.

Une baisse significative de 1’épaisseur maculaire centrale a été notée au 3°™° mois de -208um,
-177um,et -85um dans les groupes de 0.7 mg, 0.35mg et témoin respectivement, mais aucune

difference dans 1’épaisseur maculaire n’a été observée a 6mois.

Ainsi 16% des patients ont présenté une hypertonie oculaire supérieure a 25mmbhg, et aucune
différence dans le pourcentage de cataracte et de chirurgie de cataracte entre les différents
groupes n’a été enregistrée.

A.2.2. Injection intravitréenne d’acétonide de
triamcinolone :

L’étude SCORE (Standard Care vs. COrticosteroid for REtinal Vein Occlusion study), menée
par Ip et al en 2009 (133), est basée sur la comparaison de 2 groupes recevant respectivement
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des injections intravitréennes de 1mg ou 4mg d’acétonide de triamcinolone a un groupe

témoin non traité.

Les résultats a 12mois montrent une amélioration de I’acuité visuelle supérieure ou égale a 15
lettres ETDRS dans 26% ,27% et 7% des cas pour les groupes de 4mg,1mg et témoin
respectivement, avec un taux ¢élevé de cataracte, de chirurgie de la cataracte et d’hypertonie
oculaire pour le groupe de 4mg , ainsi qu’une diminution de 1’épaisseur maculaire a 4 mois de
-196um , -77um, et -125 um dans les groupes de 4mg,1mg et témoin respectivement, par
contre aucune différence dans 1’épaisseur maculaire n’a été notée entre les 3 groupes a 12

mois (133).

B. La photocoagulation au laser :

L’indication de la photocoagulation en grid maculaire dans les cedémes maculaires
compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine a été évaluée par la CRVO study
(134), ou un groupe de patients d’un age moyen de 65 ans traités par photocoagulation en grid

maculaire de I’cedéme maculaire a été comparé a un groupe témoin non traité.

Les observations ont montré une réduction de la visibilité de I’cedéme maculaire sur les
séquences angiographiques chez le groupe traité par laser sans différence notable concernant

I’acuité visuelle entre les deux groupes.

De ce fait la photocoagulation en grid maculaire n’est pas recommandée dans le traitement de

I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine.

C. Traitement chirurgqical :

C.1. Vitrectomie par la pars plana (PPV) :

La vitrectomie par la pars plana avec ou sans pelage de la membrane limitante interne

présente une efficacité limitée par ’absence d’amélioration significative de I’acuité visuelle

(135,136).
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C.2. Neurotomie optique radiaire (NOR) :

Technique chirurgicale de décompression de la veine centrale de la rétine, qui consiste a
réaliser une vitrectomie suivie d’une incision radiaire du nerf optique au niveau de la lame

criblée et ’anneau scléral du coté nasal ce qui permet d’augmenter le flux sanguin (137).
Opremcak et al (138) ont fait subir en 2006 :

» 117 patients a une neurotomie optique radiaire, les résultats a 9 mois ont montré
un gain d’acuité visuelle de 2.5 lignes en moyenne chez 71% des patients, associé
a une amélioration anatomique mise en évidence sur les photos du fond d’ceil
et par les séquences angiographiques dans 95% des cas.

» 63 patients a une neurotomie optique radiaire associée a une injection
intravitréenne de triamcinolone pendant 11 mois en moyenne (139), ou les
résultats ont montré une amélioration de 1’acuité visuelle de 3 lignes en moyenne
chez 68% des patients avec amélioration anatomique dans 93% des cas.

Aggermann et al (140), ont réalisé en 2013 une étude prospective multicentrique
randomisée comparant 3 groupes de patients ayant bénéficié soit d’une neurotomie optique
radiaire, ou d’une seule injection intravitréenne d’acétonide de triamcinolone, ou d’un

placebo.

Les résultats a 12 mois montrent une amélioration de 1’acuité visuelle dans 47% ,20% et 10%
des cas dans les groupes de neurotomie optique radiaire, injection intravitréenne d’acétonide
de triamcinolone et placebo respectivement, sans amélioration significative de I’épaisseur

maculaire.

Parmi les patients ayant subi une neurotomie optique radiaire ,3 se sont compliqués d’un

décollement de la rétine et 5 de cataracte.

On conclut donc I’efficacité limitée de la neurotomie optique radiaire.

C.3. Anastomose choriorétinienne par laser :

McAllister et al (141), ont comparé en 2010 via 1’étude Central Retinal VVein Bypass Study
un groupe de patients ayant bénéficié d’une anastomose choriorétinienne a un groupe témoin

pendant 18 mois.
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L’anastomose choriorétinienne a été réalisée avec succes chez 76% des patients, avec une
amélioration de 1’acuité visuelle de 3.6 lettres ETDRS en moyenne chez ces patients, contre

une perte de 8.1 lettres ETDRS dans le groupe témoin.

La survenue de complications telles que I’hémorragie intravitréenne, I’cedéme maculaire
tractionnel et les proliférations vitréorétiniennes a imposé la réalisation d’une vitrectomie

dans 9% des cas traités.

D’autres complications ont été enregistrées ; décollement de la rétine, hémorragies rétiniennes
et néovascularisation choroidienne (142).

V.3.2. Traitement del’cedéme maculaire
compliguant les occlusions de branche
veineuse rétinienne :

A. Photocoagulation au laser en grid
maculaire :(tableaul)

Le BVOS (Branch Vein Occlusion Study) groupe (143) a comparé en 1984 a travers une étude
randomisée deux groupes de patients dont I’un a bénéfici¢ d’une photocoagulation en grid

maculaire et I’autre non traité, pendant trois ans en moyenne.

A la fin de cette période, les résultats ont montré un gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a

2 lignes de I’ordre de 65% et 37% dans les groupes traités par laser et témoin respectivement.

L’intérét de la photocoagulation en grid maculaire dans cette étude a été limité vu I’indication
du laser dans les cedémes maculaires persistants au-dela de 3 mois, apres résorption des
hémorragies rétiniennes maculaires et vu I’absence de I’OCT durant cette ere pour évaluer la

réponse anatomique.

Les paramétres et les modalités de réalisation de la photocoagulation en grid maculaire sont

résumeés dans le tableau 1.
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Tableau 1: Parameétres et modalités de realisation de la photocoagulation au laser dans
',cedéme maculaire compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne (94).

_ Grid maculaire Traitement direct d’'un gros micro-anévrisme

Diamétre des impacts 100 p 100 p

Durée <0,1s 0,5a 15 (si le patient est immobile)

Espace entre les impacts 1004 150 p Confluents et répétés sur la méme zone si besoin
Puissance La plus faible possible, suffisante pour donner Assez forte pour obtenir le blanchiment

un discret blanchiment de la rétine (jaune chamois) et la rétraction de la paroi du micro-anévrisme

Zone traitée Zone de I'cedéme maculaire en restant a distance Toute la surface occupée par le macro-anévrisme
de la fovéa (respecter une zone centrale
d'une surface papillaire)

B. Traitement pharmacologigue :

B.1. Les anti-VEGF :

B.1.1. Pegaptanib (Macugen) :

Utilisé hors autorisation de mise sur le marché dans le traitement de I’cedéme maculaire
compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne.

Wroblewski et al (144), ont comparé deux groupes de patients recevant des injections
intravitréennes de 0.3mg ou 1mg de pegaptanib toutes les 6 semaines avec possibilité
d’associer un traitement par laser a partir de 18 semaines.

Les travaux ont été achevés a 12 mois ou I’amélioration de 1’acuité visuelle était similaire
dans les deux groupes ; 55% des patients ont eu un gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a
15 lettres ETDRS. De méme pour la réduction de 1’épaisseur maculaire qui était proche entre

les deux groupes.

B.1.2. Bévacizumab (Avastin) :

L’intérét du bévacizumab dans le traitement de 1’cedéme maculaire compliquant les

occlusions de branche veineuse rétinienne a été mené dans plusieurs études (145,146).

Russo et Al (147) ont comparé dans une étude prospective randomisée un groupe de patients
traités par des injections intravitréennes de 1.25mg de bévacizumab a un groupe traité par

photocoagulation en grid maculaire pendant 12 mois.
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Les résultats ont été enregistrés a 1mois, 3 mois, 6 mois, et 12 mois, montrant dans le groupe
traité par laser une amélioration de I’acuité visuelle de 1.9 lignes, 2.2 lignes, 2.1 lignes, et 2.0
lignes successivement versus 3.1 lignes, 3.2 lignes, 3.0 lignes, et 3.1 lignes dans le groupe
traité par bévacizumab, avec une baisse de 1’épaisseur maculaire de 40%, 41.3%, 40.5%,

et 42% dans le groupe traité par laser contre 59.5%, 59%, 60%, et 60.3% dans le groupe traité

par bévacizumab.

B.1.3. Ranibizumab (Lucentis) :

L’efficacité et la sécurité¢ de I’emploi du ranibizumab dans le traitement de 1’cedéme maculaire
compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne ont été prouvées par plusieurs

études.

Campochiaro et al ont réalisé la premiére partiec d’une étude multicentrique randomisée ;
I’étude BRAVO (RanibizumaB for the treatment of macular edema following bRANch retinal
Vein Occlusion) (37) en 2010, portant sur 3 groupes traités mensuellement par des injections
intravitréennes de 0.3mg et 0.5 mg de ranibizumab pour les deux premiers groupes et des
injections intravitréennes simulées pour le groupe témoin pendant 6 mois avec possibilité

3eme

d’associer un traitement laser en grid maculaire a partir du mois de I’étude.

Ont été acceptés dans 1’¢tude, les patients avec une acuité visuelle entre 20/400 et 20/40 a
I’échelle de Snellen, et une épaisseur maculaire centrale supérieure ou égale a 250um avec
une occlusion de branche veineuse rétinienne diagnostiquée durant les 12 mois de I’étude.

A 6 mois, un gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a 15 lettres ETDRS a été enregistré chez
55.2% ,61.1% et 28.8% des patients dans les groupes de 0.3mg, 0.5mg de ranibizumab

et témoin respectivement, avec une baisse significative de 1’épaisseur maculaire de -337um,
-345um, et -158um dans les groupes de 0.3mg, 0.5mg de ranibizumab et témoin

respectivement.

L’utilisation du laser était de 54.5% dans le groupe témoin et de18.7% a 19.8% dans les
groupes de ranibizumab.

Les complications rapportées ont été représentées par : un cas d’endophtalmie dans le groupe
de 0.5mg de ranibizumab, un cas de décollement de rétine dans le groupe de 0.3mg de

ranibizumab.
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Brown et al, ont prolongé en 2011 I’étude BRAVO jusqu’a 12 mois (51), ou les patients des
3 groupes présentant une acuité visuelle inférieure ou égale a 20/40 a I’échelle de Snellen, ou
une épaisseur maculaire supérieure ou égale a 250um ont été injectés par le ranibizumab
suivant le protocole Pro Re Nata avec les mémes doses pour les groupes traités initialement

par le ranibizumab et avec une dose de 0.5mg pour le groupe témoin.

A 12 mois, le gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a 15 lettres ETDRS était de I’ordre de
56%, 60.3% et 43.9% dans les groupes de 0.3mg,0.5mg de ranibizumab et témoin /0.5mg de
ranibizumab respectivement.

11 a été notée une baisse significative de 1’épaisseur maculaire centrale de -313.6 pum,

-347.4 um, et -273.7 um dans les groupes de 0.3 mg,0.5mg de ranibizumab et témoin /0.5mg

de ranibizumab respectivement.

Heier et al, ont prolongé en 2012 1’étude BRAVO de 12 mois par I’étude HORIZON (25),
ou les patients de I’étude BRAVO présentant un cedéme maculaire persistant ont été injectés
de facon trimestrielle par 0.5mg de ranibizumab avec possibilité d’associer un traitement par
laser, si I’acuité visuelle était inférieure ou égale a 20/40 a I’échelle de Snellen.

A 24 mois, les patients de chaque groupe ont nécessité 2 a 2.4 injections intravitréennes.

Une amélioration de I’acuité visuelle de +17.5 , +14.9, et +15.6 lettres ETDRS a été soulignée
dans les groupes de 0.5mg/0.5mg , 0.3mg/0.5mg et témoin/0.5mg de ranibizumab
respectivement par rapport aux données initiales de 1’étude BRAVO, mais en comparaison
avec les données initiales de 1’étude HORIZON les patients ont présenté une Iégere
diminution de I’acuité visuelle de -0.7, -2.3, et -0.9 lettres ETDRS dans les groupes de
0.5mg/0.5mg , 0.3mg/0.5mg et témoin/0.5mg de ranibizumab respectivement qui pourrait étre

due a I’espacement des contrdles des patients tous les 3mois.

Tadayoni et al (148), ont comparé pendant 6 mois 1’effet du laser a celui du ranibizumab.
Les patients ont été répartis en 3 groupes ; le premier traité par des injections intravitréennes
de 0.5mg de ranibizumab, le deuxiéme par des injections intravitréennes de 0.5mg de
ranibizumab associées au laser, et le troisieme par laser seul.

3 injections intravitréennes mensuelles de ranibizumab ont été administrées aux deux
premiers groupes puis si baisse de 1’acuité visuelle.

A 6 mois, un gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a 15 lettres ETDRS était de 45%, 47%

et 27.8% dans les groupes traités par ranibizumab, ranibizumab/laser et laser seul
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respectivement. La baisse de 1’épaisseur maculaire centrale était de -223.3 um, -240.1 um
et -89.8 um dans les groupes traités par ranibizumab, ranibizumab/laser et laser seul

respectivement.

B.1.4. Aflibercept (Eylea) :

L’efficacité et la sécurité de ’emploi de ’aflibercept dans le traitement de I’cedéme maculaire
compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne ont été abordées par Campochiaro
et al qui ont réalisé en 2015 la premiére partie de 1I’étude VIBRANT (38); une étude
randomisée en double aveugle durant laquelle un groupe de patients traités par des injections
intravitréennes mensuelles de 2 mg d’aflibercept a été comparé a un groupe de patients traités
par photocoagulation en grid maculaire pratiquée au début de 1’étude puis si nécessaire a

partir du troisiéme mois .

Le suivi a été fait pendant 6 mois.
Les patients inclus dans 1’étude devraient avoir une occlusion de branche veineuse rétinienne
remontant a une année ou Moins sans traitement antérieur de 1’cedéme maculaire avec une

acuité visuelle entre 20/320 et 20/40 a I’échelle de Snellen.

A 6 mois, une amélioration de 1’acuité visuelle supérieure ou égale a 15 lettres ETDRS a été
observée chez 52.7% des patients traités par aflibercept versus 26.7% des patients traités par
photocoagulation en grid maculaire, associée a une baisse de 1’épaisseur maculaire de
-280.5um et -128 um chez les sujets traités par aflibercept et laser respectivement.

Les complications oculaires concernaient un seul patient du groupe traité par aflibercept, qui a
développé une cataracte post-traumatique.

Dans un second temps Clark et al (149), ont poursuivi la deuxiéme partie de I’étude

VIBRANT en 2016 en prolongeant cette derni€re jusqu’a un an.

Les patients initialement traités par aflibercept ont poursuivi leur traitement avec espacement
des injections intravitréennes de deux mois, tandis que les patients traités initialement par
laser ont été switchés vers 1’aflibercept.

Les résultats a un an montrent une amélioration de I’acuité visuelle supérieure ou égale a 15
lettres ETDRS de 57.1% dans le groupe traité initialement par aflibercept, contre 41.1% dans
le groupe traité par laser/aflibercept avec une baisse significative de I’épaisseur maculaire de
-283.9 um et -249.3 um dans les groupes traités par aflibercept, laser/aflibercept

respectivement.
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On note une amélioration anatomique et fonctionnelle dans le groupe traité initialement par
laser apres 1’adjonction de I’aflibercept, mais qui reste moindre par rapport au groupe traité

initialement par aflibercept, ceci est peut-étre li¢ a un retard de I’introduction de I’aflibercept.

B.2. Corticostéroides :

B.2.1. Implant intravitréen de dexaméthasone (Ozurdex) :

Haller et al ont mené en 2010 la premicre partie de I’étude GENEVA (Global Evaluation of
implaNtable dExamethasone in retinal Vein occlusion with macular edemA) (41).

Des patients présentant un cedéme maculaire compliquant une occlusion de branche veineuse
rétinienne ont été répartis en 3groupes ; le premier a recu une seule injection d’un implant
intravitréen de 0.7 mg de dexaméthasone, le deuxieéme a bénéfici¢ d’une seule injection d’un
implant intravitréen de 0.35mg de dexaméthasone, le troisieme est témoin.

Ont ét¢ inclus dans 1’étude, les patients présentant une occlusion de branche veineuse
rétinienne évoluant depuis 6 semaines a 12 mois, un traitement par laser préalable a I’étude a
été toléré.

L’acuité visuelle exigée était entre 20/200 et 20/50 a 1’échelle de Snellen, avec une épaisseur
maculaire centrale supérieure ou égale a 300um.

La surveillance a été poursuivie pendant 6 mois au bout des quels une amélioration de 1’acuité
visuelle supérieure ou égale a 15 lettres ETDRS a €té notée chez 41%, 40% et 23% des
patients des groupes de 0.7mg,0.35mg de dexaméthasone et témoin respectivement, ainsi le
gain d’acuité visuelle était plus rapide dans les groupes recevant la dexaméthasone avec un

pic a 2mois.

La réponse fonctionnelle a été meilleure aussi chez les patients avec un cedéme maculaire

récent remontant @ moins de 3maois.

La baisse significative de I’épaisseur maculaire centrale a été notée pour les deux variétés
d’occlusion veineuse rétinienne (occlusion de la veine centrale de la rétine et occlusion de
branche veineuse rétinienne) ensembles a 3mois, de 1’ordre de -208um, -177um, et -85um
dans les groupes de 0.7 mg, 0.35mg et témoin respectivement, mais aucune différence dans

I’épaisseur maculaire n’a été observée a 6 mois (41).
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Durant les 6 mois, les patients ont développé une hypertonie oculaire dans 3.9 a 4% des cas
dans les groupes traités par la dexameéthasone et 0.7% des cas dans le groupe témoin, la
cataracte a éteé aussi enregistrée dans 4.1% a 7.3% et 4.5% des cas dans les groupes traités par
dexaméthasone et témoin respectivement, ainsi qu’une néovascularisation rétinienne dans
0.7% a 1% et 2.6% des cas chez les groupes traités par dexaméthasone et témoin

respectivement.

Haller et al ont mené en 2011 la deuxiéme partie de 1’étude GENEVA par prolongation de
cette derniére jusqu’a 12 mois (40), ou tous les groupes ont bénéficié d’un implant

intravitréen de 0.7mg de dexaméthasone.

La cataracte a été observée chez 29.8% des patients traités a deux reprises par la
dexaméthasone contre 5.7% des patients traités par un seul implant de dexaméthasone.
Tandis que 32.8% des yeux ayant recu un retraitement par dexaméthasone ont développé une

hypertonie oculaire.

B.2.2. Injection intravitréenne d’acétonide de
triamcinolone :

Scott et al (150), ont mené en 2009 1I’é¢tude SCORE (Standard Care vs. Corticosteroid for
Retinal Vein Occlusion) comparant 3 groupes de patients présentant un cedéme maculaire
compliquant une occlusion de branche veineuse rétinienne, traités par une injection
intravitréenne de 1mg ou 4mg d’acétonide de triamcinolone ou par photocoagulation en grid

maculaire, avec retraitement a 4 mois si nécessaire, sur une période de suivi de 12 mois.

Ont été randomisés dans cette étude les patients présentant une acuité visuelle entre 20/400

et 20/40 a I’échelle de Snellen avec une épaisseur maculaire supérieure ou égale a 250um.

Les patients ayant recu antérieurement du laser n’étaient inclus que si le laser a été réalisé
avant le début de 1’étude minimum de 3 mois et demi pour le grid maculaire et 4 mois pour la

photocoagulation panrétinienne.

La présence d’une pression intra-oculaire supérieure ou égale a 25mmhg ou d’antécédents de

glaucome sont des criteres d’exclusion.

A 12 mois une amélioration de 1’acuité visuelle supérieure ou égale a 15 lettres ETDRS a été
observée chez 28.9%, 25.6%, et 27.2% des patients dans les groupes traités par grid

maculaire,1mg et 4mg d’acétonide de triamcinolone respectivement avec une baisse de

39



PARTIE THEORIQUE

I’épaisseur maculaire de -113 um, -77 pum, ,et -142 um dans les groupes traités par grid
maculaire, 1mg, et 4mg d’acétonide de triamcinolone respectivement au 4°™ mois de suivi,

sans différence significative dans I’épaisseur maculaire entre les groupes au 12°™ mois.

Le groupe de 4mg d’acétonide de triamcinolone a développé un taux élevé d’effets
secondaires liés a la corticotherapie avec 35% de cataracte et 41% d’hypertonie oculaire

nécessitant un traitement médical.

Selon les résultats de 1’étude SCORE on ne note pas de différence dans la réponse
anatomique et fonctionnelle entre les patients traités par acétonide de triamcinolone ou par

photocoagulation en grid maculaire (150).

C. Traitement chirurgqical :

C.1. Adeventicectomie :

Cette technique chirurgicale consiste a agir sur le mécanisme physiopathologique de
I’occlusion de branche veineuse rétinienne par libération de la veinule comprimée par
I’artériole sclérosée au niveau d’un croisement artérioveineux pathologique de leur adventice
commune (151).

Les études ont montré qu’une récupération partielle de la perfusion du territoire occlus est
possible apres adventicectomie (152). Par contre les résultats fonctionnels étaient
contradictoires (151,153).

Par ailleurs, beaucoup de complications liées a cette technique ont été rapportées, types :
hémorragie intravitréenne et rétinienne, lacération vasculaire, et déchirure rétinienne.

Cette technique est actuellement abandonnée.

C.2. Vitrectomie :

Certaines études ont évalué I’efficacité de la vitrectomie avec pelage de la membrane
limitante interne dans le traitement de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de
branche veineuse rétinienne.

Kumagai et al (154), ont comparé 1’effet de la vitrectomie seule a celui de la vitrectomie

associée a I’adventicectomie dans une étude prospective randomisée.
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Les résultats fonctionnels et anatomiques étaient similaires entre les deux groupes a 12 mois
d’étude.

Chung et al (155), ont mené une étude prospective randomisée comparant deux groupes dont
un est traité par vitrectomie associée a une adventicectomie et I’autre par injections
intravitréennes d’acétonide de triamcinolone.

Les résultats fonctionnels et anatomiques étaient similaires entre les deux groupes a six mois,

avec plus de cas d’hypertonie oculaire dans le groupe traité par acétonide de triamcinolone.

V1. EVOLUTION - PRONOSTIC :

L’utilisation des anti- VEGF a révolutionné la prise en charge de I’cedéme maculaire
compliquant les occlusions veineuses rétiniennes, ou un traitement précoce durant les trois a

six premiers mois permet une bonne récupération fonctionnelle et anatomique.

Le risque de conversion d’une occlusion veineuse rétinienne a une forme ischémique est de
54% (49).

Les anti-VEGF permettent de ralentir ce risque et de prévenir I’extension des zones de non
perfusion rétinienne (156,157).

La récupération visuelle finale peut étre limitée malgré un traitement bien conduit. Ceci est di

a des facteurs pronostiques dont certains peuvent étre évalués par OCT ou OCT-A.

V1.1. Facteurs de mauvaise récupération visuelle :

VI.1.1. Lésions anatomiques a ’OCT-A :

A. La mauvaise perfusion maculaire :

Les yeux avec une occlusion veineuse rétinienne, sont classés selon les données de
I’angiographie a la fluorescéine en formes ischémiques lorsque I’étendue de 1’ischémie

rétinienne est d’environ dix disques papillaires dans les occlusions de la veine centrale de la
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rétine, et cinq disques papillaires dans les occlusions de branche veineuse rétinienne, dans le

cas inverse on parle de non perfusion rétinienne.

Kadomoto et al ont démontré que ’acuité visuelle est mieux corrélée a la non perfusion
maculaire que ’altération de la couche des photorécepteurs de la région fovéale dans les
occlusions de branche veineuse rétinienne (158) ou les patients présentant une zone de non
perfusion maculaire peu étendue auraient une bonne récupération fonctionnelle, par contre la
présence d’une zone étendue de non perfusion maculaire conduisait 8 une mauvaise acuité

visuelle méme si la couche des photorécepteurs est peu lésée.

Ainsi, la non perfusion maculaire au cours des occlusions veineuses rétiniennes évaluée par
OCT-A s’accompagne non seulement d’une baisse de I’acuité visuelle, mais aussi d’une

baisse de la sensibilité rétinienne (159,160).

B. L’étendue de la zone avasculaire centrale :(161,162)

Casselholm de Salles et al ont prouvé que 1’¢élargissement de la zone avasculaire centrale
s’accompagne d’une mauvaise acuité visuelle chez les patients présentant des occlusions de la
veine centrale de la rétine (163).

A 1’état normal les cellules bipolaires et ganglionnaires de la région périfovéale jouent un réle
dans la transmission de I’influx nerveux a partir des cones de cette zone (164), la non
perfusion de la région périfovéale conduit a une altération de la fonction de ces cellules
aboutissant a un trouble de la conduction du signal nerveux avec comme conséquence une

baisse de ’acuité visuelle.

VI1.1.2.Lésions anatomiques a I’OCT maculaire :

A. La désorganisation des couches rétiniennes internes :
DRIL (disorganization of the retinal inner layers) :

Définie par la non possibilité d’identifier les limites entre les couches rétiniennes internes a
savoir : le complexe couche des cellules ganglionnaires-couche plexiforme interne, couche
nucléaire interne, et la couche plexiforme externe, mesurée sur les coupes OCT en um selon

le plan horizontal (165), (figure 8).
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On considére qu’une étendue supérieure a 20um définit la présence d’une désorganisation des

couches rétiniennes internes.

Figure 8: Désorganisation des couches rétiniennes internes (DRIL) sur les coupes OCT (166).

Entre Janvier 2011 et Mars 2016, Mimouni et son groupe (166) ont établi selon une étude
rétrospective incluant 136 yeux présentant un cedéme maculaire compliquant différents types
d’occlusion veineuse rétinienne (occlusion de branche veineuse rétinienne, occlusion de la
veine centrale de la rétine, occlusion veineuse hémi-rétinienne), le lien entre la présence d’une
désorganisation des couches rétiniennes internes sur I’OCT-SD et I’évolution de 1’acuité
visuelle apres traitement par anti-VEGF.

Les patients n’ont regu aucun traitement antérieur et ont été traités durant I’étude par six
injections intravitréennes mensuelles de bévacizumab avec surveillance de I’acuité visuelle

et de I’évolution de la désorganisation des couches rétiniennes internes sur les coupes OCT au
niveau d’une zone de 1mm centrée par la fovéa, aprés chaque 3 injections intravitréennes
mensuelles. Chaque patient doit avoir un suivi minimal de 8 mois.

A la fin de cette étude, les auteurs ont conclu que la régression de la désorganisation des
couches rétiniennes internes conduit a une amélioration de ’acuité visuelle, et dans le cas
inverse la persistance et I’extension de la désorganisation des couches rétiniennes internes

s’accompagnent d’une mauvaise récupération visuelle ou chaque 100 um de désorganisation
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des couches rétiniennes internes de plus entraine une baisse de 1’acuité visuelle d’environ une
demi ligne.

De ce fait la présence d’une désorganisation des couches rétiniennes internes est considéree
comme 1’un des marqueurs OCT prédictifs de I’acuité visuelle dans I’cedéme maculaire
compliquant les occlusions veineuses rétiniennes.

Sun et son groupe ont expliqué d’apres une cohorte portant sur 120 yeux présentant un
cedéme maculaire diabétique, le lien entre la baisse de 1’acuité visuelle et la désorganisation
des couches rétiniennes internes, par le fait que cette derniére entraine une désorganisation
voire une destruction des cellules qui siégent entre les couches internes de la rétine et qui ont
comme role la conduction de I’influx nerveux des photorécepteurs vers les cellules

ganglionnaires (165).

B. L’atrophie de la couche ellipsoide : (160,161) (figure
9

L’analyse des données de 1’étude LEAVO (169) par Sen et al (170) montre qu’une zone
ellipsoide intacte en particulier au niveau de la zone fovéale s’accompagne d’une bonne
récupération visuelle, avec possibilité d’atteindre un score supérieur a 70 lettres ETDRS a 25
mois.

Ota et al ont démontré que les sujets avec un cedéme maculaire persistant lié¢ a des occlusions
veineuses rétiniennes auraient une bonne acuité visuelle si la couche des photorécepteurs de la
région fovéale est intacte (46,172).

Par contre si la couche des photorécepteurs est atrophiée 1’acuité visuelle sera abaissée malgré
la résorption complete de I’cedéme maculaire (172).

D’autres études ont établi un fort lien entre I’intégrité de la couche ellipsoide et de la
membrane limitante externe évaluées sur les coupes OCT-SD, et I’acuité visuelle chez des

patients présentant un cedéme maculaire post occlusion de branche veineuse rétinienne

résorbé (105,173).
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Figure 9: Coupe OCT montrant I'atrophie de la couche ellipsoide aprés résorption de I'eedéme
maculaire compliquant une occlusion de branche veineuse rétinienne (102).

Par ailleurs, I’atteinte de la zone ellipsoide peut étre investiguer par des marqueurs sur
I’OCT-SD représentés par des lignes hyperréflectives verticales appelées « track lines » (174)
(figure 10), qui constituent des voies de passage des fluides et des macromolécules vers
I’espace sous rétinien suite a la rupture de la membrane limitante externe qui peut
accompagner les occlusions veineuses rétiniennes.

Cette membrane joue le role de barriere au passage des fluides et des macromolécules vers
I’espace sous rétinien, et correspond anatomiquement aux jonctions entre les cellules de
Muiller et les photorécepteurs (175), il est présumé que ces macromolécules causent des
Iésions localisées des photorécepteurs d’autant plus que I’altération de la jonction segments
internes/segments externes des photorécepteurs s’accompagne sur les coupes OCT-SD de ces

lignes hyperréflectives ,méme apres résorption de I’cedéme maculaire (174).

Figure 10: Track lines a I'OCT maculaire (fléche) visibles méme apreés résorption de I'eedéme
maculaire compliquant une occlusion de branche veineuse rétinienne (174).
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C. Passage a la chronicité de ’cedeme maculaire :

La persistance de I’cedéme maculaire expose au risque de dégénérescence cystoide maculaire,
de trou lamellaire, de prolifération pigmentaire sous fovéolaire et de membrane épimaculaire.
Gutman a conclu selon une étude que le passage a la chronicité de I’cedéme maculaire en cas
d’occlusion de branche veineuse rétinienne est de mauvais pronostic, ainsi les résultats ont

montré que seulement 14% des patients récupéraient une acuité visuelle supérieure ou égale a

5/10°™€ et que 86% auraient une acuité visuelle inférieure ou égale a 4/10°™ (176).

D. Membrane épimaculaire :

Le développement d’une membrane épimaculaire se voit au long cours dans 1’évolution de
I’cedéme maculaire des occlusions veineuses rétiniennes (94).

Elle entraine un plissement de la membrane limitante interne, et elle est facilement mise en
évidence par les coupes OCT-SD (102).

VI1.1.3.L’age avancé :

Glacet-Bernard et al ont déduit selon une étude sur 48 yeux porteurs d’une occlusion de
branche veineuse rétinienne, que 1’age avancé et une mauvaise acuité visuelle initiale
aboutissent a une mauvaise acuité visuelle finale (49).

Jaissle et al ont conclu qu’un age inférieur a 60 ans et qu’une acuité visuelle initiale
supérieure ou égale a 0.6 logMAR chez des patients avec une occlusion de branche veineuse
rétinienne sont en faveur d’une bonne récupération visuelle (177).

Concernant les occlusions de la veine centrale de la rétine, plusieurs études ont évalue la
corrélation entre 1’dge avancé et une mauvaise acuité visuelle finale (78,178).

L’analyse des données de 1’étude LEAVO (169) par Sen et al (170) a montré qu’un age
supérieur a 75 ans s’accompagne d’une mauvaise récupération visuelle chez les patients
présentant un cedéme maculaire compliquant une occlusion de la veine centrale de la rétine.
Selon les auteurs de 1’étude SCORE, il est présumé que la couche des photorécepteurs est

plus stable et moins vulnérable devant les modifications liées a 1’installation aigue de
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I’occlusion de la veine centrale de la rétine et de I’cedéme maculaire chez les sujets plus
jeunes (179).
Cet impact de I’age avancé sur 1’acuité visuelle est aussi noté en cas d’cedéme maculaire

diabétique ce qui renforce cette hypothese (180).

VI1.1.4.1.acuité visuelle initiale :

Les occlusions de branche veineuse rétinienne ont souvent un pronostic meilleur avec une
récupération fonctionnelle supérieure ou égale a 5/10°™ sans traitement dans 50%-60% des
cas (181,182).

Les études ont montré chez les sujets atteints d’cedéme maculaire compliquant une occlusion
de branche veineuse rétinienne qu’une acuité visuelle initiale supérieure ou égale a 4/10°™
prélude a des résultats visuels meilleurs ou seulement 0-25% des patients avaient une acuité
visuelle finale inférieure ou égale a 1/10°™ versus 30-83% chez les sujets qui avaient une

acuité visuelle initiale inférieure ou égale a 1/10°™ (183).

De méme I’acuité visuelle initiale constitue un facteur prédictif important de I’acuité visuelle
finale dans I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine
(10,49).

L’étude SHORE (184), trouve qu’une acuité visuelle initiale supérieure ou égale a 20/100 a
I’échelle de Snellen est I'un des facteurs qui permettent d’atteindre rapidement une acuité
visuelle supérieure ou égale a 20/40 a 1’échelle de Snellen, chez les patients présentant un
cedéme maculaire compliquant une occlusion veineuse rétinienne. Le délai moyen pour avoir

ce résultat était de 59 jours.

L’étude LEAVO menée entre Décembre 2014 et Décembre 2016, est une étude prospective
randomisée incluant 267 patients présentant un cedéme maculaire compliquant une occlusion
de la veine centrale de la rétine traités par des injections intravitréennes d’anti-VEGF ;
ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) ou aflibercept (2 mg/0.05 ml) ou bévacizumab (1.25 mg/0.05
ml) selon le protocole Pro Re Nata pendant 25 mois, et qui a montré que chaque augmentation
de 10 lettres ETDRS ou plus dans I’acuité visuelle initiale, s’accompagne d’une amélioration
de 3,5 lettres ETDRS dans ’acuité visuelle finale a 25 mois indépendamment du traitement

anti-VEGF recu (169).
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VI1.1.5. Délai de prise en charge :

Selon les études le gain d’acuité visuelle et par conséquent 1’acuité visuelle finale sont
inversement corrélés au délai de prise en charge de I’cedéme maculaire compliquant les

occlusions veineuses rétiniennes.

L’étude COPERNICUS (33) montre qu’un délai de prise en charge inférieur a 2 mois permet
un gain d’acuité visuelle supérieur ou égale a 15 lettres ETDRS a 52 semaines, de 61.1% dans
le groupe traité par aflibercept/aflibercept et 34.6% dans le groupe témoin/aflibercept, ce gain
serait réduit a 42.9% dans le groupe traité par aflibercept /aflibercept versus 19% dans le

groupe témoin/aflibercept si ce délai dépasse les 2 mois.

Thach et al (26) ont analysé les données des études BRAVO (50) et CRUISE (49), afin
d’évaluer le temps nécessaire pour atteindre un gain d’acuité visuelle significatif chez des
patients présentant un cedéme maculaire compliquant une occlusion veineuse rétinienne.

IIs ont trouvé que le temps écoulé pour avoir un gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a 15
lettres ETDRS est de 4.8 mois, 4 mois et 12 mois dans les groupes traités par 0.3 mg, 0.5 mg
de ranibizumab et témoin respectivement dans 1’¢tude BRAVO, et 5.9 mois, 5.2 mois et 12.2

mois respectivement pour I’étude CRUISE.

Ainsi le gain d’acuité visuelle supérieur ou égale a 15 lettres ETDRS évalué entre le début de
ces études et 12 mois, était réduit dans le groupe témoin, a cause d’un retard de prise en
charge par le ranibizumab de 6 mois, par conséquent ce gain était de 56%, 60.3% et 43.9%
dans les groupes de 0.3mg,0.5mg de ranibizumab et témoin /0.5mg de ranibizumab
respectivement dans 1’étude BRAVO, et 47%, 50.8%, et 33.1%, dans les groupes de
0.3mg/0.5mg de ranibuzimab , 0.5mg/0.5mg de ranibizumab et témoin/0,5mg de ranibizumab

respectivement dans I’étude CRUISE .

Ce qui confirme I’intérét d’une prise en charge précoce de I’cedéme maculaire compliquant

les occlusions veineuses rétiniennes.

48



PARTIE
PRATIQUE



EEEEEEEEEEEEEEEEEE

MATERIEL
ET METHODES




MATERIEL ET METHODES

|. MATERIEL ET METHODES:

1.1. Matériel :

1.1.1. Population de ’étude

A. Population source :

Notre travail porte sur des patients atteints d’une occlusion veineuse rétinienne compliquée

d’un ccdéme maculaire.

B. Criteres d’éligibilité :

B.1. Criteres d’inclusion :

> Patients adultes dont 1’age est > 18 ans, quel que soit le sexe.

» Patients chez lesquels le diagnostic d’cedéme maculaire sur occlusion veineuse
rétinienne est posé, quel que soit le type de 1’occlusion veineuse rétinienne ; occlusion
de branche veineuse rétinienne, hémi-occlusion veineuse rétinienne, ou occlusion de la
veine centrale de la rétine, sur des criteres diagnostiques cliniques, angiographiques,
et tomographiques.

> Patients dont la meilleure acuité visuelle corrigée est comprise entre une perception
lumineuse positive dans les quatre quadrants et 6/10°™ sur 1’échelle de Monoyer, soit
75 lettres ETDRS ou 0.2 logMAR.

» Patients dont I’épaisseur maculaire centrale est > 250 pm.

> (Edéme maculaire remontant & 9 mois ou moins.
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B.2. Critéres de non inclusion :

Sont exclus de cette étude les :

YV V V VY

Patients avec une mauvaise projection lumineuse dans un quadrant rétinien ou plus.
Patients avec une atrophie maculaire.

Patients dont les fonds d’yeux sont inaccessibles.

Patients dont les fonds d’yeux sont accessibles mais avec une baisse de ’acuité
visuelle liée a une autre pathologie rétinienne telle que : la dégénérescence maculaire
liée a I’age, la rétinopathie diabétique, les stries angioides, le trou maculaire, ...
Patients ayant regu un traitement antérieur de I’cedéme maculaire depuis moins de 9
mois par injections intravitréennes d’anti-VEGF, ou de corticostéroides ou par
photocoagulation au laser en grid maculaire.

Patients présentant un accident cardiovasculaire ou cérébral récent dans les 3 mois
précédents.

Les femmes enceintes.

1.1.2. Echantillonnage :

11 s’agit d’une étude qui a inclus 40 yeux de 40 patients se présentant en consultation

spécialisée de rétine ou au pavillon des urgences ophtalmologiques dans le service

d’ophtalmologie du centre hospitalo-universitaire de Constantine.

A. Taille de I’échantillon :

La taille de 1’échantillon est calculée par la formule suivante :

n=e2xpxq/i

n : taille de 1’échantillon.

€ . niveau de confiance déduit du taux de confiance = 1.96.

p : prévalence de la maladie.

q= (1-p).
i= marge d’erreur =2.5%=0.025.
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Etant donné que I’cedéme maculaire constitue une complication de différentes pathologies
autres que les occlusions veineuses rétiniennes, a savoir : 1I’cedéme maculaire diabétique,
I’cedéme maculaire d’Irvin-Gass en post chirurgie de la cataracte, I’cedéme maculaire associé
aux uvéites, 1’cedéme maculaire associant les néovaisseaux choroidiens du fort myope, de la
dégénérescence maculaire liée a I’age, des stries angioides......, nous avons opté pour
I’utilisation de la prévalence de la pathologie a I’origine de cette complication cedémateuse
qui est I’occlusion veineuse rétinienne pour le calcul de la taille de 1’échantillon dans notre

étude.
De ce fait, le calcul se fait comme suit :

La prévalence des occlusions veineuses rétiniennes est de 5.20 pour 1000= 0.00520 (0.8 pour
1000 pour les occlusions de la veine centrale de la rétine et 4.42 pour 1000 pour les

occlusions de branche veineuse rétinienne).

g= (1-0.00520) = 0 .9948.
n=(1.96)?x 0.00520 x 0.9948 / (0.025)? = 31.79.

1.1.3. Lieu de ’étude :

Etude monocentrique au niveau du service d’ophtalmologie du centre hospitalo-universitaire

de Constantine.

1.1.4. Période d’étude :

Période de 1’étude allant de Septembre 2019 a Février 2022.
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1.2. Meéthodes :

1.2.1. Type de ’étude :

I1 s’agit d’une étude transversale a visée analytique, monocentrique allant de Septembre 2019
a Février 2022, prenant en compte 40 yeux de 40 patients présentant un cedéme maculaire
compliquant une occlusion veineuse rétinienne, pris en charge dans le service
d’ophtalmologie du centre hospitalo-universitaire de Constantine, avec déroulement
prospectif de 1’étude, ce qui a permis de recruter 51 patients dont 11 patients n’ont pas été
inclus dans I’analyse statistique (6 patients n’obéissaient pas au suivi régulier mensuel, 2
patients sont perdus de vue aprés la premiére injection intravitréenne d’anti-VEGF pour le
premier patient et aprés la troisiéme injection intravitréenne d’anti-VEGF pour le deuxiéme
patient, un patient a refusé de signer le consentement, un patient a compliqué d’un glaucome
néovasculaire 5 mois apres son inclusion dans 1’étude, un patient avait un chaudron et a été

¢liminé afin de ne pas influencer I’interprétation des résultats).

C'est une étude de vraie vie, menée conformément a la déclaration d'Helsinki avec
consentement éclairé de chaque patient avant son inclusion et information préalable des
patients des éventuelles complications liées au traitement ou a 1I’évolution de la pathologie

(Annexe 3).

1.2.2. Déroulement de I’étude :

Chaque patient inclus dans 1’étude a bénéficié d’un bilan ophtalmologique complet (fiche
technique en annexe 4) :

A. Interrogatoire :

L’interrogatoire recherchera essentiellement :

» L’age et le sexe des patients.

» La date de la baisse de I’acuité visuelle et des symptdmes associés.

54



MATERIEL ET METHODES

> Les antécédents personnels de : glaucome ou d’hypertonie oculaire isolée,
hypermétropie, hypertension artérielle, hypercholestérolémie, diabéte sucré, anomalies
de la coagulation, pathologies inflammatoires, infectieuses ou immunologiques, ainsi
qu’un éventuel traitement antérieur par injections intravitréennes d'anti-VEGF ou de
corticoides ou par laser et la derniéere date du traitement recu.

» Les antécédents familiaux d’occlusion veineuse rétinienne.

B. Examen clinique :

Chaque patient a bénéficié d’un examen ophtalmologique complet et bilatéral, basé

principalement sur :

» La mesure de ’acuité visuelle initiale (de loin et de pres) :
Chaque patient inclus dans 1’étude a bénéficié d’une mesure de la meilleure acuité
visuelle corrigée initiale de loin lors de la premiére consultation en utilisant 1’échelle
de Monoyer pour chiffrer I’acuité visuelle en valeur décimale et un autoréfractometre
afin de la corriger a la réfraction objective du patient, ensuite les valeurs de 1’acuité
visuelle ont été converties en lettres ETDRS en tenant compte des acuités visuelles

basses, puis en logMAR pour I’analyse statistique (185).

L’unité logMAR est définie comme le logarithme de base 10 de 1’acuité visuelle

décimale.

La conversion de I’acuité visuelle en logMAR a été faite par la formule suivante :
LogMAR = -Log (acuité visuelle décimale).

Acuité visuelle décimale = 10709MAR

La meilleure acuité visuelle corrigée de prés aussi a été chiffrée en s’aidant de
I’échelle de Parinaud.
» L’examen du segment antérieur a la lampe a fente a la recherche d’une éventuelle

rubéose irienne.
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» La mesure du tonus oculaire au tonomeétre a aplanation de Goldman, corrigé a
I’épaisseur cornéenne évaluée par pachymétrie.
» Gonioscopie systématique notamment a la recherche de néovaisseaux de ’angle
irido-cornéen.
» L’examen du fond d’ceil a I’aide de la lentille avec recherche de :
= Signes d’occlusion veineuse rétinienne :
e Une dilatation et tortuosité veineuse.
e Des hémorragies rétiniennes péri-veineuses ; superficielles en
flammeéche, ponctuées, ou profondes en plaques.
e Des nodules cotonneux.
e Un cedéme papillorétinien.
e Des macroanévrysmes qui signent la chronicité de I’occlusion veineuse
rétinienne.
=  [’cedéme maculaire par :
e Perte du reflet fovéolaire.
e Bombement de la ligne de profil antérieure a I’examen de la macula
en fente fine.
e Aspect de logettes cystoides en rétro-illumination.

» Rétinographies couleur du fond d’ceil.

C. Examens complémentaires :

C.1. Bilan a visée diagnostique topographique,
structurelle et pronostique :

Chaque patient a bénéficié a son inclusion d’un bilan complet a visée diagnostique

topographique, structurelle et pronostique :

C.1.1. Angiographie a la fluorescéine :

L’angiographie a la fluorescéine réalisée chez chaque patient inclus dans 1’étude recherchera :

» Un ralentissement circulatoire.
> Des zones de non perfusion capillaire.

» Une dilatation et tortuosité veineuse.
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» Des territoires d’ischémie rétinienne périphérique.

> Une rupture de la barriere hémato-rétinienne avec accumulation du colorant

en pétales de fleur au temps tardif marquant I’cedeme maculaire cystoide.

C.1.2. OCT maculaire :

La tomographie par cohérence optique réalisée a chaque patient inclus dans I’étude
recherchera :
» Un épaississement de la rétine maculaire et évaluera son importance par un
mapping maculaire.

» Une augmentation de I’hyporéflectivité des couches externes de la rétine.

A\

Des logettes cystoides sous forme de cavités kystiques hyporéfectives.

Y

Le siege de I’cedéme maculaire au niveau des couches rétiniennes et par
rapport au raphé médian.

Un niveau hématique au sein des bulles de I’cedéme maculaire cystoide.
Une perte ou déformation de la dépression fovéolaire.

Une association a un décollement séreux rétinien.

YV V V V

L’état des différentes couches rétiniennes, notamment :
= Une opacification des couches rétiniennes internes.
= Une désorganisation des couches rétiniennes internes « DRIL ».
= Des lignes hyper réflectives intra-rétiniennes « track lines ».

= Une atrophie de la zone ellipsoide.

C.2. Bilan a visée étiologique :

Chaque patient a bénéficié d’un bilan étiologique a la recherche de :

» Glaucome chronique a angle ouvert :
Devant toute suspicion du glaucome chronique a angle ouvert (excavation papillaire
pathologique, encoche ou rupture de I’anneau neurorétinien, rejet nasal des vaisseaux,
exclusion d’un vaisseau circum linéaire dans I’excavation papillaire, disposition en
baillonnette des vaisseaux, paleur papillaire, hémorragie papillaire, ...), le bilan est le

suivant :
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= Courbe du tonus oculaire.

= Examen du champ visuel.

=  OCT papillaire.
» Hypertension artérielle :
Tous nos patients ont bénéficié¢ d’un examen cardiovasculaire complet et nous
exigeons un avis spécialisé a la recherche de contre-indications aux anti-VEGF.
Troubles de la coagulation par un bilan d’hémostase complet.
Hyperhomocystéinémie.

Syndrome inflammatoire biologique par un bilan inflammatoire.

YV V V V

Bilan biologique standard : FNS, glycémie a jeun notamment a la recherche d’un
diabete sucré, bilan rénal (urée, créatininémie, ionogramme sanguin) surtout a la
recherche d’une perturbation de la fonction rénale contre-indiquant I’angiographie a

la fluorescéine.

D. Méthodes thérapeutigues :

Notre conduite thérapeutique se basait en premicre intention sur I’équilibre des facteurs de
risque modifiables notamment 1’abaissement des chiffres de la pression artérielle chez les
sujets hypertendus, I’équilibre glycémique des sujets diabétiques, et I’abaissement de la
pression intra-oculaire a une valeur cible chez les patients glaucomateux ou présentant une

hypertonie oculaire isolée.
Ainsi, tous nos patients ont regu un traitement par injections intravitréennes d’anti-VEGF.

Les deux molécules ayant obtenus I’autorisation de mise sur le marché en Algérie dans le
traitement de 1’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses rétiniennes sont
représentées par 1’aflibercept (Eylea®, AMM en 2014 pour I’OM compliquant les OVCR
et 2015 pour I’OM compliquant les OBVR) et le ranibizumab (Lucentis®, AMM en 2012).

Le choix du produit a injecter aux patients se fait selon sa disponibilité dans la pharmacie

centrale de I’hopital.
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D.1. Protocole d’injection :

Chaque patient inclus dans 1’étude a bénéficié d’une phase d’induction de 3 injections

intravitréennes initiales d’anti-VEGF ; soit I’aflibercept (Eylea® 2mg/0.05 ml) ou le

ranibizumab (Lucentis® 0.5mg /0.05ml), a un mois d’intervalle entre chaque 2 injections

intravitréennes, au bloc opératoire dans des conditions strictes d’asepsie :

>

Y

Y VY

VvV V V V V V

Instillation préalable d’une anesthésie topique par chlorhydrate d’oxybuprocaine en
collyre 0.4% (cébésine®).

Désinfection oculaire et badigeonnage des annexes a la povidone iodée diluée a 5%
(bétadine®).

Mise en place d’un champ stérile.

Pose d’un blépharostat.

Marquage du point d’injection a I’aide d’un compas dans le quadrant temporal
supérieur, a 4 mm du limbe pour les sujets phaques et a 3 mm pour les sujets
pseudophaques.

Introduction verticale de 1’aiguille au site de 1’injection.

Injection lente du produit.

Retrait de I’aiguille avec tamponnement par un fuseau de coton pour éviter le reflux
du produit.

Vérifier que le patient percoit la lumiere.

Instillation d’un antibiotique en collyre.

Mise d’un pansement oculaire.

Prescription d’une antibioprophylaxie a base de tobramycine apreés I’injection.
Controle du patient & Jz post injection intravitréenne.

Insister aupres du patient sur I’intérét de consulter en urgence en cas d’ceil rouge
douloureux dans les jours suivant 1’injection intravitréenne notamment a 1a recherche

d’une éventuelle endophtalmie.

Apres la phase d’induction, les injections ont été poursuivies selon le protocole Pro Re Nata

« a la demande » durant toute la période du suivi, basé sur un rythme mensuel fixe des

controles, afin de décider 1’indication ou non d’une nouvelle injection intravitréenne d’anti-

VEGF en fonction de critéres fonctionnels et anatomiques de retraitement représentés par :

>

Une baisse de 1’acuité visuelle d’une ligne ou plus soit 5 lettres ETDRS ou plus.
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» Une augmentation de I’épaisseur maculaire centrale de 50 pm ou plus a I’OCT
maculaire.
» Persistance ou récidive de I’cedéme maculaire.

> Persistance ou récidive des liquides sous rétiniens dont le décollement séreux rétinien.

Les formes ischémiques d’occlusion de la veine centrale de la rétine ont bénéficié d’une
photocoagulation panrétinienne au laser argon, dans le but de prévenir un éventuel glaucome

néovasculaire qui pourrait influencer les résultats thérapeutiques.

E. Suivi:

Un contr6le a Js apres chaque injection intravitréenne est fait reposant sur :

» Lamesure de la meilleure acuité visuelle corrigée.

» L’examen a la lampe a fente a la recherche des signes d'endophtalmie, d’inflammation
intraoculaire ou de cataracte post-traumatique.

» La mesure du tonus oculaire au tonometre a aplanation de Goldman a la recherche
d’une hypertonie post injection intravitréenne d’anti-VEGF.

» L’examen du fond d'eil a la recherche d'une hyalite, d'hémorragie intravitréenne, d’ un
décollement rétinien ou d’une hémorragie rétinienne récente compliquant I'injection

intravitréenne d’anti-VEGF.

La surveillance de I’évolution de 1’cedéme maculaire et de I’occlusion veineuse rétinienne
était mensuelle pendant minimum 12 mois puis trimestrielle jusqu’a la fin de 1’étude, basée

Sur :

» L’examen ophtalmologique : chaque patient bénéficie d’un examen ophtalmologique
complet par :
= Mesure de la meilleure acuité visuelle corrigée de loin avec 1’échelle de
Monoyer et de pres avec 1’échelle de Parinaud.
= Examen du segment antérieur a la lampe a fente en particulier a la recherche
d’une rubéose irienne.
= Examen de I’angle iridocornéen a la gonioscopie a la recherche d’une

membrane néovasculaire a ce niveau.
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= Examen du fond d’ceil a la lentille :

e Au niveau de la macula : nous évaluons la persistance ou la régression
de I’épaississement maculaire et des logettes cystoides.

e Nous évaluons I’évolution des signes ophtalmoscopiques de 1’occlusion
veineuse rétinienne ; régression ou persistance des hémorragies
rétiniennes, des nodules cotonneux, de I’cedéme papillaire, et du blanc
périveinulaire.

e Nous recherchons des signes d’ischémie rétinienne et des néovaisseaux
prérétiniens ou prepapillaires.

e Nous recherchons le développement d’une circulation collatérale.

» L’OCT maculaire :
Au contrdle tomographique de chaque patient :
= Nous mesurons 1’épaisseur maculaire centrale.
= Nous recherchons :

e Une disparition, diminution ou persistance des logettes cystoides.

e Une disparition, diminution, ou persistance des liquides sous rétiniens.

e L’apparition ou la persistance de lignes hyper réflectives intra-
rétiniennes ; track lines.

e Une atrophie de la zone ellipsoide

e La disparition ou la persistance d’une désorganisation des couches
rétiniennes internes (DRIL).

e L’apparition d’une membrane épimaculaire.

» L’angiographie a la fluorescéine était indiquée a la recherche de zones d’ischémie
rétinienne nécessitant une photocoagulation laser en cas de suspicion d’une conversion

ischémique d’une forme initialement bien perfusée.
La surveillance concernait aussi la effets secondaires systémiques des anti-VEGF notamment

les accidents cardiovasculaires et cérébraux (accidents thrombo-emboliques), les céphalées,

et les pics tensionnels.

61



MATERIEL ET METHODES

F. Meéthodes statistigues :

F.1. Recueil des données statistiques :

Les variables sont recueillies a 1’aide d’une fiche (questionnaire) préétablie (Annexe 4)

comportant :

>

>
>
>

L’identification du patient.
Les données cliniques et paracliniques préthérapeutiques.
Les données thérapeutiques.

Les données cliniques et paracliniques post-thérapeutiques.

F.2. Traitement des données et analyses statistiques :

La saisie des données et 1’analyse statistique ont été réalisées par le logiciel

SPSS [Statistical Package for the Social Sciences] version 28 et I’Excel 2016.

Les variables qualitatives seront présentées sous forme d’effectifs et de fréquences
relatives (%).

Les variables quantitatives seront présentées par leurs parameétres de position et de
dispersion (moyenne ou médiane, écart type, extrémes).

La normalité de distribution des variables quantitatives a été vérifiée par I’utilisation
des deux tests : Shapiro Wilk et Kolmogorov Smirnov.

La comparaison des proportions et des pourcentages a €té faite par les tests non
paramétriques de Khi-deux et de Fisher apres vérification de la normalité de la
distribution des variables.

La comparaison des moyennes a été faite par 1’utilisation du test non paramétrique de
Mann Whitney apreés vérification de la normalité de la distribution des variables.
L’analyse de corrélation linéaire simple entre les variables quantitatives a été realisee
par le calcul du coefficient de corrélation de Spearman.

Les analyses de régression linéaire et logistique ont été utilisées pour étudier la
relation entre les différentes caractéristiques de la population et la réponse au
traitement, dans le but d’identifier les potentiels facteurs prédictifs.

Les différences ont été considérées comme significatives quand la p-value était

inférieure a 0.05.
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» Le cas d’occlusion veineuse hémi-rétinienne a été inclus parmi les cas d’occlusion de
la veine centrale de la rétine pour les calculs statistiques, en se basant sur le fait que
I’occlusion veineuse hémi-rétinienne est une forme particuliére d’occlusion de la veine

centrale de la rétine (186).
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Figure 11: Schéma récapitulatif du déroulement de I'étude.
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RESULTATS :

RESULTATS

Nous rapportons les résultats de nos 40 patients sur une durée minimale de suivi de 12 mois

pour chaque patient.

Tranche d'age

I1.1. Données épidémiologiques des patients :

11.1.1. Age :

L’age moyen des patients est de 62.53 +/- 9.95 ans avec des extrémes allant de 45 a 83
ans (tableau 2), et deux pics ; entre [45-55] et [61-70] ans (figure 12).

Tableau 2: Description de 1’age des patients.

Effectif

Age des patients en années

Minimum

Maximum

Moyenne

Médiane

Ecart type

40

45

83

62.53

61.50

9.95

=80 ans

[71-80] ans

[61-70] ans

[56-60] ans

[45-55] ans

Fréquence

Figure 12: Répartition des patients par tranche d’age.
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A. Répartition de la moyenne d’4ge en fonction du type
de ’occlusion veineuse rétinienne :

L’age moyen des patients dans les cas d’cedéme maculaire compliquant une occlusion de la
veine centrale de la rétine est de 61.27 +/- 9.80 ans et dans les cas d’cedéme maculaire
compliquant des occlusions de branche veineuse rétinienne est de 64.06 +/- 10.19 ans.
L’age minimal dans la série des patients présentant un cedéme maculaire associé¢ aux
occlusions de la veine centrale de la rétine est de 45 ans alors que 1’dge maximal est de 77
ans.

Parall¢lement 1’age minimal dans le groupe des patients ayant un cedéme maculaire associé
aux occlusions de branche veineuse rétinienne est de 45 ans, tandis que 1’age maximal est de
83 ans.

La différence dans la moyenne d’age entre les cas d’cedéme maculaire compliquant une
occlusion de la veine centrale de la rétine ou une occlusion de branche veineuse rétinienne est

statistiquement non significative (p =0.376, test de Mann Whitney), (tableau 3).

Tableau 3: Description de 1’age des patients en fonction du type de 'occlusion veineuse
rétinienne.

Age du patient en année

Type de lI'occlusion veineuse Rang

rétinienne Effectif | Minimum [Maximum| Moyenne | Ecart type | moyen

Occlusion de la veine centrale de 22 45 77 61.27 9.80 19.02

la rétine

Occlusion de branche veineuse 18 45 83 64.06 10.19 22.31

rétinienne
Total 40 45 83 62.53 9.95
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11.1.2. Sexe :

La population étudiée est composée de 57.50% d’hommes et 42.50% de femmes, avec un

sex ratio H/F de 1.35 (figure 13).

B Homme
BFemme

Figure 13: Répartition des patients selon le sexe.

A. Répartition du sexe des patients en fonction du type
de Pocclusion veineuse rétinienne :

Les occlusions de la veine centrale de la rétine sont formées de 63.64% d’hommes et de
36.36% de femmes.

Par contre, les occlusions de branche veineuse rétinienne sont constituées de 50% d’hommes
et 50% de femmes.

La répartition du sexe selon le type de I’occlusion veineuse rétinienne n’a pas montré de

différence statistiguement significative (p = 0.385 ; Test Khi-deux), (figure 14).
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W Homme
Bremme

100,0%

80,0%

60,0%

Effectif

40,0%

20,0%

0,0%
Occlusion de laveine  Occlusion de branche
centrale de larétine  veineuse rétinienne

Type de I'occlusion veineuse rétinienne

Figure 14: Répartition du sexe des patients en fonction du type de I'occlusion veineuse
rétinienne.

11.1.3. Origine géographique :

La majorité des patients (77.50 % ) sont originaires de la wilaya de Constantine.
15% sont de la wilaya de Mila .
5% sont de la wilaya de Skikda .

2.50% sont de la wilaya d’Oum EI Bouaghi, (figure 15).
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Figure 15: Répartition des patients selon leur origine géographique.

11.1.4. Antécédents des patients :

A. Antécédents personnels ophtalmologiques :

RESULTATS

Les antécédents personnels ophtalmologiques dans I’échantillon étudié sont retrouvés chez 10

patients (25%) et sont dominés par le glaucome noté chez 6 sujets (15%), tandis qu’un seul

patient (2.5%) présente une hypertonie oculaire isolée, 2 patients (5%) présentent une

hypermétropie et un seul patient (2.5%) a été opéré de cataracte (figure 16).
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16%

14%

12%

10%

8%

Fréquence

6%

4%

2%

GPAO HTO isolée Hypermétropie Pseudophakie

0%

Figure 16: Antécédents personnels ophtalmologiques des patients.

B. Antécédents personnels généraux :

Les antécédents personnels généraux ont été enregistrés chez 31 patients (77.5%), et sont
dominés par I’hypertension artérielle chez 24 patients (60%), suivie par le diabéte sucré
retrouvé chez 10 patients (25%).

Les autres pathologies sont représentées par les cardiopathies notées chez 4 patients (10%),
I’hypercholestérolémies chez 2 patients (5%), I’asthme chez 2 patients (5%) et un cancer du
sein opéré chez une seule patiente (2.5%).

Par contre les troubles de la coagulation n’ont été notés chez aucun patient (figure 17).
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Figure 17: Antécédents personnels généraux des patients.

C. Antécédents familiaux :

Nous n’avons pas trouvé d’antécédents familiaux particuliers.

11.1.5. Facteurs de risque d’occlusion veineuse
rétinienne :

36 patients (90%) avaient des facteurs de risque d’occlusion veineuse rétinienne.

Sur le plan général, I’hypertension artérielle est notée chez 60% des cas (n= 24), le diabete
sucré est retrouvé dans 25% des cas (n=10), les cardiopathies sont présentes dans 10% des cas

(n=4), et I’hypercholestérolémie dans 5% des cas (n=2).

Sur le plan ophtalmologique le glaucome chronique a angle ouvert est enregistré chez 15%
des cas (n=6), ’hypermétropie est observée dans 5% des cas (n=2) et I’hypertonie oculaire
isolée dans 2.5% des cas (n=1), (tableau 4).
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Tableau 4: Facteurs de risque d'occlusion veineuse rétinienne.

Pourcentage
Facteurs de risque Effectif d’observations

Sans facteurs de risque connus 4 10%
Hypertension artérielle 24 60.0%
Diabete sucré 10 25.0%
Cardiopathie 4 10.0%
Hypercholestérolémie 2 5.0%
Troubles de la coagulation 0 0%

Glaucome chronique a angle ouvert 6 15.0%
Hypertonie oculaire isolée 1 2.5%
Hypermétropie 2 5.0%

Total 53 132.5%

A. Facteurs de risque d’occlusion veineuse rétinienne en
fonction du type de ’occlusion veineuse rétinienne :

18.2% des cas (n=4) d’occlusion de la veine centrale de la rétine n’avaient pas de facteurs de
risque connus, alors que tous les patients présentant une occlusion de branche veineuse

rétinienne avaient des facteurs de risque connus (p=0.060, test exact de Fisher).

L’hypertension artérielle est retrouvée chez 77.8 % des cas (n=14) d’occlusion de branche
veineuse rétinienne, et dans 45.5% des cas (n=10) d’occlusion de la veine centrale de la rétine
avec une différence statistiquement significative entre les deux groupe (p=0.038, test Khi-

deux).

Le diabéte sucré est retrouvé chez 27.8% des cas d’occlusion de branche veineuse rétinienne,
et 22.7 % des cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine , avec absence de différence

statiquement significative entre les deux groupes (p=0.714, test Khi-deux).
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Les cardiopathies ont ét¢ notées dans 16.7% des cas d’occlusion de branche veineuse
rétinienne, versus 4.5% des cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine, sans différence

statistiquement significative entre les deux groupes (p=0.209, test exact de Fisher).

L’hypercholestérolémie est notée dans 5.6% des cas d’occlusion de branche veineuse
rétinienne, et 4.5% des cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine avec absence de

différence statistiguement significative entre les deux groupes (p=0.886, test exact de Fisher).

Le glaucome chronique & angle ouvert a été enregistré dans 13.6% des cas d’occlusion de
branche veineuse rétinienne, et 16.7% des cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine,
avec absence de différence statiquement significative entre les deux groupes , (p=0.792, test

exact de Fisher).

L’hypertonie oculaire isolée a été notée uniquement dans le cas d’occlusion de branche
veineuse rétinienne (5.6%), avec absence de différence statistiquement significative entre les

deux groupes (p=0.269, test exact de Fisher).

L’hypermétropie est enregistrée chez 5.6% des cas d’occlusion de branche veineuse
rétinienne, et 4.5% des cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine, avec absence de

différence statistiquement significative entre les deux groupes (p=0.886, test exact de Fisher).

La comparaison des fréquences des facteurs de risque en fonction du type de I’occlusion
veineuse rétinienne a été effectuée par le test Khi-deux ou le test exact de Fisher en fonction

des conditions d’utilisation et I’effectif des groupes de comparaison (tableau 5).
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Tableau 5: Répartition des facteurs de risque en fonction du type de I'occlusion veineuse

rétinienne.

Type de lI'occlusion veineuse

p (test
rétinienne Khi deux/
Exact de
Facteurs de risque OVCR OBVR Fisher) Total
Sans facteurs de risque Effectif 4 0 4
connus % dans le type 18.2% 0% 0.060
d’OVR
Hypertension artérielle Effectif 10 14 24
% dans le type 45.5% 77.8% 0.038
d’OVR
Diabete sucré Effectif 5 5 10
% dans le type 22.7% 27.8% 0.714
d’OVR
Cardiopathie Effectif 1 3 4
% dans le type 4.5% 16.7% 0.209
d’OVR
Hypercholestérolémie Effectif 1 1 2
% dans le type 4.5% 5.6% 0.886
d’OVR
Glaucome chronique a Effectif 3 3 6
angle ouvert % dans le type 13.6% 16.7% 0.792
d’OVR
Hypertonie oculaire Effectif 0 1 1
isolee % dans le type 0.0% 5.6% 0.269
d’OVR
Hypermétropie Effectif 1 1 2
% dans le type 4.5% 5.6% 0.886
d’OVR
Total Effectif 22 18 40
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11.2. Donneées cliniques :

11.2.1. Motif de consultation :

Le motif de consultation des patients se résumait a un syndrome maculaire fait
essentiellement d’une baisse de 1’acuité visuelle de loin et de pres et de métamorphopsies.
Le maitre symptome est représenté par une baisse de I’acuité visuelle signalée par tous les
patients (100%), les métamorphopsie ont été percues par 32.5 % des patients (n=13),
(figure 18).
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Figure 18: Motif de consultation.
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A. Répartition des métamorphopsies en fonction du
type de ’occlusion veineuse rétinienne :

Les métamorphopsies ont été signalées par 72.22 % (n=13) des cas d’occlusion de branche
veineuse rétinienne, par contre aucun cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine n’a

rapporté la notion de métamorphopsies.

La répartition des métamorphopsies selon le type de 1’occlusion veineuse rétinienne a montré

une différence statistiquement significative (p = 0.001,test Khi-deux), (figure 19).

Métamorphopsie

M Non
N Cui

100,0%

80,0%

60,0%

Fréguence

40,0%

20,0%

0,0%

Occlusion delaveine  Occlusion de branche
centrale de larétine  veineuse rétinienne

Figure 19: Répartition des métamorphopsies en fonction du type de I'occlusion veineuse
rétinienne.

11.2.2. Délai de prise en charge :

On désigne par ce délai la période écoulée entre la baisse de I’acuité visuelle et I’inclusion du
patient dans 1’étude.

Ce délai variait entre 7 jours et 257 jours (= 8mois et demi) avec un délai moyen de 63.65 +/-
52.51 jours.

La médiane est de 39.50 jours, (tableau 6).
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Tableau 6: Délai de prise en charge des patients en jours.

Délai de la prise en charge en jours

Effectif Minimum Maximum Moyenne Médiane Ecart type

40 7 257 63.65 39.50 52.51

A. Répartition des patients en fonction du délai de prise
en charqge :

80 % (n=32) des patients ont consulté a un délai < 3mois et 20% (n=8) a un délai > 3mois,

(figure 20).

40

Fréquence

= 3 mois < oU = 3 mois

Délai de prise en charge

Figure 20: Répartition des patients en fonction du délai de prise en charge.
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B. Délai de prise en charge en fonction du type de

I’occlusion veineuse rétinienne :

La moyenne du délai de prise en charge des cas d’cedéme maculaire compliquant les

occlusions de la veine centrale de la rétine est de 62 +/- 49.27 jours, avec une valeur minimale

de 7 jours et maximale de 218 jours.

La médiane est de 39 jours.

La moyenne du délai de prise en charge des cas d’cedéme maculaire compliquant les

occlusions de branche veineuse rétinienne est de 65.67 +/- 57.61 jours, avec une valeur

minimale de 16 jours et maximale de 257 jours.

La médiane est de 48.50 jours, (tableau 7).

Tableau 7: Délai de prise en charge en fonction du type de I'occlusion veineuse rétinienne.

Délai de la prise en charge en jours

] Rang
Type de l'occlusion moyen
veineuse rétinienne | Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Médiane | Ecart type
Occlusion de la veine 22 7 218 62.00 39.00 49.27 20.36
centrale de la rétine
Occlusion de branche 18 16 257 65.67 48.50 57.61 20.67
veineuse rétinienne
Total 40 7 257 63.65 39.50 52.51

79




11.2.3. Acuité visuelle initiale :

A. Réfraction objective des patients :

La mesure de la réfraction objective de tous nos patients a révélé que :

75% (n=30) des patients étaient emmeétropes.

5% (n=2) étaient myopes.

5% (n=2) étaient hypermétropes.

Et 25% (n=10) étaient astigmates, (tableau 8).

Tableau 8: Réfraction objective des patients.

RESULTATS

Réfraction des patients Effectif | Pourcentage d'observations | Intervalle de la réfraction
Emmétropie 30 75% -0.25a+0.5d
Myopie 2 5% -2.75da-1.50d
Hypermétropie 2 5% +1.25a+2.25d
Astigmatisme 10 25% -2.25a+1.25d
Total 44 110%

B. Meilleure acuité visuelle corrigée initiale :

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée a 1I’inclusion des patients était 1.015+/-
0.498 logMAR soit 35+/-24.9 lettres ETDRS, et 0.1 en valeur décimale, avec des extrémes
allant de 2 logMAR soit < 5 lettres ETDRS et 0.01(compte les doigts a 30 cm) en valeur
décimale, jusqu’a 0.3 logMAR soit 70 lettres ETDRS et 0.5 en valeur décimale.
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La médiane est de 1 logMAR, soit 35 lettres ETDRS et 0.1 en valeur décimale, (tableau 9).

Tableau 9: Description de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale.

MAVC initiale en logMAR

Effectif Minimum Maximum Moyenne Médiane Ecart type

40 0.30 2.00 1.015 1.00 0.498

C. Répartition des patients en fonction de la meilleure
acuité visuelle corrigée initiale :

40% des patient (n=16) avaient une meilleure acuité visuelle corrigée initiale > 1 logMAR

soit < 35 lettres ETDRS et < 0.1 en valeur décimale.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale dans ce groupe est de 1.547+/-
0.190 logMAR, soit 5+/-9.5 lettres ETDRS et 0.028 en valeur décimale, avec des extrémes
allant de de 2 logMAR soit < 5 lettres ETDRS et 0.01 (compte les doigts a 30 cm) en valeur
décimale, jusqu’a 1.3 logMAR soit 20 lettres ETDRS et 0.05 en valeur décimale.

35 % (n=14) avaient une meilleure acuité visuelle corrigée initiale entre ]0.5-1] logMAR soit
entre [35-60[ lettres ETDRS et entre [0.1-0.3[ en valeur décimale.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale dans ce groupe est de 0.849+/-
0.156 logMAR soit 42.5 +/- 6.2 lettres ETDRS et 0.14 en valeur décimale, avec des extrémes
allant de de 1 logMAR soit 35 lettres ETDRS et 0.1 en valeur décimale jusqu’a 0.7 logMAR
soit 50 lettres ETDRS et 0.2 en valeur décimale.

15% (n=6) avaient une meilleure acuité visuelle corrigée initiale entre ]0.3-0.5] logMAR soit
entre [60-70[ lettres ETDRS et entre [0.3-0.5[ en valeur décimale.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale dans ce groupe est de 0.460+/-
0.068 logMAR, soit 62.5+/- 3.4 lettres ETDRS et 0.35 en valeur décimale, avec des extrémes
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allant de de 0.52 logMAR soit 60 lettres ETDRS et 0.3 en valeur décimale jusqu’a 0.4
logMAR soit 65 lettres ETDRS et 0.4 en valeur décimale.

10% (n=4) avaient une meilleure acuité visuelle corrigée initiale entre [0.2-0.3] logMAR soit
entre [70-75] lettres ETDRS et entre [0.5-0.6] en valeur décimale.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale dans ce groupe est de 0.301
logMAR, soit 70 lettres ETDRS et 0.5 en valeur décimale, (figure 21, tableau 10).

wl—

Fréguence

> 1 P51 10305  [02-03]

Acuité visuelle initiale en logWAR

Figure 21: Répartition des patients en fonction de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale.

82



RESULTATS

Tableau 10:Répartition de la moyenne de I'acuité visuelle initiale.

Acuité visuelle initiale en LogMAR

Acuité visuelle initiale
en logMAR par tranche | Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Médiane | Ecart type
>1 16 1.30 2.00 1.547 1.602 0.190
]0.5-1] 14 0.70 1.00 0.849 0.849 0.156
]0.3-0.5] 6 0.40 0.52 0.460 0.460 0.068
[0.2-0.3] 4 0.30 0.30 0.301 0.301 0.000
Total 40 0.30 2.00 1.015 1.000 0.498

D. Acuité visuelle initiale en fonction du type de
I’occlusion veineuse rétinienne :

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée a 1’inclusion des patients ayant un cedéme
maculaire compliquant une occlusion de la veine centrale de la rétine était 1.006+/-0.511
logMAR soit 35+/-25.55 lettres ETDRS, et 0.1 en valeur décimale, avec des extrémes allant
de 1.70 logMAR soit < 5 lettres ETDRS et 0.02 (compte les doigts a 1 métre) en valeur
décimale, jusqu’a 0.3 logMAR soit 70 lettres ETDRS et 0.5 en valeur décimale. Concernant
celle des cedémes maculaires associés aux occlusions de branche veineuse rétinienne, elle était
de 1.026+/-0.496 logMAR soit 35+/-24.8 lettres ETDRS et 0.1 en valeur décimale, avec des
extrémes allant de 2 logMAR soit < 5 lettres ETDRS et 0.01(compte les doigts a 30cm) en
valeur décimale, jusqu’a 0.3 logMAR soit 70 lettres ETDRS et 0.5 en valeur décimale.

La comparaison des moyennes de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale en fonction du
type de I’occlusion veineuse rétinienne n’a pas montré de différence statistiquement
significative (p = 0.989, test de Mann Whitney), (tableau 11).
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Tableau 11: Description de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale en fonction du type de
I'occlusion veineuse rétinienne.

MAVC initiale en logMAR
Type de lI'occlusion veineuse
i Rang
retinienne Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne |Ecarttype| moyen
Occlusion de la veine centrale 22 0.30 1.70 1.006 0.511 20.52
de la rétine
Occlusion de branche veineuse 18 0.30 2.00 1.026 0.496 20.47
rétinienne
Total 40 0.30 2.00 1.015 0.498

11.2.4. Examen du segment antérieur :

L’examen du segment antérieur a la lampe a fente a I’inclusion des patients a montré :
Un seul patient (2.5%) pseudophaque, et 39 patients (97.5%) phaques.

Aucun cas de rubéose irienne n’a été noté, (figure 22).

2,50% o
(n=1)
rubéose irienne
Phaque
Pseudophaque
97,50%
(n=39)

Figure 22: Examen du segment antérieur a la lampe a fente.
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11.2.5. Tonométrie oculaire ;

La mesure du tonus oculaire corrigé a la pachymeétrie a révélé :

Un tonus normal sans traitement hypotonisant chez 67.50% des patients.
Un tonus équilibré sous traitement hypotonisant chez 12.5% des patients.
Un tonus mal équilibré sous traitement hypotonisant chez 5% des patients.

Une hypertonie oculaire de découverte fortuite chez 15% des patients, (figure 23).

30
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Fréquence

27
7,50%

5
12.20% . 15,00%

5,00%

MNormal sans Equilibré sous MNon équilibré sous Hypertonie oculaire de
hypotonisants hypotonisants hypotonisants decouverte fortuite

Figure 23: Résultats de la tonométrie oculaire.

11.2.6. Aspect ophtalmoscopigue du segment
postérieur :

A. Type de ’occlusion veineuse rétinienne :

L’aspect du fond d’ceil a montré une occlusion de la veine centrale de la rétine chez 21
patients (52.50%), une occlusion de branche veineuse rétinienne chez 18 patients (45.00%)

et un seul cas d’occlusion veineuse hémi-rétinienne (2.50%), (figure 24).
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[ Ccclusion de la veine centrale de |a rétine
[ Ccclusion de branche veineuse rétinienne
B Ccclusion veineuse hémi-rétinienna

Figure 24: Répartition des patients en fonction du type de I'occlusion veineuse rétinienne.

B. Signes ophtalmoscopiques de ’occlusion veineuse
rétinienne :

La recherche des signes cliniques de 1’occlusion veineuse rétinienne au fond d’ceil a montré la

présence de :

Dilatation et tortuosité veineuse chez tous les patients (40%).
Hémorragies rétiniennes chez 95% des patients.

Nodules cotonneux chez 42.5% des patients.

Un cedéme papillaire chez 2.5% des patients (tableau 12).
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Tableau 12: Signes ophtalmoscopiques de I'occlusion veineuse rétinienne.

Signes ophtalmoscopiques de I'occlusion Pourcentage
veineuse rétinienne Effectif d'observations
Dilatation et tortuosité veineuse 40 100.0%
Hémorragies rétiniennes 38 95.0%
Nodules cotonneux 17 42.5%
(Edéme papillaire 1 2.5%
Total 96 240.0%

C. Caractéristiques cliniques de I’cedéme maculaire :

L’examen de la macula au fond d’ceil a montré :

Un épaississement maculaire dans 97.5% des cas.

L’examen de la macula était masqué par les hémorragies rétiniennes dans 35% des cas.

Une perte du reflet fovéolaire était visible en I’absence d’hémorragie fovéale dans 65% des

Cas.

Des logettes cystoides visibles en 1’absence d’hémorragies maculaires dans 62.5% des cas,

(tableau 13).
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Tableau 13: Caractéristiques cliniques de 1'eedéme maculaire.

RESULTATS

Caractéristiques cliniques de 1'cedéme maculaire Effectif Pourcentage d'observations
Epaississement maculaire 39 97.5%
Examen maculaire masqué par les hémorragies 14 35.0%
Perte du reflet fovéolaire 26 65.0%
Logettes cystoides 25 62.5%
Total 104 260.0%

D. Artériosclérose au fond d’ceil :

L’examen du fond d’ceil a permis de déceler chez 19 patients (47.5%) des signes

d’artériosclérose, (figure 25).

O ron

Figure 25: Artériosclérose au fond d'ceil.
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E. Excavation papillaire pathologique :

Un rapport cup/disque pathologique a été noté chez 8 patients (20%), a ’examen du fond
d’ceil (figure 26).

Fréquence

40

Pathologique Physiologique

excavation papillaire

Figure 26: Rapport cup/disque au fond d’ceil.
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11.3. Données paraclinigues :

11.3.1. Caractéristigues angiographiques :

A. Aspect angiographique de I’cedéme maculaire :

L’cedéme maculaire apparait sous forme d’une diffusion maculaire cystoide de la fluorescéine

dans les séquences angiographiques, dans 65% (n=26) des cas.

La diffusion maculaire est masquée par les hémorragies rétiniennes maculaires dans 35%
(n=14) des cas, (figure 27).

35% (n=14)

m diffusion maculaire cytoide

B masquée par les hémorragies

65% (n=26)

Figure 27:Aspect angiographique de I'cedéme maculaire.
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B. Formes angiographiques de I’occlusion veineuse
rétinienne :

La forme cedémateuse (non ischémique) est retrouvée dans 72.50% des cas (n=29), la forme

mixte cedémato-ischémique est enregistrée dans 27.50% des cas (n=11), (figures 28, 29,30).

CIFarme oedémateuss

O Foeme mixte oedémato-
ischémigue

Figure 28 : Formes angiographiques de lI'occlusion veineuse rétinienne.
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Rétinographie couleur Autofluorescence

Figure 29: Séquences angiographiques d'un cas dOVCR (OD) dans sa forme cedémateuse
chez un homme &gé de 45 ans, aux antécédents de diabéte sucré.
(Service d’ophtalmologie du CHU Constantine).
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Figure 30: Séquences angiographiques d'un cas d'OBVR (OG) dans sa forme cedémateuse
chez un homme agé de 55 ans, présentant une HTA et un GPAO méconnus.
(Service d’ophtalmologie du CHU Constantine).

B.1. Répartition de la forme angiographique en fonction
du type de I’occlusion veineuse rétinienne :

77.27% (n=17) des occlusions de la veine centrale de la rétine sont de forme cedémateuse,
et 22.73% (n=5) sont de forme mixte.
Parallelement 66.67% (n=12) des occlusions de branche veineuse rétinienne sont

cedémateuses et 33.33% (n=6) sont cedémato-ischémiques.
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La répartition de la forme angiographique selon le type de I’occlusion veineuse rétinienne n’a
pas montré de différence statistiquement significative entre les deux groupes. (p = 0.455, test
Khi-deux), (figure 31).
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centrale de larétine  veineuse rétinienne

Figure 31: Répartition de la forme angiographique en fonction du type de I'occlusion veineuse
rétinienne.

11.3.2. Caractéristigues en tomographie par
cohérence optigue :

A. Lésions élémentaires a I’OCT maculaire initiale :

L’OCT maculaire pratiquée lors de la premicre consultation chez tous les patients recrutés
dans 1’étude a montré un cedéme maculaire cystoide associé a une perte de la dépression
fovéolaire chez I’ensemble des patients (100%, n=40), avec présence de décollement séreux
rétinien chez 62.5% des patients (n=25), et d’une désorganisation des couches rétiniennes

internes chez 22.5% des patients (n=9).
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Par contre aucun patient n’avait de lignes hyperréflectives intra rétiniennes « track lines » ni

d’atrophie des photorécepteurs ou de membrane épimaculaire a I’OCT maculaire initiale,

(figures 32,33,34).

Retinal thickness ILM - OS/RPE (um)
ETDRS

Average Thickness (urm) 3726

Date

Figure 32: Coupes OCT maculaire au cours d'une OVCR.
Coupes OCT montrant un OMC associé a un DSR et une PDF au cours d'une OVCR de I’'OG
chez un homme agé de 77 ans sans ATCD pathologiques particuliers.
(Service d'ophtalmologie du CHU Constantine).

L——17 1 TopQ Image Quality: | 78] mode: Fine(2.0.7)
Capture Date: 02/04/2019 O.E.M:1.000x
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Signature : Date :
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I. Figure 33: Coupes OCT maculaire au cours d'une OBVR.
Coupes OCT montrant un OMC associé a un DSR et une PDF au cours d'une OBVR de
[’OG chez un homme dgé de 55 ans, présentant une HTA et un GPAO méconnus.
(Service d'ophtalmologie du CHU Constantine).
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Figure 34: Lésions élémentaires a 'OCT maculaire initiale.

OMC : eedéme maculaire cystoide, PDF : perte de la dépression fovéolaire, DSR :
décollement séreux rétinien, DRIL : désorganisation des couches rétiniennes internes.

B. Epaisseur maculaire centrale initiale :

La moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale initiale a I’OCT maculaire était de 539.63 +/-

111.69 pm, sa valeur minimale était de 273 um et la valeur maximale de 867 um.

La médiane est de 540.50 um, (tableau 14).

Tableau 14: Description de I'épaisseur maculaire centrale initiale a I'OCT maculaire en pm.

EMC initiale a 'OCT maculaire en um

Effectif Minimum Maximum Moyenne Médiane Ecart type

40 273 867 539.63 540.50 111.69
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B.1. Epaisseur maculaire centrale initiale en fonction du
type de ’occlusion veineuse rétinienne :

La moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale initiale a I’OCT maculaire dans les cas
d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine est de 573.73
+/- 108.72 um et dans les cedémes maculaires associés aux occlusions de branche veineuse
rétinienne est de 497.94 +/- 103.32 pum.

L’épaisseur maculaire centrale initiale maximale au cours des occlusion de la veine centrale
de la rétine est de 867 um, sa valeur minimale est de 420 pm.

L’¢épaisseur maculaire centrale initiale maximale au cours des occlusions de branche veineuse
rétinienne est estimée a 619 um, sa valeur minimale est de 273um.

Le test de Mann Whitney ne montre pas de différence statistiquement significative entre les
moyennes des épaisseurs maculaires centrales initiales des cedémes maculaires au cours des
occlusions de la veine centrale de la rétine ou de branche veineuse rétinienne (p=0.073),
(tableau 15).

Tableau 15: Description de I'épaisseur maculaire centrale initiale en fonction du type de
I'occlusion veineuse rétinienne.

EMC initiale a I'OCT maculaire en um
Type de l'occlusion Rang
veineuse rétinienne Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type | moyen
Occlusion de la veine 22 420 867 573.73 108.72 23.50
centrale de la rétine
Occlusion de branche 18 273 619 497.94 103.32 16.83
veineuse rétinienne
Total 40 273 867 539.63 111.69

11.3.3. Bilan étiologique :

L’enquéte étiologique a permis d’étiqueter 29 (72.5%) patients hypertendus dont 5 patients

(12.50%) étaient meconnus.
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10 (25%) patients atteints d’un diabéte sucré connu.

4 (10%) partant une cardiopathie connue.

2 (5%) patients suivis pour une hypercholestérolémie connue.

12 (30%) patients glaucomateux dont 6 (15%) patients étaient méconnus.

1 (2.5 %) seul patient était traité pour une hypertonie oculaire isolée connue.
Et 2 (5%) patients portaient une correction pour une hypermétropie.

Par contre aucun cas de trouble de la coagulation n’a été révélé malgré un bilan exhaustif de

I’hémostase, (tableau 16).

Tableau 16: Bilan étiologique.

Pourcentage
Bilan étiologique Effectif d'observations
Sans facteurs de risque identifiés 3 7.5%
Hypertension artérielle 24 connus 72.5% 60%
29
5 méconnus 12.5%
Diabete sucré 10 connus 25.0%
Cardiopathie 4 connus 10.0%
Hypercholestérolémie 2 connus 5.0%
Troubles de la coagulation 0 0%
Glaucome primitif a angle ouvert 6 connus 30.0% 15%
12
6 meconnus 15%
Hypertonie oculaire isolee 1 connu 2.5%
Hypermétropie 2 connus 5.0%
Total 63 157.5%
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11.4. Données thérapeutigues :

11.4.1. Molécule d’anti-VEGF injectée :

25 patients (62.50%) ont recu des injections intravitréennes de ranibizumab, et 15 patients

(37.50%) ont été traités par aflibercept, (figure 35).

O Aflibercept
B Ranikizumab

Figure 35: Répartition des patients en fonction de la molécule d'anti-VEGF injectée.

A. Acuité visuelle initiale en fonction de la molécule
d’anti-VEGF :

La meilleure acuité visuelle corrigée initiale des patients traités par aflibercept était de
1.024+/- 0.487 logMAR soit 35+/-24.35 lettres ETDRS et 0.1 en valeur décimale, avec des
extrémes allant de 1.60 logMAR soit 5 lettres ETDRS et 0.025 en valeur décimale & 0.30
logMAR soit 70 lettres ETDRS et 0.5 en valeur décimale.

La meilleure acuité visuelle corrigée initiale du groupe traité par ranibizumab était 1.01+/-
0.51 logMAR soit 35+/- 25.5 lettres ETDRS, et 0.1 en valeur décimale, avec des extrémes
allant de 2.00 logMAR soit < 5 lettres ETDRS et 0.010 (compte les doigts & 30 cm) en valeur
décimale a 0.30 logMAR soit 70 lettres ETDRS et 0.5 en valeur décimale.
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Pas de différence statistiquement significative dans la meilleure acuité visuelle corrigée initiale

entre les deux groupes de patients traités par aflibercept ou ranibizumab (p=0.978, test Mann

Whitney), (tableau 17).

Tableau 17: Description de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale en fonction de la

molécule d’anti-VEGF.

MAVC initiale en logMAR

Traitement anti-VEGF| Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type | Rang moyen
Aflibercept 15 0.30 1.60 1.024 0.487 20.57
Ranibizumab 25 0.30 2.00 1.01 0.51 20.46
Total 40 0.30 2.00 1.015 0.498

B. Epaisseur maculaire centrale initiale en fonction de

la molécule d’anti-VEGF :

La moyenne de I’épaisseur maculaire centrale initiale a I’OCT maculaire dans les cas

d’cedéme maculaire traités par aflibercept est de 555.80 +/- 93.33 pm, et dans les cedémes

maculaires traités par ranibizumab est de 529.92 +/- 122.19 um.

L’épaisseur maculaire centrale initiale maximale des cas traités par aflibercept est de 706 um,

sa valeur minimale est de 385 pum.

L’¢épaisseur maculaire centrale initiale maximale chez les sujets traités par ranibizumab est

estimée a 867uum, sa valeur minimale est de 273um.

Le test de Mann Whitney ne montre pas de différence statistiguement significative entre les

moyennes des épaisseurs maculaires centrales initiales des cedémes maculaires dans les cas

traités par aflibercept ou ranibizumab (p=0.357), (tableau 18).
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Tableau 18: Description de I’épaisseur maculaire centrale initiale en fonction de la molécule

d’anti-VEGF.
EMC initiale a 'OCT maculaire en um
Traitement anti-VEGF| Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Ecarttype |[Rang moyen
Aflibercept 15 385 706 555.80 93.33 20.70
Ranibizumab 25 273 867 529.92 122.19 19.18
Total 40 273 867 539.63 111.69

11.4.2. Nombre d’injections intravitréennes recues

a 12 mois :

La moyenne du nombre d’injections intravitréennes d’anti-VEGF aprés une annee de

traitement est de 5.62 +/- 2.12, avec des extrémes allant de 3 & 11 injections intravitréennes.

La médiane est de 5.50 injections intravitréennes.

La somme des injections intravitréennes recues par I’ensemble des patients aprés une année

de traitement est de 225, (tableau 19).

Tableau 19:Nombre d'injections intravitréennes d'anti-VEGF a 12 mois.

Nombre d'IVT d'anti-VEGF a 12 mois

Effectif Minimum Maximum Moyenne | Ecarttype @ Médiane

40 3 11 5.62 212 5.50
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A. Nombre d’injections intravitréennes a 12 mois en
fonction de la molécule d’anti-VEGF :

La moyenne du nombre d’injections intravitréennes d’aflibercept recues a 12 mois est 5.53 +/-
1.55, celle du nombre d’injections intravitréennes de ranibizumab est de 5.68 +/-2.42.

Le nombre maximal d’injections intravitréennes d’aflibercept est de 8, tandis que le nombre
minimal est de 3, et la somme est de 83 injections intravitréennes.

Le nombre maximal d’injections intravitréennes de ranibizumab recues est de 11, le nombre
minimal est de 3, et la somme est de 142 injections intravitréennes.

La différence entre les deux moyennes est statistiguement non significative (p=0.932, test Mann
Whitney), (tableau 20).

Tableau 20: Nombre d'injections intravitréennes a 12 mois en fonction de la molécule d’anti-
VEGF.

Nombre d'I\VT d'anti-VEGF a 12 mois
Traitement Rang
anti-VEGF | Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type | Somme | moyen
Aflibercept 15 3 8 5.53 1.55 83 20.70
Ranibizumab 25 3 11 5.68 2.42 142 20.38
Total 40 3 11 5.62 2.12 225

B. Nombre d’injections intravitréennes a 12 mois en

fonction du type de occlusion veineuse rétinienne :

La moyenne du nombre d’injections intravitréennes d’anti-VEGF recgues par les patients au

cours de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine est de

6.77 +/- 1.95, le nombre maximal est de 11, le nombre minimal est de 3 et la somme

d’injections intravitréennes recues par ce groupe est de 149.
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Tandis que la moyenne du nombre d’injections intravitréennes d’anti-VEGF regues dans les
cas d’cedéme maculaire associé aux occlusions de branche veineuse rétinienne est de 4.22 +/-
1.35, le nombre maximal est de 7, le nombre minimal est de 3, et une somme d’injections
intravitréennes de 76.

Le test de Mann-Whitney a montré une différence statistiquement significative entre les
moyennes du nombre d’injections intravitréennes d’anti-VEGF en cas d’cedéme maculaire
compliquant une occlusion de la veine centrale de la rétine ou une occlusion de branche

veineuse rétinienne (p< 0.001), (tableau 21).

Tableau 21: Nombre d'injections intravitréennes a 12 mois en fonction du type de I'occlusion
veineuse rétinienne.

Nombre d’IVT d'anti-VEGF a 12 mois
Type de lI'occlusion Ecart
veineuse rétinienne Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne type Somme Rang moyen

Occlusion de la veine 22 3 11 6.77 1.95 149 26.86

centrale de la rétine
Occlusion de branche 18 3 7 4.22 1.35 76 12.72

veineuse rétinienne

Total 40 3 11 5.62 2.12 225

11.5. Résultats post-thérapeutiques :

11.5.1. Résultats fonctionnels :

A. Acuité visuelle finale en logMAR :

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale est de 0.488 +/- 0.416 logMAR soit
60+/- 20.8 en lettres ETDRS et 0.32 en valeur décimale.
La meilleure acuité visuelle corrigée finale minimale est de 1.70 logMAR soit< 5 lettres

ETDRS et 0.02 (compte les doigts a 1 métre) en valeur décimale.
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La meilleure acuité visuelle corrigée finale maximale est de 0.1 logMAR soit 80 lettres
ETDRS et 0.8 en valeur décimale.
La médiane est de 0.349 logMAR, soit 67.5 lettres ETDRS, et 0.45 en valeur décimale,

(tableau 22).

Tableau 22: Description de la meilleure acuité visuelle corrigée finale en logMAR.

MAVC finale en logMAR

Effectif Minimum Maximum Moyenne Médiane Ecart type

40 0.10 1.70 0.488 0.349 0.416

A.1. Acuité visuelle finale en fonction de I’acuité visuelle
initiale :

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale dans le groupe de patients
initialement en cécité Iégale est 0.799 +/-0.483 logMAR soit 45+/-24.1 lettres ETDRS et 0.16
en valeur décimale, avec des extrémes allant de de 1.7 logMAR soit < 5 lettres ETDRS

et 0.02 (compte les doigts a 1 metre) en valeur décimale jusqu’a 0.15 logMAR soit 77.5 lettres
ETDRS et 0.7 en valeur décimale.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale dans le groupe de patients qui avait
une acuité visuelle initiale basse est 0.350 +/- 0.184 logMAR soit 67.5+/-9.2 lettres ETDRS
et 0.45 en valeur décimale, avec des extrémes allant de de 0.7 logMAR soit 50 lettres ETDRS
et 0.2 en valeur décimale, jusqu’a 0.15 logMAR soit 77.5 lettres ETDRS et 0.7 en valeur

décimale.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale dans le groupe de patients qui avait
une acuité visuelle initiale réduite est 0.229 +/- 0.089 logMAR soit 75+/-4.4 lettres ETDRS

et 0.6 en valeur décimale, avec des extrémes allant de de 0.4 logMAR soit 65 lettres ETDRS
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et 0.4 en valeur décimale jusqu’a 0.15 logMAR soit 77.5 lettres ETDRS et 0.7 en valeur

décimale.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale dans le groupe de patients qui avait
une acuité visuelle initiale modérément réduite est 0.111 +/-0.029 logMAR soit 80+/-1.4
lettres ETDRS et 0.8 en valeur décimale, avec des extrémes allant de de 0.15 logMAR soit
77.5 lettres ETDRS et 0.7 en valeur décimale jusqu’a 0.1 logMAR soit 80 lettres ETDRS et

0.8 en valeur décimale, (tableau 23).

Tableau 23: Acuité visuelle finale en fonction de la tranche de I'acuité visuelle initiale.

Acuité visuelle finale en logMAR
Acuité visuelle initiale
par tranche en

logMAR Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Médiane |Ecart type

>1 16 0.15 1.70 0.799 0.699 0.483

10,5-1] 14 0.15 0.70 0.350 0.349 0.184

10,3-0,5] 6 0.15 0.40 0.229 0.222 0.089

[0,2-0,3] 4 0.10 0.15 0.111 0.097 0.029

Total 40 0.10 1.70 0.488 0.349 0.416

A.2. Acuité visuelle finale en fonction de la molécule
d’anti-VEGF :

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale chez les patients injectés par
I’aflibercept est de 0.50+/- 0.38 logMAR soit 60+/-19 lettres ETDRS et 0.32 en valeur
décimale, et ceux qui ont regu le ranibizumab avaient une moyenne de la meilleure acuité
visuelle corrigée finale de 0.477+/- 0.442 logMAR soit 60+/-22.1 lettres ETDRS et 0.33 en

valeur décimale.
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La meilleure acuité visuelle corrigée finale maximale des patients qui ont bénéficie
d’injections intravitréennes d’aflibercept est de 0.1 logMAR soit 80 lettres ETDRS et 0.8 en
valeur décimale, sa valeur minimale est de 1.40 logMAR soit 15 lettres ETDRS et 0.04 en
valeur décimale.

La meilleure acuité visuelle corrigée finale maximale des patients traités par ranibizumab est
de 0.1 logMAR soit 80 lettres ETDRS et 0.8 en valeur décimale, sa valeur minimale est de
1.70 logMAR soit < 5 lettres ETDRS et 0.020 (compte les doigts a 1 métre) en valeur
décimale.

La comparaison des moyennes de la meilleure acuité visuelle corrigée finale en logMAR entre
les deux groupes de patients injectés par 1’aflibercept ou le ranibizumab n’a pas montré de
différence statistiquement significative (p = 0.431, test de Mann whitney), (tableau 24, figure
36).

Tableau 24: Description de la meilleure acuité visuelle corrigée finale en fonction de la
molécule d’anti-VEGF.

MAVC finale en logMAR

Rang

Traitemnt anti-VEGF | Effectif |Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type | MOYyen
Aflibercept 15 0.10 1.40 0.50 0.38 22.37
Ranibizumab 25 0.10 1.70 0.477 0.442 19.38

Total 40 0.10 1.70 0.488 0.416
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Ranibizumab  —ill= Aflibercept

1,2

0,8
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Figure 36: Evolution de la meilleure acuité visuelle corrigée en fonction de la molécule d'anti-
VEGF.

A.3. Acuité visuelle finale en fonction du type de
I’occlusion veineuse rétinienne :

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale en logMAR concernant les cas
d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine est de 0.53+/-
0.40 logMAR soit 60+/-20 lettres ETDRS et 0.3 en valeur décimale, quand la moyenne de la
meilleure acuité visuelle corrigée finale des cas d’cedeme maculaire associé aux occlusions de
branche veineuse rétinienne est de 0.43+/- 0.44 logMAR soit 65+/-22 lettres ETDRS et 0.4 en
valeur décimale.

La meilleure acuité visuelle corrigée finale maximale apres traitement de 1’cedéme maculaire
compliquant les cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine est 0.1 logMAR soit 80 lettres
ETDRS et 0.8 en valeur décimale, sa valeur minimale est de 1.48 logMAR soit 10 lettres
ETDRS et 0.033 en valeur décimale.

La meilleure acuité visuelle corrigée finale maximale post injections intravitréennes
d’anti-VEGF de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de branche veineuse
rétinienne est de 0.1 logMAR, soit 80 lettres ETDRS et 0.8 en valeur déecimale, sa valeur
minimale est de 1.70 logMAR soit < 5 lettres ETDRS et 0.020 (compte les doigts a 1 métre)

en valeur décimale.
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Les moyennes de la meilleure acuité visuelle corrigée finale n’ont pas montré de différence
statistiquement significative entre les cas d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la
veine centrale de la rétine ou de branche veineuse rétinienne (p =0.223, test de Mann Whitney),
(tableau 25).

Tableau 25: Description de la meilleure acuité visuelle corrigée finale en fonction du type de
I'occlusion veineuse rétinienne.

MAVC finale en logMAR
Type de l'occlusion Rang
veineuse rétinienne Effectif |Minimum|Maximum|Moyenne | Ecart type| moyen
Occlusion de la veine 22 0.10 1.48 0.53 0.40 22.52
centrale de la rétine
Occlusion de branche 18 0.10 1.70 0.43 0.44 18.03
veineuse rétinienne
Total 40 0.10 1.70 0.488 0.416

B. Gain d’acuité visuelle en lignes a 12 mois :

Le gain d’acuité visuelle en lignes a été calculé par la formule suivante :

Gain d’acuité visuelle en lignes = (MAVC finale en logMAR — MAVC initiale en logMAR)
x (-10).

Le moyenne du gain d’acuité visuelle en lignes a 12 mois était de 5.28 +/- 3.44 lignes soit
0,528 logMAR et 26.4 lettres ETDRS.

Le gain d’acuité visuelle minimal était nul 0.00 et sa valeur maximale était de 12.04 lignes
soit 1.20 logMAR et 60.2 lettres ETDRS.

La médiane est de 4.77 lignes, soit 0.477 logMAR, et 23.85 lettres ETDRS, (tableau 26).
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Tableau 26: Description du gain d'acuité visuelle en lignes a 12 mois.

Gain d'acuité visuelle en lignes

Effectif Minimum Maximum Moyenne Médiane Ecart type

40 0.00 12.04 5.28 4.77 3.44

B.1. Gain d’acuité visuelle a 12 mois en fonction de
P’acuité visuelle initiale :

La moyenne du gain d’acuité visuelle dans le groupe de patients initialement en cécité 1égale
est 7.49 +/-3.90 lignes.

Sa valeur maximale est de 12.04 lignes et sa valeur minimale est de 0.00 lignes.

La moyenne du gain d’acuité visuelle dans le groupe de patients qui avait une acuité visuelle
initiale basse est 4.99 +/- 1.91.

Sa valeur maximale est de 8.45 lignes et sa valeur minimale est de 0.97 lignes.

La moyenne du gain d’acuité visuelle dans le groupe de patients qui avait une acuité visuelle
initiale réduite est 2.31 +/-1.30.

Sa valeur maximale est de 3.68 lignes et sa valeur minimale est de 0.00 lignes.

La moyenne du gain d’acuité visuelle dans le groupe de patients qui avait une acuité visuelle
initiale modérément réduite est 1.90 +/-0.29.

Sa valeur maximale est de 2.04 lignes et sa valeur minimale est de 1.46 lignes, (tableau 27).
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Tableau 27: Gain d'acuité visuelle a 12 mois en fonction de l'acuité visuelle initiale.

RESULTATS

Gain d'acuité visuelle en lignes
Acuité visuelle initiale
en logMAR Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Médiane | Ecart type

>1 16 0.00 12.04 7.49 7.39 3.90

10.5-1] 14 0.97 8.45 4.99 5.11 1.91
]0.3-0.5] 6 0.00 3.68 2.31 2.72 1.30
[0.2-0.3] 4 1.46 2.04 1.90 2.04 0.29

Total 40 0.00 12.04 5.28 4.77 3.44

B.2. Gain d’acuité visuelle a 12 mois en fonction de la

molécule d’anti-VEGF :

La moyenne du gain d’acuité visuelle chez les patients traités par aflibercept est de 5.18 +/-
3.65 lignes soit 0.518 +/- 0.365 logMAR et 25.9+/-18.25 lettres ETDRS, celle des patients
traités par ranibizumab est de 5.33 +/- 3.39 lignes soit 0.533 +/- 0.339 logMAR et 26.65+/-

16.95 lettres ETDRS.

Le gain maximal d’acuité visuelle chez les patients injectés par I’aflibercept est de 12.04

lignes soit 1.20 logMAR, et 60.2 lettres ETDRS. Sa valeur minimale est d’environ une ligne
(0.97) soit 0.097 logMAR et 5 lettres ETDRS.

Les patients qui ont regu des injections intravitréennes de ranibizumab ont eu un gain d’acuité

visuelle maximal de 11.80 lignes soit 1.18 logMAR et 59 lettres ETDRS, alors que sa valeur

minimale est nulle.

Ainsi il n’y a pas de différence statistiquement significative dans le gain d’acuité visuelle

entre les deux groupes de patients traités par aflibercept ou ranibizumab. (p=0.747, test de
Mann Whitney), (tableau 28).
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Tableau 28: Description du gain d'acuité visuelle en lignes a 12 mois en fonction de la

molécule d’anti-VEGF.

RESULTATS

Gain d’acuité visuelle en lignes
Traitement anti-VEGF | Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type | Rang moyen
Aflibercept 15 0.97 12.04 5.18 3.65 19.73
Ranibizumab 25 0.00 11.80 5.33 3.39 20.96
Total 40 0.00 12.04 5.28 3.44
B.3. Gain d’acuité visuelle a 12 mois en fonction du type

de ’occlusion veineuse rétinienne :

La moyenne du gain d’acuité visuelle en lignes apres un an de traitement de 1’cedéeme

maculaire des occlusions de la veine centrale de la rétine est de 4.73 +/- 3.07 lignes soit 0.473
+/- 0.307 logMAR et 23.65+/-15.35 lettres ETDRS, alors que celle de 1’cedéme maculaire des

occlusions de branche veineuse rétinienne est de 5.95 +/- 3.83 lignes et 0.595 +/- 0.383

logMAR et 29.75+/-19.15 lettres ETDRS.

La valeur maximale du gain d’acuité visuelle au cours de 1I’cedéme maculaire compliquant les

occlusions de la veine centrale de la rétine est de 12.04 lignes soit 1.20 logMAR et 60.2 lettres

ETDRS. Sa valeur minimale est nulle (00 ligne).

Par contre la valeur maximale du gain d’acuité visuelle de I’cedéme maculaire des occlusions

de branche veineuse rétinienne est de 11.80 lignes soit 1.18 logMAR et 59 lettres ETDRS. Sa

valeur minimale est d’environ une ligne (0.97) soit 0.097 logMAR et 5 lettres ETDRS.

On ne note pas de différence statistiquement significative entre les moyennes du gain d’acuité

visuelle des deux groupes d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale

de la rétine ou les occlusions de branche veineuse rétinienne (p=0.513, test de Mann

Whitney), (tableau 29).
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Tableau 29: Description du gain d'acuité visuelle en lignes a 12 mois en fonction du type de

I'occlusion veineuse rétinienne.

Gain d'acuité visuelle en lignes

Type de l'occlusion Rang
veineuse rétinienne Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type | moyen
Occlusion de la veine 22 0.00 12.04 4.73 3.07 19.41
centrale de la rétine
Occlusion de branche 18 0.97 11.80 5.95 3.83 21.83

veineuse rétinienne

Total 40 0.00 12.04 5.28 3.44

B.4. Proportions des patients avec un gain d’acuité

visuelle > 3lignes (> 15 lettres ETDRS) a 12 mois :

¥4 des patients (75%, n=30) ont gagné 3 lignes ou plus d’acuité visuelle a 12 mois, Y4 des

patients (25%) avaient un gain inférieur a 3 lignes, (figure 37).

30

20

Fréquence

30
75,00%

10
25 00%

< 3 lignes == 3 lignes

Figure 37: Gain d'acuité visuelle > 3lignes a 12 mois.
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B.5. Gain d’acuité visuelle > 3lignes en fonction de la
molécule d’anti-VEGF :

11 patients (73.3%) parmi le groupe traité par aflibercept avaient un gain d’acuité visuelle > 3
lignes, seulement 4 patients (26.7%) avaient un gain < 3 lignes.

19 patients (76%) parmi le groupe injecté par ranibizumab avaient un gain d’acuité visuelle

> 3 lignes, 6 patients (24%) avaient un gain < 3 lignes.

Il n’existe pas de différence statistiquement significative dans le gain d’acuité visuelle > 3
lignes a 12 mois entre les deux groupes de patients traités par aflibercept ou ranibizumab (p =
0.850, test de Khi-deux), (tableau 30).

Tableau 30: Gain d'acuité visuelle > 3lignes a 12 mois en fonction de la molécule d’anti-
VEGF.

Traitement anti-VEGF
Gain d'acuité visuelle en lignes Aflibercept Ranibizumab Total

< 3 lignes Effectif 4 6 10
% dans Traitement anti-VEGF 26.7% 24.0% 25.0%
% du total 10.0% 15.0% 25.0%

>= 3 lignes Effectif 11 19 30
% dans Traitement anti-VEGF 73.3% 76.0% 75.0%
% du total 27.5% 47.5% 75.0%

Total Effectif 15 25 40
% dans Traitement anti-VEGF 100.0% 100.0% 100.0%
%du total 37.5% 62.5% 100.0%
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B.6. Gain d’acuité visuelle >3 lignes en fonction du type
de ’occlusion veineuse rétinienne :

77.3 % des patients (n=17) ayant un cedéme maculaire compliquant une occlusion de la veine
centrale de la rétine ont gagné 3 lignes ou plus a 12 mois, et 22.7% (n=5) avaient un gain < 3
lignes.

De méme pour les patients présentant un cedéme maculaire associé aux occlusions de branche
veineuse rétinienne ; 72.2% (n=13) ont gagné 3 lignes ou plus a un an et 27.8% (n=5) avaient
un gain < 3 lignes.

On ne note pas de différence statistiquement significative dans le gain d’acuité visuelle > 3
lignes entre les deux groupes d’occlusion veineuse rétinienne (p = 0.714, test de Khi-deux),

(tableau 31).

Tableau 31: Gain d'acuité visuelle > 3 lignes a 12 mois en fonction du type de I'occlusion
veineuse rétinienne.

Type de lI'occlusion veineuse
rétinienne
Gain d'acuité visuelle en lignes OVCR OBVR Total

< 3 lignes Effectif 5 5 10
% dans Type de ’OVR 22.7% 27.8% 25.0%
% du total 12.5% 12.5% 25.0%

>= 3 lignes Effectif 17 13 30
% dans Type de 'OVR 77.3% 72.2% 75.0%
% du total 42.5% 32.5% 75.0%

Total Effectif 22 18 40
% dans Type de ’OVR 100.0% 100.0% 100.0%
% du total 55.0% 45.0% 100.0%
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11.5.2. Résultats anatomiques :

A. Epaisseur maculaire centrale finale :

RESULTATS

La moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale finale est de 278.65 +/- 48.92 um, avec une

valeur minimale de 179 pum et une valeur maximale de 513 pm.

La médiane est de 266 um, (tableau 32, figure 28).

Tableau 32: Description de I'épaisseur maculaire centrale finale.

EMC finale a I'OCT maculaire en um

Effectif Minimum Maximum Moyenne Médiane

Ecart type

40 179 513 278.65 266

48.92
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OCT maculaire & §, EMC 5359 gm Coatrdle 4 3 mois aprés 3 IVT mensuelles d'ants- VEGE,
EMC 244 um

Récadive de 1I"OMC & S mais, EMC 321 um Régression de "OMC aprés la 4 IVT danal-VEGF 4 6 moés,
EMC 256 pm

_—

Résorption de "OMC aperés la S IVT d"ants. VEGF & 7 mots, Récidive de I'"OMC 2 9 msods, EMC 360 gm
EMC 228 um

Régression de I'"OMC apods la 6™ IVT d'anti-VEGF & 10
mois, EMC 331 um

Résomption de "OMC aperés 1a 7% IVT d"anti-VEGF 4 11
moes, EMC 265 pm

Absence de récadive de 1"OMC & 12 mais, EMC 241 um

Figure 38: Evolution de I'épaisseur maculaire centrale apres un an de traitement.
Evolution de 'EMC apres un an de traitement par 7 IVT d’anti-VEGF de |’OMC compliquant
une OBVR (OG) chez un homme agé de 55 ans, présentant une HTA et un GPAO méconnus.
(Service d’ophtalmologie du CHU Constantine).
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A.1. Epaisseur maculaire centrale finale en fonction de
la molécule d’anti-VEGF :

La moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale finale a I’OCT maculaire dans les cas d’cedéme
maculaire traités par aflibercept est de 283.20 +/- 23.95 um et dans les cedémes maculaires
traités par ranibizumab elle est de 275.92 +/-59.44 um.

L’épaisseur maculaire centrale finale maximale des cas traités par aflibercept est de 320 um,
sa valeur minimale est de 249 um.

L’épaisseur maculaire centrale finale maximale chez les sujets traités par ranibizumab est
estimeée a 513 um, sa valeur minimale est de 179 pm.

Le test de Mann Whitney ne montre pas de différence statistiquement significative entre les
moyennes des épaisseurs maculaires centrales finales dans les cas d’cedéme maculaire traités

par aflibercept ou ranibizumab (p=0.081), (tableau 33, figure 39).

Tableau 33: Description de 1’épaisseur maculaire centrale finale en fonction de la molécule
d’anti-VEGF.

EMC finale a I'OCT maculaire en pm

Traitement anti-

VEGF Effectif | Minimum | Maximum [Moyenne| Ecart type| Rang moyen
Aflibercept 15 249 320 283.20 23.95 24.67
Ranibizumab 25 179 513 275.92 59.44 18.00

Total 40 179 513 278.65 48.92
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Ranibizumab == Aflibbercept

600
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Figure 39:Evolution de I'épaisseur maculaire centrale en fonction de la molécule d'anti-VEGF.

A.2. Epaisseur maculaire centrale finale en fonction du
type de ’occlusion veineuse rétinienne :

La moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale finale 4 I’OCT maculaire dans les cas d’cedéme
maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine est de 297.45 +/- 54.70
KM et dans les cedémes maculaires associés aux occlusions de branche veineuse rétinienne
elle est de 255.67+/-27.88 um.

L’épaisseur maculaire centrale finale maximale au cours des occlusions de la veine centrale
de la rétine est de 513 um, sa valeur minimale est de 243 pum.

L’épaisseur maculaire centrale finale maximale au cours des occlusions de branche veineuse
rétinienne est estimée a 309 um, sa valeur minimale est de179 um.

Le test de Mann Whitney montre une différence statistiquement significative entre les
moyennes des épaisseurs maculaires centrales finales des cedémes maculaires au cours des
occlusions de la veine centrale de la rétine et de branche veineuse rétinienne (p<0.001),
(tableau 34).
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Tableau 34: Description de I’épaisseur maculaire centrale finale en fonction du type de

I'occlusion veineuse rétinienne.

EMC finale a I'OCT maculaire en pum
Type de I'occlusion veineuse Rang
rétinienne Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type | moyen
Occlusion de la veine centrale | 22 243 513 297.45 54.70 26.23
de la rétine
Occlusion de branche 18 179 309 255.67 27.88 13.50
veineuse rétinienne
Total 40 179 514 278.65 48.92
B. Baisse de I’épaisseur maculaire centrale :
La baisse de 1’épaisseur maculaire centrale était calculée par la formule suivante :
Buaisse de '’EMC en um= EMC initiale en um — EMC finale en pm.
La moyenne de la baisse de 1’épaisseur maculaire centrale a I’OCT est de 260.97 +/- 105.32
pm, la valeur maximale est de 528 um et la valeur minimale est de 9 um.
La médiane est de 258 um, (tableau 35).
Tableau 35: Baisse de I'épaisseur maculaire centrale a 'OCT maculaire en pm.
Baisse de 'EMC en pm
Effectif Minimum Maximum Moyenne Médiane Ecart type
40 9 528 260.97 258 105.32
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B.1. Baisse de l'épaisseur maculaire centrale en fonction
de la molécule d’anti-VEGF :

La moyenne de la baisse de I'épaisseur maculaire centrale a 12 mois chez le groupe de
patients traités par aflibercept est de 272.60+/- 92.12 um, celle du groupe de patients qui ont
recu le ranibizumab est de 254+/-113.76 pum.

La valeur maximale de la baisse de 1’épaisseur maculaire centrale du groupe traité par
aflibercept est de 443 pum, sa valeur minimale est de 134 um, tandis que la valeur maximale
de la baisse de I'épaisseur maculaire centrale du groupe traité par ranibizumab est de 528 um
et sa valeur minimale est de 9 um.

Ainsi il n’y a pas de différence statistiquement significative dans la baisse de 1'épaisseur
maculaire centrale entre les deux groupes traités par aflibercept ou ranibizumab (p=0.520, test
de Mann Whitney), (tableau 36).

Tableau 36: Baisse de 1'épaisseur maculaire centrale en fonction de la molécule d’anti-VEGF.

Baisse de 'EMC en um
Rang
Traitement anti-VEGF | Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type | MOYeN
Aflibercept 15 134 443 272.60 92.12 22.03
Ranibizumab 25 9 528 254.00 113.76 19.58
Total 40 9 528 260.97 105.32

B.2. Baisse de l'épaisseur maculaire centrale en fonction
du type de ’occlusion veineuse rétinienne :

La moyenne de la baisse de 1'épaisseur maculaire centrale a 12 mois de traitement de 1’cedéme
maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine est de 276.27+/- 115.20
um, celle liée a I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne

est de 242.28+/-91.56 pm.
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La valeur maximale de la baisse de I'épaisseur maculaire centrale en cas d’cedéme maculaire
associé aux occlusions de la veine centrale de la rétine est de 528 um, sa valeur minimale est
de 9 um, alors que la valeur maximale de 1'épaisseur maculaire centrale dans les cedémes
maculaires compliquant les occlusions de branche veineuses rétinienne est de 365 um, et sa
valeur minimale est de 84 pm.

La différence dans la baisse de I'épaisseur maculaire centrale a I’OCT maculaire aprés un an
de traitement par les anti-VEGF est statistiquement non significative entre les deux groupes

d’occlusion veineuse rétinienne. (p=0.370, test de Mann Whitney), (tableau 37).

Tableau 37: Baisse de I'épaisseur maculaire centrale en fonction du type de lI'occlusion
veineuse rétinienne.

Baisse de ’EMC en um
Type de l'occlusion Rang
veineuse rétinienne Effectif | Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type | moyen
Occlusion de la veine 22 9 528 276.27 115.20 22.00
centrale de la rétine
Occlusion de branche 18 84 365 242.28 91.56 18.67
veineuse rétinienne
Total 40 9 528 260.97 105.32

C. Lésions élémentaires a ’OCT maculaire a 12 mois :

L’OCT maculaire de contrdle apres 12 mois de suivi a montré la présence d’une atrophie de la
zone ellipsoide chez 20% des cas (n=8), une persistance de la désorganisation des couches
rétiniennes internes chez 7.5% des patients (n=3), un cedéme maculaire cystoide persistant
avec dégénérescence kystique dans 5% des cas (n=2) avec développement d’une membrane

épimaculaire chez 10% des cas (n=4), (figures 40,41,42,43).
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Figure 40: Lésions élementaires a I'OCT maculaire de contrdle a 12 mois.

DRIL : desorganisation des couches rétiniennes internes, OMC : eedeme maculaire cystoide,

MEM : membrane épimaculaire.

Retinal thickness ILM - OS/RPE (pm)
ETDRS

‘ Thinlsna‘ss’ (pm) 2813

Sinnatura - =

Figure 41: Résorption totale de I'OMC apres 12 mois de traitement par 6 IVT d’anti-VEGF au
cours d’une OVCR (OG) chez un homme agé de 77 ans sans ATCD pathologiques
particuliers (Service d'ophtalmologie du CHU Constantine).
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Retinal thickness ILM - OS/RPE (pm)
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Figure 42: Atrophie des photorécepteurs apres 12 mois de traitement par 3 IVT d’anti-VEGF
au cours d’'une OBVR (OD) chez une femme agée de 69 ans aux ATCD d’HTA équilibrée
(Service d’ophtalmologie du CHU Constantine).
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Figure 43: OMC persistant aprés 12 mois de traitement par 11 IVT d’anti-VEGF au cours
d’une OVCR chez un patient agé de 67 aux ATCD de GPAO, HTA, et Diabéte sucré
déséquilibrés (Service d'ophtalmologie du CHU Constantine).

Signature Date
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11.5.3. Facteurs influencant les résultats post-
thérapeutiques :

A. Corrélation entre I’Age du patient et le gain d’acuité
visuelle :

Le coefficient de Spearman a — 0.200, témoigne d’une faible corrélation négative
statistiquement non significative (p = 0.108), entre le gain d’acuité visuelle et 1’age du patient,
ou un age avancé > 68 ans s’accompagne généralement d’un gain visuel de 3.81 lignes versus

5.76 lignes pour les patients agés de moins de 68 ans (p = 0.123), (figure 44).

Coefficient de corrélation de Spearmanr=-0,200 R Lheare =003

12,00 a e @
]
o
w 10,00 ® L
L5
c
=)
E 8,00
o ! [¢] [4]
©
-]
0
=
-
o
T
£
[
o
L]
2,00 @ ° ] @ o
@
L]
] o -
40 50 &0 70 80 a0

Age du patient en année

Figure 44: Corrélation simple entre 1’age du patient et le gain d'acuité visuelle.

Cependant, aprées contrdle des autres variables quantitatives continues susceptibles
d’influencer le gain d’acuité visuelle (délai de prise en charge en jours, acuité visuelle initiale

en logMAR, épaisseur maculaire centrale initiale a I'OCT maculaire en um, nombre
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d'injections intravitréennes d'anti-VEGF ), I’analyse de la corrélation partielle entre 1’dge des
patients en année et le gain d’acuité visuelle en lignes a montré une corrélation négative
relativement plus élevée que la corrélation simple et statistiquement significative (r = - 0.333,
p = 0.024).

B. Corrélation entre le délai de prise en charge et le
gain d’acuité visuelle :

Il existe une faible corrélation négative, statistiquement non significative, entre le délai de
prise en charge du patient et le gain d’acuité visuelle en lignes (coefficient de Spearman = -
0.177 ; p=10.137), ou un délai qui dépasse les 89 jours s’accompagne généralement d’un gain
visuel de 4.49 lignes versus 5.47 lignes pour les patients pris en charge avant 89 jours (p =
0.477), (figure 45).
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Figure 45: Corrélation simple entre le délai de prise en charge et le gain d'acuité visuelle.
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Cependant, apres controle des autres variables quantitatives continues susceptibles
d’influencer le gain d’acuité visuelle (&ge des patients, acuité visuelle initiale en logMAR,
épaisseur maculaire centrale initiale a I'OCT maculaire en um, nombre d'injections
intravitréennes d'anti-VEGF), I’analyse de la corrélation particlle entre le délai de la prise en
charge en jours et le gain d’acuité visuelle en lignes a montré une corrélation négative
relativement plus élevée que la corrélation simple et statistiquement significative (r = - 0.480,
p = 0.002).

C. Corrélation entre ’acuité visuelle initiale et finale en

logMAR :

Il existe une forte corrélation positive, statistiquement significative entre I’acuité visuelle
initiale et finale en logMAR (Coefficient de Spearman = 0.771 ; p<0.001) ou une bonne

acuité visuelle initiale aboutit a une bonne acuité visuelle finale, (figure 46).
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Figure 46: Corrélation entre I'acuité visuelle initiale et finale en logMAR.
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D. Corrélation entre ’acuité visuelle initiale et le gain
d’acuité visuelle :

Le coefficient de Spearman a 0.589, montre une forte corrélation positive statistiquement
significative (p<<0.001) entre 1’acuité visuelle initiale en logMAR et le gain d’acuité visuelle

en lignes.

Sachant qu’une valeur élevée de ’acuité visuelle en logMAR est I’équivalent d’une valeur
faible de I’acuité visuelle en lettres ETDRS ou en valeur décimale, on déduit qu’une acuité

visuelle initiale faible aboutit & une augmentation du gain d’acuité visuelle en lignes.

Donc il existe une corrélation négative entre 1’acuité visuelle initiale en lettres ETDRS ou en

valeur décimale et le gain d’acuité visuelle en lignes, (figure 47).
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Figure 47: Corrélation entre I'acuité visuelle initiale et le gain d'acuité visuelle.
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E. Corrélation entre I’épaisseur maculaire centrale
initiale et le gain d’acuité visuelle :

On note une faible corrélation positive, statistiquement significative, entre 1’épaisseur
maculaire centrale initiale a I’OCT maculaire et le gain d’acuité visuelle (coefficient de

Spearman =0.303 ; p = 0.029), (figure 48).
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Figure 48: Corrélation simple entre I'épaisseur maculaire centrale initiale et le gain d'acuité
visuelle.

Cependant, aprées contrdle des autres variables quantitatives continues susceptibles
d’influencer le gain d’acuité visuelle (&4ge des patients, délai de prise en charge en jours,
acuite visuelle initiale en logMAR, nombre d'injections intravitréennes d'anti-VEGF),
I’analyse de la corrélation partielle entre 1’épaisseur maculaire centrale initiale a I'OCT
maculaire en pm et le gain d’acuité visuelle en lignes a montré I’absence de corrélation entre

les deux variables (r = 0.009, p = 0.478).
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F. Corrélation entre le nombre d’injections
intravitréennes d’anti-VEGF et le gain d’acuité
visuelle :

Le coefficient de Spearman a — 0.014 ne montre pas de corrélation entre le nombre

d’injections intravitréennes d’anti-VEGF et le gain d’acuité visuelle (p = 0.467), (figure 49).
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Figure 49: Corrélation entre le nombre d'injections intravitréennes d'anti-VEGF et le gain

d'acuité visuelle.
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G. Analyse de régression linéaire multiple :

L’analyse de régression linéaire multiple a été utilisée pour identifier les variables
quantitatives susceptibles d’influencer la réponse thérapeutique représentée par le gain

d’acuité visuelle en lignes.

Selon le mode¢le de régression linéaire multiple, 1’age du patient (coefficient p = - 0.081 ; p=
0,047) et le délai de prise en charge en jours (coefficient = - 0.028 ; p = 0,003) influencent

négativement et d’une fagon significative le gain d’acuité visuelle.

Tandis que I’acuité visuelle initiale en logMAR influence positivement et d’une fagon
significative le gain d’acuité visuelle (coefficient f = 5.089 ; p<0.001), (tableaux 38,39, figure
50).

Tableau 38 : Coefficients du modele de la régression linéaire multiple.

Coefficients
Coefficients non standardisés| standardisés
Erreur
Modéle B standard Béta t Sig.
(Constante) 8.680 3.200 2.712 0.010
Age du patient en année -0.081 0.039 -0.235 -2.057 | 0.047*
Délai de la prise en -0.028 0.009 -0.431 -3.191 | 0.003*
charge en jours
Acuité visuelle initiale en 5.089 0.918 0.737 5.545 | <0.001*
LogMAR
Epaisseur maculaire 0.000 0.004 0.008 0.055 0.956
centrale initiale a I'OCT
maculaire en pm
Nombre d'injections -0.326 0.203 -0.201 -1.607 0.117
intravitréennes d'anti-
VEGF
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Tableau 39: Description des variables du modéle de la régression linéaire multiple.

RESULTATS

Variables quantitatives Moyenne Ecart-type

Gain d'acuité visuelle en lignes 5.28 3.44
Age du patient en année 62.53 9.95
Délai de la prise en charge en jours 63.65 52.51
Acuité visuelle initiale en logMAR 1.015 0.498
Epaisseur maculaire centrale initiale a I'OCT 539.63 111.69
maculaire en um

Nombre d'injections intravitréennes d'anti-VEGF 5.62 2.12

Variable dépendante : Gain d'acuité visuelle en lignes

12,00

10,00

8,00

§,00

400

Gain d'acuite visuelle en lignes

2,00

[

0 1

Régression Valeur prédite standardisée

Figure 50: Diagramme du modéle de la régression linéaire multiple.
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H. Impact des lésions élémentaires a2 I’OCT maculaire
sur le gain d’acuité visuelle :

L’analyse de la régression logistique binaire a montré que I’atrophie de la zone ellipsoide a
I’OCT maculaire finale est le seul facteur majeur qui influence négativement et d’une fagon
significative le gain d’acuité visuelle : OR = 0.024 ; p = 0.014. Tandis que les autres facteurs

intégrés dans le modéle n’ont pas montré d’effet significatif, (tableau 40) .

Tableau 40: Variables de 1I’équation du modéle de la régression logistique binaire.

Intervalle de
L confiance 95% pour
Lesions
- S EXP(B)
élémentaires a
I’OCT maculaire B E.S Wald ddl Sig. Exp(B) | Inférieur |Supérieur

DSR alI'OCT 2.213 1.267 3.051 1 0.081 9.140 0.763 | 109.457

maculaire initiale

1)

DRIL aI'OCT | 1.092 2.069 0.278 1 0.598 2.980 0.052 | 172.069

maculaire initiale

(1)
OMC persistant (1)[-43.192| 28129.647 | 0.000 1 0.999 0.000 0.000
DRIL persistante | -1.437 2.385 0.363 1 0.547 0.238 0.002 | 25.492
(1)
Atrophie de la zone| -3.732 1.511 6.102 1 0.014* 0.024 0.001 0.463
ellipsoide (1)
Membrane 22.087 | 15930.289 | 0.000 1 0.999 [390990230( 0.000
épimaculaire (1) 6.537
Constante 1.003 0.789 1.614 1 0.204 2.726
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Le tableau de classement montre pour sa part que la prédiction en se basant sur la catégorie la
plus fréquente permet de classifier correctement 90 % des patients entre les deux modalités

de la variable gain d’acuité visuelle : < 3 lignes ou > 3 lignes, (tableau 41).

Tableau 41: Tableau de classement du modele la régression logistique binaire.

Prévisions
Gain d'acuité visuelle >ou =
3lignes
Pourcentage
Observe < 3 lignes >= 3 lignes correct
Gain d'acuité visuelle | < 3 lignes 7 3 70.0
>ou = 3lignes
J >= 3 lignes 1 29 96.7
Pourcentage global 90.0

Dans la vérification de la force du modéle prédictif, le R? de Cox et Snell et le R2 de
Nagelkerke s’¢lévent a 0.456 et 0.676 respectivement, ce qui est jugé satisfaisant compte tenu
du caractere exploratoire de cette étude. Ainsi, le modele explique 45.6 % a 67.6 % de la

variance de la variable dépendante, ici le gain de I’acuité visuelle en lignes, (tableau 42).

Tableau 42: Tableau récapitulatif du modeéle de la régression logistique binaire.

Log de vraisemblance -2 R-deux de Cox et Snell R-deux de Nagelkerke

20.623% 0.456 0.676
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11.5.4. Complications post injections
intravitréennes d’anti-VEGF :

Aucun des patients n’a présenté durant toute la période de I’étude des complications oculaires
ou systémiques liées a 1’utilisation des anti-VEGF en dehors d’une hémorragie sous

conjonctivale chez certains patients, avec un nombre total d’injections intravitréennes de 225.
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DISCUSSION

1. DISCUSSION :

L’cedéme maculaire constitue une complication fréquente des occlusions veineuses
rétiniennes (180) et la principale cause de baisse de I’acuité visuelle au cours de cette

pathologie vasculaire rétinienne (1,2).

Notre travail a permis a travers une étude transversale, a visée analytique, monocentrique,
et prospective de mettre le point sur cette complication qui forme une véritable cause de cécité

évitable dans le monde entier et en Algérie particuliérement.

Dans notre étude, le diagnostic clinique de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions
veineuses rétiniennes a nécessité le recours aux examens complémentaires par angiographie a
la fluorescéine (79) et OCT maculaire (15,16,17).

Ainsi, une meilleure connaissance du terrain sur lequel survient cette pathologie vasculaire

et des facteurs de risque est fondamentale dans sa prise en charge.

L’eedéme maculaire compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne peut se
résoudre spontanément (1) mais celui associé aux occlusions de la veine centrale de la rétine

disparait trés rarement spontanément et nécessite une prise en charge thérapeutique.

L’avenement des anti-VEGF a permis d’¢largir ’arsenal thérapeutique, avec un rapport

bénéfice /risque favorable (27,28,29).

Dans notre travail, nous avons mis 1’accent sur la stratégie thérapeutique qui doit adopter un
protocole thérapeutique tenant compte de la disponibilité de la molécule d’anti-VEGF et son

co(t et garantir un suivi régulier du patient.
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I11.1. Données épidémiologiques des patients :

111.1.1. Age :

La moyenne d’age des patients inclus dans certaines études est résumée dans le tableau 43.

Tableau 43: Age moyen (en année) des patients présentant un cedéme maculaire compliquant

des occlusions veineuses rétiniennes dans différentes études.

Etudes Année Type de ’OVR Nombre Age moyen a
d’yeux I’inclusion en année
Notre étude 2022 OVR OVCR 40 22
OBVR 18 | 62.53+9.95 (45-83)
Ozkaya et al (187) 2017 OVR |OVCR [42 |14 |60.7+11.7 (37-90)
OBVR 28
Ozkaya et al (188) 2016 OVR |OVCR |45 12 | 56.6+11.7
OBVR 33
Gutenberg Health 2015 OVR OVCR 59 47 62.5+9.5
Study (69) OBVR 12
Allemagne

Notre population étudiée est d’un age moyen (il ne s’agit pas d’une population jeune ni agée),

ceci est probablement li¢ a I’accroissement de de la fréquence des facteurs de risque

d’occlusion veineuse rétinienne chez les adultes jeunes de la population algérienne en

particulier de I’hypertension artérielle ; en effet selon les données de la société algérienne

d’hypertension artérielle (SAHA), la prévalence de I’hypertension artérielle chez les sujets
agés entre 35-70 ans est de 35.3 % des cas (189,190).

Par ailleurs, notre population étudiée est agée de plus de 40 ans ; c’est 1’age a partir duquel un

glaucome primitif a angle ouvert pourrait se développer et €tre incriminé dans la pathogénie

de I’occlusion veineuse rétinienne (68).

Nos résultats concordent avec ceux de 1’étude Gutenberg Health Study (69) ; une cohorte

réalisée sur une population allemande dans le but de préciser les caractéristiques
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démographiques, la prévalence, et les facteurs de risque des cas d’occlusion veineuse

rétinienne chez cette population incluant 59 patients.

La moyenne d’age de notre étude s’approche aussi de celle de 1’étude menée par Ozkaya et al
(187) en 2017 incluant 42 yeux présentant un cedéme maculaire compliquant une occlusion
veineuse rétinienne, et s’éloigne de celle de 1’étude réalisée par Ozkaya et al (188) en 2016

incluant 45 yeux avec un cedéme maculaire compliquant une occlusion veineuse rétinienne.

A. Répartition de 1a moyenne d’4ge en fonction du type
de ’occlusion veineuse rétinienne :

La moyenne d’age en fonction du type de 1’occlusion veineuse rétinienne dans différentes

études est représentée dans le tableau 44.

Tableau 44:Moyenne d’age (en année) en fonction du type de I'occlusion veineuse rétinienne
dans différentes etudes.

Etudes Année Type de Nombre Age moyen a
I’OVR d’yeux I’inclusion en année
Notre étude 2022 OVCR 22 61.27+9.80
(45-77)
OBVR 18 64.06+10.19
(45-83)
Takei et al (191) 2022 OVCR 22 64.3+18.0 (25-86)
Japan
Niedzwiecki et al (192) | 2021 OVCR 296 72 £13
Brogan et al (178) 2018 OVCR 52 72 £12.7
Ecosse
Lotfy et al (193) 2018 OVCR 39 57.4 +8.2
Egypte
Buyru Ozkurt et al 2018 OBVR 27 64.7 £13.9
(194)
Turquie
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Osaka et al (195) 2018 OBVR 32 68.1 £11.1
Japan

Hasegawa et al (196) 2018 OBVR 31 69.1 £9.8
Japan

Shiono et al (197) 2018 OBVR 27 62.8 £11.9
Japan

Khan et al (198) 2017 OVCR 17 71.3+12.8
Flats-Unis OBVR 14 65.8 +15.6
Miwa et al (199) 2017 OBVR 39 70.3+£10.2
Japan 42 65.4 £9.3
Sakanishi et al (200) 2016 OVCR 10 66.1 £10.75(41-84)
Japan OBVR 21 65.1(43-81)
Wang et al (201) 2016 OBVR 50 63.316.9
Taiwan

Gutenberg Health 2015 OVCR 12 66.2 £9.4
Study (69) OBVR 47 61695
Allemagne

Brynskov et al (202) 2014 OVCR 49 7110
Etats-Unis OBVR 57 67 £13
Tan et al (203) 2014 OBVR 15 69.6 +11.6
Australie

Korobelnik et al 2014 OVCR 103 59.9+12.4
(Etude GALILEO) (34)

Europe et Asie-

Pacifique

Brown et al 2013 OVCR 114 65.5+13.57
(Etude COPERNICUS)

(33)

Karagiannis et al (204) | 2011 OVCR 18 66.2 £6.5
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OBVR 22 68.5 £10.5

Campochiaro et al 2011 OVCR 130 65.4 £13.1
(Etude CRUISE) (50)
Brown et al (Etude 2011 OBVR 131 65.2 +12.7
BRAVO) (51)
Spaide et al (205) 2009 OVCR 20 72.1

(Interquartile ; 60.2 -

80.1)

Dans I’échantillon étudi€, la moyenne d’age est proche entre les deux types d’occlusion
veineuse rétinienne, ceci peut étre expliqué par le mécanisme physiopathologique des deux
formes anatomiques de 1’occlusion veineuse rétinienne qui est probablement en rapport avec
une altération du tissu collagéne liée a 1’age causant une sclérose de lame criblée et /ou des
artéres rétiniennes avec épaississement de la paroi artérielle et compression veineuse,

entrainant une stase sanguine et formation de thrombus endoluminal (206, 207).

Nos résultats concordent avec ceux de la majorité des études en dehors de certaines études qui
montrent une moyenne d’age plus avancée en particulier pour les occlusions de la veine
centrale de la rétine, liée aux critéres d’inclusion et le but de ces études telle que celle menée
par Brogan et al (178) qui s’intéressait a évaluer I’influence d’un age avancé sur le pronostic

fonctionnel.

Ainsi le caractére agé de certaines populations dans le monde pourrait probablement avoir un

effet sur la moyenne d’age.
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111.1.2.Sexe :

Les proportions des deux sexes dans certaines études sur des cas d’occlusion veineuse

rétinienne sont résumées dans le tableau 45.

Tableau 45: Répartition des cas d'occlusion veineuse rétinienne en fonction du sexe dans
différentes études.

Etudes Année Type de ’TOVR Nombre Sexe Sexe
d’yeux masculin féminin

Notre étude 2022 OVR | OVCR 40 22 57.50% 42.50%

OBVR 18 N=23 N=17
Ozkaya et al (187) | 2017 OVR |OVCR |42 |14 |64.29% 35.71%

OBVR 8 N=27 N=15
Ozkaya et al (188) | 2016 OVR |OVCR 45 12 60% 40%

OBVR 33 N=27 N=18
Gutenberg Health | 2015 OVR |OVCR 59 12 62.7% 37.3%
Study (69) OBVR 47 N=37 N=22
Allemagne

Dans notre étude nous constatons une prédominance masculine dans la population étudiée

avec 57.50% d’hommes et 42.50% de femmes, et un sex ratio de 1.35.

Des résultats comparables sont retrouvés dans les autres études figurant sur le tableau 45 dont
celles publiées par Ozkaya et al en 2017 (187) et en 2016 (188) et I’étude Guntenberg
Health Study (69) qui trouve un sex ratio de 1.7.

Beaucoup d’autres études rapportent un pourcentage ¢levé d’hommes dans les cas d’occlusion
veineuse rétinienne, mais ne trouvent pas une forte association entre le sexe et le risque de
survenue d’une occlusion veineuse rétinienne (7,68,69,208), et la prévalence de 1’occlusion

veineuse rétinienne était similaire dans les deux sexes.

Ce pourcentage plus élevé de patients de sexe masculin parmi les cas d’cedéme maculaire
compliquant les occlusions veineuses rétiniennes, retrouve dans notre étude est probablement

biaisé par les critéres d’inclusions des patients.
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En effet, dans les régions périphériques, les femmes accédent difficilement aux soins car elles

sont dépendantes trés souvent des membres de leurs familles pour se déplacer.

A. Répartition du sexe en fonction du type de
I’occlusion veineuse rétinienne :

Tableau 46: Etudes montrant la répartition du sexe en fonction du type de I'occlusion veineuse

rétinienne.
Etudes Année Type de Nombre Sexe Sexe féminin
I’OVR d’yeux masculin
Notre étude 2022 OVCR 22 63.64% 36.36%
N=14 N=8
OBVR 18 50% 50%
N=9 N=9
Takei et al (191) 2022 OVCR 22 59.1% 40.9%
Japan N=13 N=9
Niedzwiecki et al (192) 2021 OVCR 296 53% 47%
N=157 N=139
Brogan et al (178) 2018 OVCR 52 54% 46%
Ecosse N= 27 N=23
Buyru Ozkurt et al (194) | 2018 OBVR 27 66.7% 33.3%
Turquie N=18 N=9
Osaka et al (195) 2018 OBVR 32 46.87% 53.13%
Japan N=15 N=17
Hasegawa et al (196) 2018 OBVR 31 45.2% 54.8%
Japan N=14 N=17
Shiono et al (197) 2018 OBVR 27 48.1% 51.9%
Japan N=13 N=14
Khan et al (198) 2017 OBVR 14 50% 50%
Etats-Unis N=7 N=7
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Miwa et al (199) 2017 OBVR 39 43,6% 56.4%
Japan N=17 N=22
42 47.6% 52.4%
N=20 N=22
Wang et al (201) 2016 OBVR 50 52% 48%
Taiwan N=26 N=24
Brynskov et al (202) 2014 OVCR 49 69% 31%
Etats-Unis N=34 N=15
OBVR 57 54% 46%
N=31 N=26
Tan et al (203) 2014 OBVR 15 53.33% 46.67%
Australie 8 N= N=7
Brown et al 2013 OVCR 114 61% 39%
(Etude COPERNICUS) N=69 N=45
(33)
Karagiannis et al (204) 2011 OVCR 18 55.56% 44.44%
N=10 N=8
OBVR 22 50% 50%
N=11 N=11
Spaide et al (205) 2009 OVCR 20 60% 40%
N=12 N=8

Dans notre population étudiée, on note une prédominance masculine dans les occlusions de la

veine centrale de la rétine, par contre pas de prédominance de sexe dans les occlusions de

branche veineuse rétinienne.

Certaines ¢études s’accordent avec nos résultats (33,178,191,192,202,204,205) et sont

représentées dans le tableau 46.

Les autres études montrent des proportions différentes, notamment pour les cas d’occlusion de

branche veineuse rétinienne ou les résultats montrent soit une prédominance masculine
(194,201,202,203) ou par contre il existe une prédominance féminine (195,196,197,199).

L’étude Beaver Dam Eye Study (6), realisée sur une durée de 5 ans, montre que le sexe ne

constitue pas un facteur de risque d’augmentation de la prévalence ni de I’incidence
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d’occlusion de la veine centrale de la rétine ou de branche veineuse rétinienne, de méme pour

1’étude Blue Mountains Eye Study (63).

Les résultats dans notre étude sont biaisés par les critéres de sélection des patients ; 1’acces

aux soins étant plus facile pour les patients de sexe masculin.

111.1.3. Antécédents des patients :

La recherche des antécédents ophtalmologiques et généraux des patients a I’interrogatoire est
impérative, permettant, d’investiguer les différents facteurs de risque qui peuvent étre a
I’origine de cette pathologie vasculaire, dont 1’équilibre pourrait améliorer 1’acuité visuelle
et le pronostic fonctionnel (209), ainsi que la recherche d’éventuelles pathologies pouvant

contre-indiquer un traitement par les anti-VEGF.

Les antécédents personnels ophtalmologiques dans I’échantillon étudié sont dominés par le

glaucome, suivi par I’hypermétropie, I’hypertonie oculaire isolée et la chirurgie de cataracte.

Les antécédents personnels généraux sont dominés par I’hypertension artérielle, suivie par le
diabéte sucré. L’association de ces deux comorbidités rentre dans le cadre du syndrome
métabolique (210).

Elles sont suivies par les cardiopathies, I’hypercholestérolémie, 1’asthme et le cancer du sein
operé.

Aucun cas de troubles de la coagulation n’a été noté.

111.1.4.Facteurs de risque d’occlusion veineuse
rétinienne :

Selon la littérature les facteurs de risque d’occlusion veineuse rétinienne les plus fréquents
sont représentés par I’hypertension artérielle et le glaucome, secondairement sont incriminés ;

le diabéte, I’hyperlipémie, les troubles de la coagulation et I’hypermétropie (6).

Dans notre étude 1I’hypertension artérielle constitue le principal facteur de risque sur le plan

général, suivie par le diabéte sucré et les cardiopathies.
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L’hypertension artérielle et le diabéte sucré constituent deux pathologies vasculaires rentrant
dans le cadre du syndrome métabolique (65), et forment deux principaux facteurs de risque
cardiovasculaires responsables de lésions endothéliales et de dysfonctionnement des parois
vasculaires rétiniennes qui constituent le principal mécanisme physiopathologique des

occlusions veineuses rétiniennes (65).

Selon les études le diabéte sucré est surtout incriminé dans le cas ou il s’agit d’un diabéte

sucré déséquilibré, responsable de complications macro et microvasculaires (65).

L’implication des cardiopathies dans les facteurs de risque d’occlusion veineuse rétinienne est
controversée, et méme si elle existe elle sera moins marquée que 1’association de

I’hypertension artérielle avec les occlusions veineuses rétiniennes (211).

L’analyse des données des études Beaver Dam Eye Study et Blue Mountains Eye Study par
Cugati et al (212), ne trouve pas de différence statistiquement significative dans la
prévalence de I’infarctus du myocarde entre les sujets atteints ou sains d’occlusion veineuse

rétinienne.

Yasuda et al (213), ne trouvent pas de corrélation entre les cardiopathies ou les troubles
électrocardiographiques et la prévalence des occlusions veineuses rétiniennes dans une étude

réalisée sur une population japonaise.

La relation de cause a effet de I’hyperlipémie sur la survenue des occlusions veineuses
rétiniennes est controversée ; selon certains auteurs ni 1I’hypercholestérolémie ni le tabagisme
ni la sédentarité ne sont incriminés dans le mécanisme physiopathologique de 1’occlusion

veineuse rétinienne qui est différente de 1’athérome (214).

Les troubles de la coagulation et de ’hémostase ne semblent pas étre toujours présents,
et méme s’ils sont retrouvés chez des sujets avec une occlusion veineuse rétinienne leur

causalité n’est pas certaine (215).

Yau et al (216), trouvent que les troubles de la coagulation doivent étre incriminés
lorsqu’aucune cause de I’occlusion veineuse rétinienne n’a été identifiée, ou lorsqu’il s’agit
d’un sujet jeune ou d’une forme bilatérale d’occlusion veineuse rétinienne ou en cas

d’antécédents personnels ou familiaux de pathologies thromboemboliques.

Sur le plan ophtalmologique, 1’augmentation de la pression intra-oculaire liée a un glaucome

chronique a angle ouvert / une hypertonie oculaire isolée était prédominante.
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L’association d’une hypertonie oculaire isolée / d’un glaucome chronique a angle ouvert

préexistants a été largement décrite dans la littérature (217,218, 219,220).

Le glaucome chronique a angle ouvert est le type de glaucome souvent retrouvé comme

facteur de risque d’occlusion veineuse rétinienne (221).

Le mécanisme physiopathologique par lequel le glaucome primitif a angle ouvert /
I’hypertonie oculaire isolée entrainent une occlusion veineuse rétinienne est controverse.
Certains auteurs s’accordent que 1’augmentation de la pression intra-oculaire au cours des
deux pathologies entraine une compression des parois vasculaires responsable d’un collapsus
des capillaires rétiniens (222), d’autres plaident en faveur de I’hypothéese vasculaire qui
présume une étiopathogénie commune entre les occlusions veineuses rétiniennes et le
glaucome primitif a angle ouvert en se basant sur la présence d’hémorragie papillaire qui

traduit I’existence d’une occlusion d’un vaisseau de petit calibre a ce niveau (223).

La présence d’une hypermétropie a été enregistrée chez les sujets présentant une occlusion
veineuse rétinienne (224,225), mais son implication comme facteur de risque de cette
pathologie vasculaire reste controversée (226) ; certaines études n’ont pas trouvé de
différence significative entre les populations avec occlusion veineuse rétinienne ou sans

occlusion veineuse rétinienne en présence de ce facteur (227).

Les différents facteurs de risque retrouvés dans certaines études incluant des patients avec un

cedéeme maculaire compliquant une occlusion veineuse rétinienne sont résumés dans le tableau

471.
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Tableau 47: Facteurs de risque d'occlusion veineuse rétinienne dans certaines études.

DISCUSSION

Etudes Année | Nombre | HTA Diabete | Cardiopathie | Hyperlipidémie | Troubles de GPAO | HTO Hypermétropie
d’yeux sucré la isolée
coagulation

Notre étude | 2022 40 60% 25% 10% 5% 0% 15% 25% | 5%

N=24 | N=10 N=4 N=2 N=6 N=1 N=2
Ozkayaet |2017 42 69% 19% N.M 11.9% N.M N.M N.M N.M
al (187) N=29 | N=8 N=5
Ozkayaet | 2016 45 75.5% | 24.4% N.M 6.6% N=3 N.M N.M N.M N.M
al (188) N=34 | N=11

N.M : non mentionné (e)
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Dans les études menées par Ozkaya et al en 2017 (187) et en 2016 (188), le syndrome
métabolique était prédominant fait d’une hypertension artérielle associée a un diabete sucré

et une hypercholestérolémie.

Les autres facteurs de risque n’ont pas été¢ mentionnés dans ces études.

A. Facteurs de risque en fonction du type de ’occlusion
veineuse rétinienne :

Dans notre étude I’hypertension artérielle était plus marquée dans les cas d’occlusion de
branche veineuse rétinienne, en comparaison avec ceux d’occlusion de la veine centrale de la

rétine.

Ceci est probablement expliqué par le fait que I’hypertension artérielle est un facteur de risque
majeur d’artériosclérose qui constitue le principal mécanisme d’occlusion de branche
veineuse rétinienne (228), par compression de la branche veineuse rétinienne par une artériole
sclérosée au niveau d’un croisement artérioveineux ou 1’artériole et la veinule rétiniennes ont

une adventice commune.

Le diabéte sucré rentre dans le cadre du syndrome métabolique, et a été incriminé dans la
physiopathogénie des deux types d’occlusion veineuse rétinienne, en particulier lorsqu’il

s’agit d’une forme déséquilibrée (65).

Selon les données des études, I’hyperlipidémie ne constitue pas un facteur de risque

d’occlusion de la veine centrale de la rétine (210), ni de branche veineuse rétinienne (65).

Les cardiopathies étaient plus marquées dans les cas d’occlusion de branche veineuse
rétinienne mais sans différence statistiquement significative entre les deux types d’occlusion
veineuse rétinienne. Il s’agissait d’une hypertrophie ventriculaire gauche dans les 3 cas décrits
parmi les occlusions de branche veineuse rétinienne, pour le cas d’occlusion de la veine

centrale de la rétine il concernait une cardiopathie valvulaire opérée en 2005.

La grande fréquence de I’hypertension artérielle parmi les cas d’occlusion de branche
veineuse rétinienne et surtout la présence de chiffres tensionnels élevés est responsable de

cette hypertrophie ventriculaire gauche qui rentre dans le cadre des cardiopathies hypertensive
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(298), sachant qu’en Algérie seulement 23.6% des patients hypertendus connus sont

équilibrés sur le plan tensionnels (229).

Le glaucome chronique a angle ouvert a été enregistré avec des proportions proches entre les
deux formes anatomiques d’occlusion veineuse rétinienne, et un seul cas d’hypertonie
oculaire isolée a été enregistré chez un sujet présentant une occlusion de branche veineuse

rétinienne.

Selon la littérature, le glaucome chronique a angle ouvert est beaucoup plus associé aux
occlusions de la veine centrale de la rétine que les occlusions de branche veineuse rétinienne
(230,231).

Par ailleurs, une étude rétrospective sur une population coréenne, rapporte que la prévalence
du glaucome chronique a angle ouvert chez les sujets atteints d’occlusion de branche veineuse

rétinienne n’est pas différente de celle dans la population générale (232).

Une autre étude rétrospective sur 40 patients présentant une occlusion de branche veineuse
rétinienne, montre une progression plus rapide de 1I’évolution du glaucome primitif a angle
ouvert au niveau de 1’ceil adelphe d’une occlusion de branche veineuse rétinienne que dans le

groupe de patients glaucomateux sains de cette pathologie vasculaire rétinienne (233).

Dans notre étude, les proportions du glaucome chronique a angle ouvert en fonction du type

de I’occlusion veineuse rétinienne peuvent étre biaisées par les critéres d’inclusion.

Une physiopathologie vasculaire commune entre les occlusions veineuses rétiniennes et le

glaucome primitif a angle ouvert a été suggérée (234).

L’analyse par OCT-angiographie des patients glaucomateux montre une baisse de la perfusion
du disque optique papillaire ainsi que la densité vasculaire de la zone temporale ou toute la
zone péripapillaire, en rapport avec des changements microvasculaires péripapillaires liés au

glaucome chronique a angle ouvert (234,235).

Parallélement, la présence d’un amincissement de la couche des fibres nerveuses rétiniennes,
d’une diminution de la densité vasculaire péripapillaire, d’une augmentation de la pression
veineuse rétinienne, et d’une baisse du débit sanguin oculaire au niveau de 1’ceil adelphe
d’une occlusion veineuse rétinienne est en faveur d’une physiopathogénie commune entre le

glaucome primitif a angle ouvert et I’occlusion veineuse rétinienne (234).

149



DISCUSSION

Différentes études trouvent que 1I’hypermétropie ne constitue pas un facteur de risque

d’occlusion de la veine centrale de la rétine ni de branche veineuse rétinienne

(224,226,227,236).

Les proportions des facteurs de risque en fonction du type de 1’occlusion veineuse rétinienne
dans différentes études prenant en compte la présence de 1’cedéme maculaire, sont

représentées dans le tableau 48.

150



Tableau 48: Facteurs de risque en fonction du type de I'occlusion veineuse rétinienne dans différentes études.
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Etudes Année | Type de Nombre | HTA Diabete | Cardiopathie | Hyperlipidémie | Troubles de la GPAO | HTO | Hypermétropie
I’OVR d’yeux sucré coagulation isolée

Notre étude | 2022 | OVCR 22 455% | 22.7% | 4.5% 4.5% 0% 13.6% | 0% 4.5%
OBVR 18 77.8% |27.8% | 16.7% 5.6% 0% 16.7% | 5.6% | 5.6%

Niedzwiecki | 2021 | OVCR 296 60% N.M N.M N.M N.M 16% N.M | N.M

et al (192)

Buyru 2018 | OBVR 27 63% 55.6% | N.M N.M N.M N.M N.M | N.M

Ozkurt et al N=17 | N=15

(194)Turquie

Shionoetal | 2018 | OBVR 27 70.37% | N.M N.M N.M N.M N.M N.M | N.M

(197) Japan N=19

Wang et al 2016 | OBVR 50 100% | 20% N.M N.M 0% N.M N.M | N.M

(201) N=50

Taiwan N=10

Gutenberg | 2015 | OVCR 12 75% 8.3% 16.7% FA 33.3% N.M 833% |N.M |NM

Health 8.3% CO N=1

Study (69) OBVR 47 78.7% |10.6% |14.9%FA |38.3% N.M 425% |[N.M |N.M

Allemagne 10.6% CO N=2

N.M : non mentionné(e). FA : fibrillation auriculaire. CO : coronaropathies
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La majorité des études s’accordent sur la prédominance de I’incrimination du syndrome
métabolique dans les deux types d’occlusion veineuse rétinienne fait d’une hypertension
artérielle associée a un diabete sucré et plus ou moins a une hyperlipidémie, avec
prédominance de I’hypertension artérielle dans les cas d’occlusion de branche veineuse

rétinienne.

Les cardiopathies ont été uniquement notées par 1’étude Gutenberg Health Study (69)
et sont dominées par les coronaropathies et la fibrillation auriculaire dans les deux types

d’occlusion veineuse rétinienne.

Le glaucome primitif a angle ouvert a été noté dans les études Gutenberg Health Study (69)
et de Niedzwiecki et al (192)

Aucun cas de trouble de la coagulation n’a été trouvé dans I’é¢tude de Wang et al (201).

111.2. Données clinigues :

111.2.1. Motif de consultation :

Le maitre symptdme amenant les patients de notre échantillon a consulter est représenté par la

baisse de ’acuité visuelle.

La baisse de I’acuité visuelle au cours de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions

veineuses rétiniennes peut étre attribuée a trois mécanismes physiopathologiques (237) :

» Altération de la couche des photorécepteurs au niveau de la fovéa.

» Effet direct de I’cedéme maculaire par épaissement de la neurorétine maculaire.

> Lésions des neurones des couches internes de la rétine.
L’altération des photorécepteurs peut étre liée a ’hémorragie sous rétinienne de la région
fovéale qui peut s’observer au cours des occlusions veineuses rétiniennes ou aux exsudats ou

leurs précurseurs dérivant des lipoprotéines issues de 1’extravasation du contenu sanguin.

Le mécanisme par lequel les hémorragies sous rétiniennes peuvent endommager les
photorécepteurs est li¢ a I’effet toxique du fer libéré par I’hémoglobine des globules rouges, la

traction des segments externes des photorécepteurs pendant la rétraction du caillot sanguin
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et la formation d’une barriére a la diffusion des nutriments entre les photorécepteurs

et I’épithélium pigmentaire rétinien par phénoméne de fibrose (237).

Certaines études trouvent que les hémorragies sous rétiniennes peuvent causer une apoptose
des photorécepteurs (238,239).

L’¢épaississement rétinien secondaire a I’cedéme maculaire peut entrainer a la fois une
diminution de la transparence rétinienne et de 1’intensité lumineuse transmise aux
photorécepteurs et par conséquent une altération de la transmission des signaux visuels des

photorécepteurs aux cellules bipolaires (240).

L’cedeéme rétinien peut provoquer des changements dans I’environnement extracellulaire des
neurones rétiniens, y compris la concentration d’ions, la pression osmotique et le pH dans le
tissu rétinien responsables d’une altération de la transmission neurale dans les axones des
neurones rétiniens des photorécepteurs et des cellules bipolaires qui sont vulnérables aux

changements du milieu extracellulaire par 1’absence de gaine de myéline (237).

Yasuda et al (241), trouvent que le temps de transmission de I’influx nerveux de
I’€lectrorétinogramme est prolongé dans les yeux avec cedéme maculaire associé aux
occlusions de la veine centrale de la rétine, et raccourci par résolution de 1’cedéme maculaire

apres injection intravitréenne d’anti-VEGF.

Les métamorphopsies surviennent surtout chez les sujets présentant un cedéme maculaire
compliquant une occlusion de branche veineuse rétinienne. Ceci a été rapporté dans les études
de Nakagawa et al (242), Murakami et al (243) et Manabe et al (244), qui ont montré des
métamorphopsies dans 100% (n = 12) ,93.3% (n = 30) et 69% (n=42) respectivement chez des

sujets présentant un cedéme maculaire associé aux occlusions de branche veineuse rétinienne.
Dans notre étude la fréquence des métamorphopsies chez ces patients était de 72.22 % (n=13)

Il a été rapporté que les métamorphopsies constituent une géne pour les patients dans leur vie

quotidienne en particulier pour la lecture et I’écriture (195).

Le mécanisme physiopathologique de cette symptomatologie varie selon les études ;
Murakami et al (243) ont rapporté que ces métamorphopsies sont liées a la présence de
cavités kystiques dans les couches rétiniennes internes responsables d’une diminution de la
sensibilité des photorécepteurs avec modification des jonctions cellulaires entre les cellules de

Muiller, amacrines et bipolaires perturbant ainsi la transmission synaptique.
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Manabe et al (244) ont corrélé ces métamorphopsies a des modifications des couches
rétiniennes externes ou 1’épaississement maculaire et/ou le décollement séreux rétinien
engendrent une désorganisation de la couche des photorécepteurs génératrice de ces

métamorphopsies.

111.2.2. Délai de prise en charge :

La moiti¢ de nos patients ont consulté dans un délai inférieur a 39.5 jours, et I’autre moitié

apres ce délai, avec un délai moyen de 62.41+/-52.45 jours.

L’intervalle de consultation des patients et leur inclusion dans 1’étude était vaste ; certains
patients ont consulté précocement et d’autres tardivement. Ce retard de consultation peut étre

rattaché a plusieurs facteurs parmi lesquels on cite :

» Ladistance par rapport au centre hospitalo-universitaire de Constantine : 22.5% des
patients de notre échantillon habitent en dehors de la wilaya de Constantine,
et trouvent des difficultés pour le déplacement de leur wilaya d’origine vers notre
service d’ophtalmologie de Constantine.

» Manque d’acceés aux soins : les patients ne disposant pas de service d’ophtalmologie
au niveau de leurs wilayas d’origine, passent souvent par nos confréres les médecins
privés avant qu’ils ne soient orientés au niveau de notre service pour une prise en
charge. Certains patients démunis n’ont pas les moyens, parfois méme pour payer la
consultation.

» Le manque de conscience de la gravité de la pathologie : le manque de sensibilisation
fait que certains patients pensent qu’il s’agit d’une baisse transitoire de 1’acuité
visuelle, et ils n’ont méme pas le réflexe d’aller consulter chez un ophtalmologiste
pour étre rassuré. En I’occurrence, ils ne consultent que tardivement devant la
persistance de la baisse de I’acuité visuelle.

» Facteur psychique : certains patients ont peur de 1’acte lui-méme de I’injection
intravitréenne et n’acceptent pas 1’idée de recevoir des injections intraoculaires.

» La période de confinement pendant la pandémie covid19 qui a entrainé des difficultés

pour I’acces aux soins et le déplacement des patients.
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Selon la littérature, le délai entre I’installation des symptomes et la premiére injection
d’anti-VEGF affecte le risque de récurrence de I’cedéme maculaire et non pas 1’efficacité

aprés une seule injection intravitréenne d’anti-VEGF (245).

A. Répartition des patients en fonction du délai de prise
en charge :

Ferrara et al (246), ont démontré que les anti-VEGF sont efficaces sur les cedémes
maculaires compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine pris en charge
précocement dans un délai inférieur a 3 mois, a travers une étude rétrospective sur une

période moyenne de 12 mois.

Les résultats étaient rapides et satisfaisants des un mois apres la premiere injection
intravitréenne d’anti-VEGF, et ont montré une amélioration de 1’acuité visuelle avec
régression de 1I’cedéme maculaire associées a une évolution favorable des signes de
I’occlusion de la veine centrale de la rétine avec résorption importante des hémorragies
rétiniennes, et de 1’cedéme papillaire, et régression de la dilatation et de la tortuosité veineuse.

Ainsi, aucun patient n’a développé une circulation collatérale.
L’amélioration anatomique a précédé I’amélioration fonctionnelle.

L’action de la molécule d’anti-VEGF sur le VEGF a contribué a la diminution de

I’hyperperméabilité capillaire et par conséquent la résorption de 1I’cedéme maculaire.

Mais la réduction du diamétre veineux et de la tortuosité veineuse, ainsi que la résorption des
hémorragies rétiniennes, sont trés probablement en rapport avec une diminution de la pression
veineuse et de la non perfusion rétinienne par augmentation du débit rétinien, induites par la
molécule d’anti-VEGF (246).
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B. Répartition du délai de prise en charge en fonction
du type de ’occlusion veineuse rétinienne :

Le délai de prise en charge de I’cedéme maculaire compliquant les deux types d’occlusion

veineuse rétinienne dans différentes études est résumé dans le tableau 49.

Tableau 49: Délai de prise en charge des patients en fonction du type de I’occlusion veineuse
rétinienne dans différentes études.

Etudes Année Type de Délai de prise en charge Durée minimale
I’OVR de suivi

Notre étude 2022 OVCR < 9 mois (62.00£49.27 jours) 12 mois
OBVR < 9 mois (65.67+£57.51 jours)

Brogan et al (178) 2018 OVCR 29.2 jours +48.1(0-199 jours) 12 mois

Ecosse

Buyru Ozkurtetal | 2018 OBVR < 3mois 12 mois

(194)

Turquie

Osaka et al (195) 2018 OBVR < 4mois 12 mois

Japan 10.3 + 9.9 semaines

Shiono et al (197) 2018 OBVR 4.8 + 3.2 semaines 12 mois

Japan

Wang et al (201) 2016 OBVR 22.1 £ 6.2 jours 12 mois

Taiwan

Korobelnik et al 2014 OVCR < 9mois 12 mois

(Etude GALILEO)

(34)

Europe et Asie-

Pacifique

Tan et al (203) 2014 OBVR 6 semaines-9 mois 12mois

Australie
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Brown et al 2013 OVCR <9 mois 12 mois
(Etude
COPERNICUS) (33)
Karagiannis et al 2011 OVCR <1 mois 12 mois
(199) OBVR <1 mois
Campochiaroetal | 2011 OVCR 3.3 mois 12mois
(Etude CRUISE)
(50)
Brown et al (Etude | 2011 OBVR 12 mois 12mois
BRAVO) (51)
Spaide et al (205) 2009 OVCR 34.6 semaines (8.65mois) 12 mois
(interquartile : 6 (1.5 mois) a
75.5 semaines (18.87 mois))

Dans notre étude la moyenne du délai de prise en charge était précoce et comparable entre les

deux formes anatomiques d’occlusion veineuse rétinienne.

Le délai de prise en charge retrouvé dans notre étude concorde avec celui de I’étude
COPERNICUS menée par Brown et al (33) et I’étude GALILEO réalisée par Korobelnik
et al (34) et celle menée par Tan et al (203).

Le délai moyen de prise en charge retrouvé dans les autres études est lié aux critéres
d’inclusion de chaque étude et des objectifs, par exemple celle menée par Karagiannis et al
(204) a inclus uniquement les patients présentant un cedéme maculaire < 1 mois ayant comme
but d’évaluer I’intérét d’une prise en charge précoce des patients avec un cedéme maculaire

compliguant une occlusion veineuse rétinienne.

Les études publiées par spaide et al (205), et Brown et al (étude BRAVO) (51), avaient
comme délai :34.6 semaines (8.65mois) a 75.5 semaines (18.87 mois), et 12 mois
respectivement dans le but de prouver que le retard de prise en charge affecte négativent

I’acuité visuelle finale.

Le reste des études ont exigé un délai inférieur a 3 jusqu’a 4 mois en se basant probablement
sur le pré-acquis que les anti-VEGF sont efficaces sur les cedémes maculaires pris en charge

précocement (246).
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111.2.3. Acuité visuelle initiale :

A. Reéfraction objective des patients :

La réfraction objective des patients a ét¢ mesurée, d’une part dans le but de corriger I’acuité
visuelle des patients a la réfraction objective, et d’autre part a la recherche d’un pourcentage
¢levé d’un vice réfractif qui peut étre incriminé comme facteur de risque d’occlusion veineuse

rétinienne tel que I’hypermétropie (225,6).

Les % de notre population étudiée étaient emmeétropes, ce qui correspond a une proportion

énorme.
L’ hypermétropie était retrouvée dans un pourcentage tres faible.

Ainsi, I’incrimination de I’hypermétropie comme facteur de risque est controversée.
Beaucoup d’études trouvent que ce facteur n’a pas d’impact sur le risque de survenue de

I’occlusion veineuse rétinienne (224,226, 227,236).

B. Meilleure acuité visuelle corrigée initiale :

Tableau 50: Meilleure acuité visuelle corrigée initiale dans différentes études.

Etudes Année | Type de Nombre | MAVC initiale en MAVC initiale
I’OVR d’yeux logMAR en lettres
ETDRS

Notre étude 2022 | OVR |OVCR |40 |22 |1.015+0.498 35+24.9
OBVR 18

Ozkaya et al 2017 |OVR |OVCR (42 |14 |0.98+0.58

(187) OBVR 28

Ozkaya et al 2016 | OVR |[OVCR |45 |12 |0.85+0.61

(188) OBVR 33

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale des patients recrutés dans notre

étude était basse de I’ordre de 1.015+/- 0.498 logMAR. Ceci est lié probablement a nos
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critéres d’inclusion ou les acuités visuelles situées dans I’intervalle allant de la perception

lumineuse positive dans les quatre quadrants jusqu’a 75 lettres ETDRS, ont été acceptées.

De méme le délai de prise en charge tardif de certains patients dans notre étude pourrait
influencer les résultats ; 20% des patients ont été pris en charge aprés 3 mois de I’installation

des symptdomes.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale de notre étude concorde avec celle
des patients inclus dans 1’étude publié¢e par Ozkaya et al (187) en 2017 ; une étude de vraie
vie ou 42 patients présentant un cedéme maculaire compliquant des occlusions veineuses
rétiniennes ont été recrutés, et qui avaient une meilleure acuité visuelle corrigée initiale de
0.98 +/- 0.58 logMAR.

Elle s’approche aussi de celle de 1’étude menée par Ozkaya et al (188) en 2016 incluant 45
patients avec une meilleure acuité visuelle corrigée initiale de 0.85+/- 0.61 logMAR, (tableau
50).

C. Répartition des patients en fonction de la meilleure
acuité visuelle corrigée initiale :

Selon les critéres de 1’ICD-10-AM « International Classification of Diseases, 10" revision,
Australian Modification » (247) les patients peuvent étre regroupés en sous-groupes selon la

meilleure acuité visuelle corrigée initiale en :

» Cécité légale si : la meilleure acuite visuelle corrigée initiale est < 35 lettres ETDRS.

» Vision basse si : 35 lettres ETDRS < meilleure acuité visuelle corrigée initiale< 60
lettres ETDRS.

» Vision réduite si : 60 lettres ETDRS < meilleure acuité visuelle corrigée initiale< 70
lettres ETDRS.

» Vision modérément réduite si : 70 lettres ETDRS < meilleure acuité visuelle corrigée
initiale< 85 lettres ETDRS.

» Vision normale si : meilleure acuité visuelle corrigée initiale > 85 lettres ETDRS.

Dans notre étude n’ont été acceptés que les sujets présentant une acuité visuelle > une

perception lumineuse positive dans les quatre quadrants, et < 75 lettres ETDRS.

40% des patients (n=16) étaient en cécite légale (meilleure acuite visuelle corrigée initiale
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< 35 lettres ETDRS).

35 % (n=14) avaient une meilleure acuite visuelle corrigée initiale basse (entre [35-60[lettres
ETDRS).

15% (n=6) avaient une meilleure acuité visuelle corrigée initiale réduite (entre [60-70[lettres
ETDRS).

10% (n=4) avaient une meilleure acuité visuelle corrigée initiale modérément réduite (entre
[70-75] lettres ETDRS).

Ce pourcentage élevé de patients en cécité légale peut étre attribué a plusieurs facteurs :

L’age avancé > 70 ans chez 22.5% des patients, le délai de prise en charge > 3 mois chez 20%
des patients, la présence d’hémorragies rétiniennes maculaires au fond d’ceil chez 35% des
patients, la présence de formes ischémiques a I’angiographie a la fluorescéine chez 27.5% des
cas, le taux élevé d’hypertension artérielle notamment méconnue (12.5%) ou non équilibrée,
I’association d’un diabéte sucré déséquilibré chez certains patients, et 1’hypertonie oculaire

liée a des cas de glaucome chronique a angle ouvert méconnus (15%) ou mal équilibrés (2%).

D. Acuité visuelle initiale en fonction du type de
I’occlusion veineuse rétinienne :

Tableau 51: Meilleure acuité visuelle corrigée initiale en fonction du type de 1’occlusion
veineuse rétinienne dans différentes études.

Etudes Annee | Type | Nombre | MAVC MAVC Durée
de d’yeux | initiale en initiale en | minimale
I’OVR logMAR lettres de suivi

ETDRS

Notre étude 2022 | OVCR | 22 1.006+0.511 | 35+25.55 | 12 mois
OBVR | 18 1.026+0.496 | 35+24.8

Takei etal (191) | 2022 | OVCR | 22 0.678+0.56 12 mois

Japan
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Niedzwiecki et al | 2021 | OVCR | 296 40.1£25.8 | 12 mois
(192)
Brogan et al 2018 | OVCR | 50 43.5£22.5 | 12 mois
(178)
Ecosse
Lotfy et al (193) | 2018 | OVCR | 39 0.81+0.16 44.0+8.7 | 12 mois
Egypte
Buyru Ozkurtet | 2018 | OBVR | 27 0.57+0.21 12 mois
al (194)
Turquie
Osaka et al (195) | 2018 | OBVR | 32 0.342 + 12 mois
Japan 0.304
Hasegawa et al 2018 | OBVR | 31 0.35%0.27 12 mois
(196)
Japan
Shiono et al 2018 | OBVR | 27 0.38+0.33 |51.9 12 mois
(197)
Japan
Khan et al (198) | 2017 | OVCR | 17 51.3+20.9 | 12 mois
Etats-Unis
Ozkaya et al 2017 |OVCR | 14 1.20 + 0.58 12 mois
(187) (0.20-1.8)

OBVR | 28 0.87 £ 0.56

(0.05-1.8)

Sakanishi et al 2016 | OVCR | 10 0.80 45.00 12 mois
(200) OBVR | 21 0.51
Japan
Wang et al 2016 | OBVR | 50 0.77 £0.43 12 mois
(201)
Taiwan
Brynskov et al 2014 | OVCR | 49 51.2+£18.5 | 12 mois
(202) _ OBVR | 57 54.7+£16.1
Etats-Unis
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Korobelnik etal | 2014 | OVCR | 103 53.6 12mois
(Etude +15.8
GALILEO) (34)
Europe et Asie-
Pacifique
Brown et al 2013 | OVCR | 114 50.7+ 12mois
(Etude 13.90
COPERNICUS)
(33)
Karagiannis et 2011 | OVCR | 18 1.48 +0.32 12mois
al (204)

OBVR | 22 0.91+ 0.58

Campochiaroet | 2011 | OVCR | 130 48.3 12mois
al (Etude

CRUISE) (50)
Spaide et al 2009 | OVCR | 20 45.8 +/- 12mois
(205) 17.7

La meilleure acuité visuelle corrigée initiale dans notre étude était basse dans les deux
groupes d’occlusion veineuse rétinienne, sans différence statistiquement significative entre les

deux valeurs.

Le mécanisme physiopathologique de la baisse de I’acuité visuelle dans les cas d’cedéeme
maculaire compliquant les deux formes anatomiques d’occlusion veineuse rétinienne peut étre
attribué aux altérations de la couche des photorécepteurs, 1’épaissement maculaire, et aux

Iésions des axones démyélinisés des fibres nerveuses optiques (237).

Une étude récente a montré que la présence de taux €levés de ’ANGPTL4 (aqueous
angiopoietin-like 4) est associée aux cas d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de

branche veineuse rétinienne (248).

Ce médiateur est sécrété dans les conditions hypoxiques secondaires a 1’occlusion veineuse
rétinienne, et entraine une augmentation de la perméabilité vasculaire avec developpement de

1I’cedéme maculaire, de plus il a une action angiogénique.
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Si I’ischémie rétinienne persiste, I’ ANGPTL4 maintien I’cedéme maculaire avec apparition de

1ésions irréversibles de la structure rétinienne maculaire et baisse de [’acuité visuelle.

L’acuité visuelle de base dans notre étude est comparable a celle de certaines études ; Ozkaya

et al (187), et Karagiannis et al (204).

Les autres études ont des valeurs d’acuité visuelle initiale supérieures a celles de notre étude
et ceci est lié aux exigences des criteres d’éligibilité excluant les patients avec une acuité
visuelle initiale faible inférieure a 20/320 a I’échelle de Snellen pour les études CRUISE
(50), GALILEO (34) et COPERNICUS (33).

L’étude menée par Buyru Ozkurt et al (194) a inclus uniquement les patients dont I’acuité
visuelle initiale se situe entre 0.22 et 1 logMAR, dans 1’é¢tude menée par Takei et al (191)
I’intervalle des acuités visuelles allait du compte des doigts a 10/10°™ (0 logMAR) ce qui

rend la moyenne de 1’acuité visuelle initiale meilleure de 1I’ordre de 0.678+/-0.56 logMAR.

L’étude réalisée par Osaka et al (195) visait a évaluer I’évolution des métamorphopsies
associées aux occlusions de branche veineuse rétinienne, de ce fait n’ont été acceptés que les
patients souffrant de métamorphopsies ce qui implique une acuité visuelle meilleure

expliquant la moyenne de 1’acuité visuelle initiale qui était de 0.342 +/- 0.304 logMAR.

L’étude réalisée par Spaide et al (205) a exclu les patients avec une acuité visuelle initiale

inférieure a 20/200 a I’échelle de Snellen.

111.2.4.Examen du segment antérieur :

L’examen biomicroscopique du segment antérieur a la lampe a fente est une étape essentielle

de I’examen ophtalmologique dans les occlusions veineuses rétiniennes.

En plus de I’examen des différentes structures du segment antérieur, la recherche d’une
rubéose irienne est primordiale, dont la présence indique 1’évolution vers une

néovascularisation rétinienne d’une forme ischémique de 1’occlusion veineuse rétinienne.

A un stade précoce, une dilatation des vaisseaux irien peut précéder une néovascularisation
avéree (217, 249).
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Dans notre étude aucun cas de dilatation ni de rubéose irienne n’a été trouvé a 1’inclusion des

patients.

111.2.5. Tonométrie oculaire :

La mesure de la pression intra-oculaire est primordiale dans I’examen ophtalmologique des
occlusions veineuses rétiniennes, a la recherche d’une hypertonie oculaire méconnue ou
insuffisamment équilibrée, et permet d’apprécier dans le cas échéant, la valeur cible de la

pression intra-oculaire dont I’atteinte peut contribuer a la résorption de 1’cedéme maculaire
(250).

La tonométrie a été réalisée a I’aide du tonometre a aplanation de Goldmann au niveau des
deux yeux. Les valeurs retrouvées, notamment au niveau de 1’ceil adelphe ont permis

d’orienter le diagnostic d’une hypertonie oculaire.

Ainsi une valeur plus basse de 1-5 mmhg au niveau de 1’ceil atteint d’occlusion de la veine

centrale de la rétine par rapport a I’ceil adelphe est possible (214).

La présence d’une hypertonie oculaire impose 1I’examen de I’angle iridocornéen a la

gonioscopie.

Bien que 6 patients étaient connus et traités pour un glaucome chronique a angle ouvert, 2
parmi eux avaient une pression intra-oculaire insuffisamment abaissée, pour lesquels on a

indiqué un renforcement du traitement hypotonisant médical.

Barnett et al (251), trouvent selon une étude rétrospective que les chiffres de la pression
intra-oculaire chez les sujets présentant un glaucome chronique a angle ouvert préexistant
et atteints d’une occlusion veineuse rétinienne, doivent €tre inférieurs a 24 mmhg, ainsi
I’abaissement pressionnel doit atteindre au minimum une réduction de 20% de la pression

intraoculaire initiale, par un traitement hypotonisant topique.
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111.2.6. Aspect ophtalmoscopigue du segment
postérieur :

A. Répartition des patients selon le type de ’occlusion
veineuse rétinienne :

La classification des occlusions veineuses rétiniennes varie selon les études ; certaines
distinguent deux variétés dont les occlusions de la veine centrale de la rétine et les occlusions
de branche veineuse rétinienne et considérent 1’occlusion veineuse hémi-rétinienne parmi les
occlusions de branche veineuse rétinienne (252), d’autres la traitent comme une forme
particuli¢re d’occlusion de la veine centrale de la rétine (179), par contre Hayreh et al (253)
trouvent qu’il faut la considérer comme une entité a part, sachant que cette forme clinique est

liée a une dualité de la veine centrale de la rétine (254).

La fréquence des occlusions veineuses hémi-rétiniennes est trés faible estimée a 5.1% (n=3)
des cas dans I’étude Blue Mountains Eye Study (62) et un seul cas dans 1’étude Gutenberg
Health Study (69).

La recherche systématique des occlusions veineuses rétiniennes a révélé un pourcentage éleve

d’occlusions de branche veineuse rétinienne qui sont souvent asymptomatiques (214).

L’cedéme maculaire cystoide compliquant les occlusions veineuses rétiniennes se voit dans
5%-15% des occlusions de branche veineuse rétinienne et plus fréqguemment dans les

occlusions de la veine centrale de la rétine (1).

Dans notre étude 52.50% (n=21) des patients avaient un cedéme maculaire cystoide
compliquant une occlusion de la veine centrale de la rétine, 45% (n=18) avaient un cedéme
maculaire cystoide associé un a une occlusion de branche veineuse rétinienne et un seul
patient (2.50%) avait un cedéme maculaire cystoide faisant suite a une occlusion veineuse

hémi-rétinienne.
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B. Signes ophtalmoscopiques de ’occlusion veineuse
rétinienne :

Le ralentissement circulatoire 1i¢ a I’occlusion veineuse rétinienne ainsi que 1’augmentation
de la pression veineuse conduisent a la dilatation veineuse et I’apparition des hémorragies

rétiniennes (255).

A D’état normal, les artéres et les veines se croisent par endroits et les veines passent
alternativement au-dessus et au-dessous des fibres nerveuses optiques au niveau des arcades

temporales, expliquant la présence d’une tortuosité veineuse lorsque les veines se dilatent
(94).

Parallélement, la dilatation veineuse entraine une compression mécanique des fibres optiques
avec un ralentissement du flux axoplasmique et gonflement des fibres nerveuses optiques
donnant naissance aux nodules cotonneux de disposition périveineuse au niveau des arcades

temporales (255).

En plus de leur origine mécanique, les nodules cotonneux peuvent aussi avoir une origine

ischémique suite a une occlusion artériolaire précapillaire (94,255).

Les nodules cotonneux sont prédominants dans les formes ischémiques par rapport aux

formes non ischémiques (256,257).

L’hyperpression veineuse qui accompagne les occlusions veineuses rétiniennes entraine une
rupture de la barriére hématorétinienne interne avec apparition des hémorragies rétiniennes
(94).

La phase aigiie est marquée par la présence d’hémorragies superficielles en flammeche le long
des fibres optiques, prédominant en péripapillaire et au pdle postérieur, associées a des

hémorragies ponctuées disseminées au plle postérieur et en périphérie rétinienne.

Les formes ischémiques sont caractérisées par la présence au fond d’ceil d’hémorragies

profondes en flaque (94).

Les hémorragies rétiniennes se résorbent progressivement et celles disposées en périphérie

rétinienne sont les derniéres a se resorber (256,257).

L’hypoxie secondaire a 1’occlusion veineuse rétinienne, entraine 1’interruption du flux
y

axoplasmique au niveau de la lame criblée, ainsi I’augmentation de la pression veineuse
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entraine une dilatation des capillaires anastomosant le réseau épipapillaire a la choroide. Ces

phénomenes conduisent a I’apparition de 1’cedéme papillaire (258).

C. Caractéristiques cliniques de I’ccdéme maculaire :

L’cedéme maculaire est facilement visible au fond d’ceil lorsqu’il est important, par contre un
cedéme maculaire inférieur a 300 um a I’OCT maculaire est difficilement mis en évidence par

le simple examen du fond d’ceil (88,89).

Il apparait sous forme d’un épaississement maculaire avec perte du reflet fovéolaire
et lorsqu’il est cystoide il donne au fond d’ceil 1’aspect de logettes cystoides en rétro-
illumination d’aspect rouge vif laissant voir 1’épithélium pigmentaire par déplacement des

pigments maculaires (259).

Sur le plan anatomopathologique la formation des logettes cystoides est favorisée par

I’orientation horizontale des fibres de Henlé entrainant une laxité tissulaire (259).

Deux hypothéses sont possibles : celle de Gass (260) qui présume que 1’accumulation des
liquides extracellulaire comprime les cellules de Mdller qui forment les parois des logettes
cystoides, et celle de Fine et Brucker (261), qui est en faveur de I’atteinte ischémique des
cellules de Mdller, avec accumulation intracellulaire des liquides, entrainant une ballonisation

de ces derniéres qui se traduit par la formation des logettes cystoides.

La présence d’hémorragie rétinienne maculaire peut masquer la visibilité de I’cedéme

maculaire cystoide.

A I’examen du fond d’ceil, il est impératif de préciser la présence d’hémorragies intra-
rétiniennes maculaires et notamment fovéolaires, car ces hémorragies influencent le pronostic
visuel par leurs conséquences néfastes sur les photorécepteurs par : toxicité liée a
I’hémosidérose, 1ésions rétractiles, fibrose et blocage du passage des nutriments depuis la

circulation choroidienne (262).
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D. Artériosclérose au fond d’ceil :

La recherche des signes d’artériosclérose est primordiale a I’examen du fond d’ceil
notamment au niveau de 1’ceil adelphe, ou I’examen est facile, non géné par les signes

biomicroscopiques de I’occlusion veineuse rétinienne.

Les croisements artérioveineux pathologiques et le rétrecissement artériolaire focal,
constituent des Iésions microvasculaires secondaires a une élévation chronique de la pression
artérielle (263).

Au niveau des croisements artérioveineux, et lorsque 1’artériole passe au-dessus de la veine, la
paroi artériolaire sclérosée entraine une compression de la veinule et une turbulence du flux
laminaire avec formation de thrombus endoluminal conduisant a I’occlusion veineuse
rétinienne (264).

Ce mécanisme physiopathologique a été déja supposé par les études Beaver Dam Eye Study
(6, 265) et Blue Mountains Eye Study (63).

E. Excavation papillaire pathologique :

L’appréciation du rapport cup/disque (C/D) au fond d’ceil, en particulier de 1’ceil controlatéral
sain constitue une étape primordiale de 1I’examen ophtalmologique dans les occlusions
veineuses rétiniennes, qui permet de rechercher une éventuelle atteinte glaucomateuse
notamment méconnue et qui constitue un des facteurs de risque d’occlusion veineuse
rétinienne (63, 94), dont le traitement et 1’équilibre sont indispensable afin d’améliorer le

pronostic visuel li¢ a I’occlusion veineuse rétinienne.
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111.3. Données paracliniques :

111.3.1. Caractéristiques angiographiques :

A. Aspect angiographique de I’cedéme maculaire :

La présence de 1’cedéme maculaire est caractérisée par une diffusion précoce et intense de la
fluorescéine a partir du lit capillaire rétinien maculaire avec accumulation du produit dans les
logettes cystoides de disposition radiaire réalisant I’aspect caractéristique en pétales de fleur
au temps tardif de I’angiographie a la fluorescéine (10-15 minutes) (266).

Cet aspect caractéristique de 1’cedéme maculaire cystoide est lié a la rupture de la barriére
hémato-rétinienne et I’accumulation du colorant a partir des vaisseaux maculaires terminaux
dans les logettes cystoides formées un niveau de la couche plexiforme externe et les fibres de
Henlé.

La présence des hémorragies rétiniennes maculaire profondes réalise un effet masque

et empéche la visualisation de la diffusion maculaire (267).

B. Forme angiographique de I’occlusion veineuse
rétinienne :

Dans notre étude, la forme non ischémique est prédominante retrouvée dans presque 3/4 des

cas.

L’angiographie a la fluorescéine permet en cas d’occlusion veineuse rétinienne, de visualiser
les gros vaisseaux rétiniens, d’analyser lit capillaire rétinien et de différencier les formes non

ischémiques des formes ischémiques (49,268,269,270,271).

Elle montre en I’occurrence un ralentissement de la circulation sanguine rétinienne qui se
traduit par I’augmentation de la durée du transit circulatoire rétinien, définie comme le temps
entre la premiere apparition de fluorescéine dans les artéres rétiniennes au niveau de la papille
et son apparition ultérieure comme un courant laminaire sur les gros troncs veineux, au pole
postérieur. Un temps de transit supérieur a 5 secondes est considéré comme retardé (temps

normal est moins de 2 a 3 secondes) (267).
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La dilatation des veines rétiniennes et des capillaires, est visible sur les clichés précoces de

I’angiographie a la fluorescéine (267).

L’analyse du lit capillaire rétinien permet de rechercher une hyperperméabilité maculaire
associée ou non a des territoires de non-perfusion capillaires visibles surtout sur les clichés

précoces au temps artérioveineux (267).

Les formes ischémiques sont caractérisées par des territoires étendus de non-perfusion
périphérique et un risque accru de néovascularisation. Elle se traduisent par une interruption
brusque du flux sanguin donnant un aspect en arbre mort, avec une coloration tardive et/ou

des diffusions au niveau des parois des vaisseaux qui traversent les zones ischémiques (269).
La recherche d’une non-perfusion maculaire aussi est primordiale.

La présence d’hémorragies tres étendues réalisant un effet masque de la fluorescence,

traduisent souvent la présence de formes ischéemiques (267).

B.1. Répartition de la forme angiographique en fonction
du type de ’occlusion veineuse rétinienne :

Dans notre étude, la forme cedémateuse est prédominante dans les deux types d’occlusion
veineuse rétinienne.
Hayreh (217) divise les occlusions veineuses rétiniennes en trois groupes dont chacun se

différencie en deux autres sous-groupes :

Les occlusions de la veine centrale de la rétine : se distinguent en formes ischémiques et non

ischémiques.

Les occlusions veineuses hémi-rétiniennes : aussi se divisent en formes ischémiques et non

ischémiques.

Les occlusions de branche veineuse rétinienne : se divisent en fonction de la branche occluse
en forme majeure et maculaire, la forme majeure elle-méme se divise en forme ischémique

et non ischémique.

La forme non ischémique dans les occlusions de la veine centrale de la rétine est retrouvée
dans 75% des cas, et caractérisée par la présence a 1’angiographie a la fluorescéine de zones

de non perfusion capillaire d’une surface inférieure a dix fois la surface du disque papillaire.
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La forme ischémique est définie par le développement d’une rubéose irienne ou la présence a
I’angiographie a la fluorescéine de zones de non perfusion capillaire d’une surface supérieure

a dix disques papillaires (217,272).

Par contre la forme ischémique dans les occlusions de branche veineuse rétinienne est définie

par la présence de zones de non perfusion capillaire de plus de cing disques papillaires (273).

111.3.2. Caractéristigues en tomographie par
cohérence optigue (OCT maculaire) :

A. Lésions élémentaires a ’OCT maculaire initiale :

L’OCT maculaire pratiquée lors de la premiere consultation chez tous les patients recrutés
dans notre étude a montré un cedéme maculaire cystoide associ¢ a une perte de la dépression
fovéolaire chez I’ensemble des patients (100%, n=40), avec présence d’un décollement séreux
rétinien chez 62.5% des patients (n=25), et d’'une désorganisation des couches rétiniennes

internes chez 22.5% des patients (n=9).

Il est primordial de rechercher a I’OCT maculaire initiale les modifications anatomiques
associées a 1I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses rétiniennes ; car Ces

Iésions peuvent avoir un intérét pronostique.

Kitagawa et al (274) ont publi¢ en 2018 les résultats d’une étude portant sur I’ intérét
pronostique de la présence de la dépression fovéolaire a I’examen initial avant
I’administration d’injections intravitréennes de ranibizumab chez 23 yeux de 23 patients
présentant un cedéme maculaire compliquant une occlusion de la veine centrale de la rétine,

dont 7 avaient initialement une dépression fovéolaire préservée.

Les résultats a 12 mois ont montré que le nombre moyen d’injections intravitréennes de
ranibizumab était moindre dans le groupe de patients qui avaient une dépression foveolaire
préservée de 1’ordre de 1.6 +/- 0.5, en comparaison avec le groupe de patients qui avaient une

perte de la dépression fovéolaire ; 4.3 +/-1.3.

Aussi, la meilleure acuité visuelle corrigée a 12 mois de traitement était supérieure dans le
groupe de patients avec une dépression fovéolaire préservée (0.10 +/- 0.17 logMAR) par

rapport aux patients avec une perte de la dépression fovéolaire (0.77 +/- 0.54 logMAR).
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Le rble du décollement séreux rétinien comme facteur prédictif du pronostic visuel est
contradictoire entre les études. Certaines études trouvent qu’il n’y a pas d’effet du
décollement séreux rétinien sur les résultats fonctionnels (192), alors que d’autres trouvent
I’inverse dont 1’étude menée par Pinazo et al (275) qui trouvent que les patients sans
décollement séreux rétinien a I’examen initial auront un pronostic visuel meilleur que ceux

avec un décollement séreux rétinien initial.

Mimouni et al (166) ont conclu que la persistance ou I’extension d’une désorganisation des
couches rétiniennes internes constituent des marqueurs anatomiques prédictifs d’ une
mauvaise récupération visuelle dans les cedémes maculaires compliquant les occlusions
veineuses rétiniennes ou chaque 100 um de désorganisation des couches rétiniennes internes

de plus entraine une baisse de 1’acuité visuelle d’une demi ligne.

Aussi, Chan et al (276) ont étudié I’impact de différentes Iésions anatomiques a I’OCT
maculaire associées a 1I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la
rétine et ont trouvé que seules la désorganisation des couches rétiniennes internes et I’atrophie
de la zone ellipsoide constituent des facteurs pronostiques prédictifs de 1’acuité visuelle

finale.

B. Epaisseur maculaire centrale initiale :

La moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale initiale dans certaines études est résumée dans

le tableau 52.

Tableau 52: Moyenne de I'épaisseur maculaire centrale initiale dans certaines études.

Etudes Année | Type de Nombre | EMC initiale en um
I’OVR d’yeux
Notre étude 2022 | OVR | OVCR |40 |22 |539.63+111.69
(273-867)
OBVR 18

Ozkayaetal (187) |2017 |OVR|OVCR |42 |14 |511+141

OBVR 28 | (240-859)
Ozkayaetal (188) | 2016 | OVR | OVCR |45 |12 |581+188
OBVR 33
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La mesure de 1’épaisseur maculaire centrale a 1’inclusion des patients constitue une étape
importante de I’analyse de I’OCT maculaire, elle permet de sélectionner les patients
nécessitant un traitement (18,99) et sert comme une référence afin d’évaluer 1’évolution des

patients apres traitement.

L’épaisseur maculaire centrale initiale de nos patients était moyenne, ceci est probablement
li¢ a I’inclusion parmi les cas étudiés des deux formes anatomiques de 1’occlusion veineuse

rétinienne.

Les valeurs de notre étude sont comparables a celles retrouvées dans 1’é¢tude d’Ozkaya et al
(187) en 2017 impliquant 42 patients avec un cedéme maculaire compliquant des occlusions
veineuses rétiniennes d’une moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale initiale de 511 +/-

141pm avec des extrémes allant de 240 a 859 pm.

Cette moyenne s’approche aussi de celle de I’¢tude menée par Ozkaya et al (188) en 2016

incluant 45 patients avec une moyenne d’épaisseur maculaire centrale initiale de 581+/-188

um.

B.1. Epaisseur maculaire centrale initiale en fonction du
type de ’occlusion veineuse rétinienne :

Tableau 53: Moyenne de I'épaisseur maculaire centrale initiale en fonction du type de
I'occlusion veineuse rétinienne dans différentes études.

Etudes Année | Type de Nombre EMC initiale en um
I’OVR d’yeux
Notre étude OVCR 22 573.73+£108.72
2022 (420-867)
OBVR 18 497.94+103.32
(273-619)
Takei et al (191) 2022 OVCR 22 465.36+137.8 (267-764)
Japan
Brogan et al (178) 2018 OVCR 52 616.7+272.4
Ecosse
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Buyru Ozkurt et al (194) | 2018 OBVR 27 519.59+127.36
Turquie
Osaka et al (195) 2018 OBVR 32 504.3 +£183.3
Japan
Hasegawa et al (196) 2018 OBVR 31 579.5+139.6
Japan
Shiono et al (197) 2018 OBVR 27 502 £ 124
Japan
Lotfy et al (193) 2018 OVCR 39 475.45+71.05
Egypte
Khan et al (198) 2017 OVCR 17 460.5+165.7
Etats-Unis
Ozkaya et al (187) 2017 OVCR 14 545 £ 175 (240-859)
OBVR 28 493 + 119 (293-697)
Sakanishi et al (200) 2016 OVCR 10 765.0
Japan
OBVR 21 524.1
Wang et al (201) 2016 OBVR 50 470.2 £99.3
Taiwan
Brynskov et al (202) 2014 OVCR 49 615.0+208.0
Etats-Unis
OBVR 57 638.0+£208.0
Korobelnik et al (Etude 2014 OVCR 103 683.2 £234.5
GALILEO) (34)
Europe et Asie-Pacifique
Brown et al 2013 OVCR 114 661.7+£237.37

(Etude COPERNICUS)
(33)
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Karagiannis et al 2011 OVCR 18 772 £85
(204)

OBVR 22 462 £142
Spaide et al (205) 2009 OVCR 20 574.6 £181

La moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale initiale dans les cas d’cedéme maculaire associé
aux occlusions de la veine centrale de la rétine dans notre étude est plus importante que celle
des cedémes maculaires compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne, malgré

I’absence de différence statistiquement significative entre les deux valeurs.

L’cedéme maculaire des occlusions de la veine centrale de la rétine est trés important, celui
des occlusions de branche veineuse rétinienne est sectoriel siégeant d’un seul c6té du raphé
médian (277).

Nos résultats sont semblables a ceux de 1’étude menée par Ozkaya et al (187) en 2017
montrant une épaisseur maculaire centrale initiale de 545 +/- 175 um (240-859) pour
I’cedéme maculaire des occlusions de la veine centrale de la rétine et 493+/-119 pum (293-
697), pour celui des occlusions de branche veineuse rétinienne, ainsi que les études réalisées
par Buyru Ozkurt et al (194), Osaka et al (195),Shiono et al (197), Sakanishi et al (200),
Wang et al (201) et Karagiannis et al (204) concernant les cas d’cedéme maculaire associé
aux occlusions de branche veineuse rétinienne, et I’étude effectuée par Spaide et al (205) en
ce qui concerne les cas d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de

la rétine.

La variabilité des résultats entre les différentes études peut étre attribuée probablement a la
variabilite de la taille de la population étudiée, le matériel OCT utiliseé dans la mesure de
I’épaisseur maculaire centrale qui varie d’une étude a 1’autre et aussi aux critéres d’inclusion
de certaines études qui exigent une épaisseur maculaire centrale supérieure ou égale a
300um telle que 1I’étude réalisée par Hasegawa et al (196), sachant que dans notre étude ont
été acceptés les patients présentant une epaisseur maculaire centrale initiale supérieure ou
égale a 250 pm mesurée par I’OCT swept source DRI TRITON TOPCON, (tableau 53).
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111.3.3.Bilan étiologique :

Le bilan étiologique visait la recherche systématique des facteurs de risque d’occlusion
veineuse rétinienne dont 1’équilibre pourrait aider a la résorption de 1’cedéme maculaire

et ’amélioration de 1’acuité visuelle.

En plus des patients suivis pour des pathologies générales ou ophtalmologiques connues, 5
patients (12.50%) hypertendus méconnus et 6 patients (15%) glaucomateux méconnus ont été

trouvés. Aucun autre facteur de risque n’a été retrouveé.

L’étude Gutenberg Health Study (69) portant sur 59 patients présentant une occlusion
veineuse rétinienne, a trouvé qu’un patient (8.3%) parmi les cas d’occlusion de la veine
centrale de la rétine et 5 (10.6%) parmi les occlusions de branche veineuse rétinienne étaient

hypertendus méconnus.

Selon les données de 1’approche « Step Wise », une enquéte sur I’hypertension artérielle,
dirigée par la direction de la prévention du ministere de la santé, en collaboration avec le
bureau de liaison de 1’organisation mondiale de la santé (OMS) en Algérie ; 79.3 % des cas

dépistés sont hypertendus méconnus (229).

Et méme s’il s’agit de patients hypertendus connus, seulement 23.6 % des cas arrivent a
équilibrer leur pression artérielle en accord avec les recommandations. Ceci pourrait
s’expliquer probablement par ’attitude des patients qui considérent que le traitement se limite
seulement a la prise médicamenteuse, et négligent les mesures diététiques et 1’activité
physique réguliére, qui constituent des volets importants de la prise en charge de

I’hypertension artérielle (229).

I1 a été prouvé que le dépistage de I’hypertension artérielle et son équilibre permet dans le cas
échéant d’aider a la résorption de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses

rétiniennes (209).

Paralléelement, le glaucome chronique a angle ouvert constitue une neuropathie optique
progressive, insidieuse, évoluant a bas bruit, qui en ’absence de dépistage systématique est

souvent découverte a un stade tardif (278).

Le nombre d’individus atteint de pathologies glaucomateuses a travers le monde est en
hausse, et il est attendu que les chiffres augmentent de 76 millions en 2020 a 111.8 millions
en 2040 dans le monde (279,280).
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Selon 1’étude réalisée par Park et al (281), le glaucome chronique a angle ouvert expose a un
risque élevé de développement d’une occlusion veineuse rétinienne et réciproquement les
occlusions veineuses rétiniennes sont associées a un risque accru de développement d’un

glaucome chronique a angle ouvert.

La détection du glaucome primitif a angle ouvert a un stade précoce et I’abaissement de la
pression intra-oculaire a une valeur cible par un traitement hypotonisant, peut contribuer a la

résorption de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses rétiniennes (250).

111.4. Données thérapeutiques :

111.4.1. Répartition des patients en fonction de la
molécule d’anti-VEGF injectée :

Les différentes molécules d’anti-VEGF administrées aux patients dans différentes études sont

résumées dans le tableau 54.

Tableau 54: Répartition des patients en fonction de la molécule d'anti-VEGF injectée dans
différentes études.

Etudes Année | Type Nombre | Traitement anti-VEGF Durée
de d’yeux minimale
I’OVR de suivi

Notre étude 2022 | OVCR | 25 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
ou
OBVR 15 Aflibercept (2 mg/0.05 ml)

Takei T et al 2022 OVCR | 22 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois

(191) ou Aflibercept (2 mg/0.05 ml)

Japan

Niedzwiecki et | 2021 OVCR | 125 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12mois

al (192) 171 Aflibercept (2 mg/0.05 ml)

Kabatas et al 2020 | OBVR | 32 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12mois

(282) _ 30 Aflibercept (2 mg/0.05 ml)

Turquie
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Brogan et al 2018 | OVCR |50 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
(178)
Ecosse
Lotfy et al 2018 | OVCR | 39 Aflibercept (2 mg/0.05 ml) 12 mois
(193)
Egypte
Buyru Ozkurt | 2018 | OBVR |27 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) | 12 mois
et al (194)
Turquie
Osaka et al 2018 | OBVR | 32 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
(195)
Japan
Hasegawa et al | 2018 | OBVR | 31 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
(196)
Japan
Shiono et al 2018 | OBVR | 27 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
(197)
Japan
Khan et al 2017 | OVCR |17 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
(198) OBVR | 14
Etats-Unis
Miwa et al 2017 OBVR | 39 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
(199)

42
Japan
Ozkaya et al 2017 | OVCR | 14 Aflibercept (2 mg/0.05 ml) 12 mois
(187) OBVR | 28
Ozkaya et al 2017 OVCR | 27 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 06 mois
283 0 :
(283) y 22 Aflibercept (2 mg/0.05 ml)

OBVR

Ozkaya et al 2016 OVCR |12 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
(188) OBVR | 33
Sakanishietal | 2016 | OVCR |10 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
(200) OBVR | 21
Japan

178




DISCUSSION

Wang et al 2016 OBVR | 50 Aflibercept (2 mg/0.05 ml) 12 mois
(201)

Taiwan

Brynskov et al | 2014 OVCR |49 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12 mois
(202)

Etats-Unis OBVR |57

Tanetal (203) | 2014 | OBVR |15 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12mois
Australie

Korobelnik et |2014 | OVCR | 103 Aflibercept (2 mg/0.05 ml) 12mois
al (Etude

GALILEO)(34)
Europe et Asie-

Pacifique

Brown et al 2013 | OVCR | 114 Aflibercept (2 mg/0.05 ml) 12mois
(Etude
COPERNICUS)
(33)

Karagianniset | 2011 | OVCR | 18 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12mois
al (204)

OBVR | 22

Campochiaro | 2011 | OVCR | 130 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12mois
et al (Etude
CRUISE) (50)

Brown et al 2011 OBVR | 131 Ranibizumab (0.5 mg /0.05 ml) | 12mois
(Etude
BRAVO) (51)

Spaide et al 2009 OVCR | 20 Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) 12mois
(205)

Selon 1’étude menée par Noma et al (284), les molécules anti-VEGF utilisées dans le
traitement de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses rétiniennes agissent
par augmentation du débit sanguin rétinien, favorisant ainsi la résorption de I’cedéme

maculaire.
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Par ailleurs, les injections intravitréennes d’anti-VEGF accélérent le phénomeéne de résorption

des hémorragies intrarétiniennes, ce qui aide a la résorption de 1’cedéme maculaire (285).

Les anti-VEGF n’ont pas une action directe sur les macrophages chargées de la phagocytose

des débris des globules rouges, mais ils inhibent 1’apparition de nouvelles hémorragies

intrarétiniennes et ce processus lui-méme accélére leur résorption (285).

A. Acuité visuelle initiale en fonction de la molécule

d’anti-VEGF :

Tableau 55: Meilleure acuité visuelle corrigée initiale en fonction de la molécule d’anti-
VEGF dans differentes études.

Etudes Année | Type de Nombre Traitement MAVC MAVC
I’OVR d’yeux anti-VEGF initiale en initiale en
logMAR lettres
ETDRS
Notre étude | 2022 | OVCR 40 25 Ranibizumab | 1.010+0.515 | 35+/- 25.5
ou (<5-70)
OBVR 15 Aflibercept 1.024+0.487 | 35+24.35
(5-70)
Niedzwiecki | 2021 | OVCR 296 | 125 | Ranibizumab 36.9+26
et al (192)
171 | Aflibercept 42.5+25.5
Kabatas et 2020 | OBVR 62 32 Ranibizumab 50.7£7.6
al (282) (38-69)
Turquie 30 Aflibercept 49.2+6.7
(35-66)
Ozkayaetal | 2017 | OVCR 49 27 Ranibizumab | 0.95+0.61
(283) ou
OBVR 22 Aflibercept 0.85+0.65
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Dans notre étude la moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale était basse

et similaire entre les deux molécules d’anti-VEGF.

Nos résultats s’approchent de ceux de 1I’é¢tude menée par Ozkaya et al (283) en 2017

et Niedzwiecki et al (192). L’acuité visuelle initiale est meilleure dans 1’étude réalisée par
Kabatas et al (282), pour les deux molécules d’anti-VEGF, probablement en rapport avec la
nature de 1’occlusion veineuse rétinienne portant uniquement sur des cas d’occlusion de
branche veineuse rétinienne, ainsi la valeur minimale de la meilleure acuité visuelle corrigée
initiale est de 38 lettres ETDRS dans le groupe traité par ranibizumab et 35 lettres ETDRS
dans le groupe traité par aflibercept contrairement a notre étude ou les acuités visuelles
minimales étaient plus basses ; < 5 lettres ETDRS pour le groupe traité par ranibizumab et 5
lettres ETDRS pour le groupe traité par aflibercept, aussi les résultats peuvent étre biaisés par
le caractére rétrospectif de cette étude, (tableau 55).

B. Epaisseur maculaire centrale initiale en fonction de
la molécule d’anti-VEGF :

Tableau 56: Epaisseur maculaire centrale initiale en fonction de la molécule d’anti-VEGF
dans différentes études.

Etudes Année | Type de Nombre Traitement anti- | EMC initiale en
I’OVR d’yeux VEGF pm
Notre étude 2022 | OVCR 40 25 Ranibizumab 529.92+122.19
ou .
15 Aflibercept 555.80+93.33
OBVR
Niedzwiecki et | 2021 OVCR 296 125 Ranibizumab 614 £240
al (192) 171 Aflibercept 616 +234
Kabatas et al 2020 | OBVR 62 32 Ranibizumab 506.4+39.1 (439-
(282) 568)
Turquie 30 Aflibercept 512.9+28.9 (430-
534)
Ozkaya et al 2017 | OVCR 49 27 Ranibizumab 598+189
(283) ou
22 Aflibercept 512+141
OBVR
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Dans notre étude la moyenne de I’épaisseur maculaire centrale initiale a I’OCT maculaire est

d’une valeur moyenne et similaire entre les deux molécules d’anti-VEGF.

Les valeurs retrouvées dans notre étude, s’approchent de celles des autres études en dehors de

1’étude publiée par Niedzwiecki et al (192), ceci est lié probablement a la plus grande taille

de I’échantillon et I’inclusion uniquement de cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine

qui sont caractérisés généralement par I’association a un cedéme maculaire important et une

plus grande épaisseur maculaire centrale initiale, (tableau 56).

111.4.2. Nombre d’injections intravitréennes recues

a 12 mois :

Tableau 57: Nombre d'injections intravitréennes d'anti-VEGF a 12 mois dans certaines études.

Etudes | Année | Type de ’OVR | Nombre | Protocole Nombre | Nombre | Durée
d’yeux | d’injection | total moyen minimale

d’IVT d’IVT de suivi
12 mois

Notre 2022 |OVR|OVCR |40 |22 |PRN 225 5.62+2.12 | 12 mois

étude OBVR 18 (3-11)

Ozkaya | 2017 |OVR |OVCR |42 |14 |PRN 135 3.2+1.7 |12 mois

etal OBVR 28 (1-8)

(187)

Ozkaya | 2016 |OVR |OVCR |45 |12 |PRN 161 3.5+14 12 mois

etal OBVR 33 (=)

(188)

Dans notre étude, les 40 patients inclus ont bénéfici¢ d’une phase d’induction de 3 injections

intravitréennes mensuelles suivie d’injections a la demande selon le protocole Pro Re Nata.

Le nombre d’injections intravitréennes a 12 mois dans notre échantillon était moyen, lié

probablement a I’inclusion dans 1’étude des deux formes anatomiques d’occlusion veineuse

rétinienne.
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Ce nombre est plus élevé par rapport a celui de 1’étude réalisée par Ozkaya et al (187) en
2017 et qui évaluait I’efficacité de 1’aflibercept dans I’cedéme maculaire compliquant les
occlusions veineuses rétiniennes, ou 42 patients ont été inclus ,dont 22 étaient naifs de
traitement antérieur, par contre 20 patients présentaient un cedéme maculaire persistant apres
d’autres thérapeutiques et par conséquent n’ont pas regu la dose d’induction de 3 injections

mensuelles, ce qui a réduit le nombre d’injections intravitréennes administrées.

De méme pour 1’étude publiée par Ozkaya et al (188) en 2016 qui évaluait 1’efficacité du
ranibizumab dans le traitement de 1’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses
rétiniennes, ou seulement 26 patients parmi 45 (57.8%) ont recu la dose d’induction initiale
sans qu’il y ait de critéres pour 1’administration de cette dose de 3 injections mensuelles, ce
qui a permis de diminuer le nombre moyen d’injections intravitréennes a 12 mois, (tableau

57).

A. Nombre d’injections intravitréennes a 12 mois en
fonction de la molécule d’anti-VEGF :

Tableau 58: Nombre d'injections intravitréennes a 12 mois en fonction de la molécule d’anti-
VEGF dans certaines études.

Etudes Année | Nombre | Traitement Protocole Nombre | Nombre | Durée
d’yeux | anti-VEGF | d’injection total moyen minimale
d’IVTa | d’IVT a | desuivi
12 mois | 12 mois
Notre étude | 2022 25 Ranibizumab | PRN 142 5.68+2.42 | 12 mois
15 Aflibercept | PRN 83 5.53+1.55
Niedzwiecki | 2021 125 Ranibizumab | N.M(étude N.M 7.2 12 mois
et al (192) rétrospective)
171 Aflibercept | N.M(étude N.M 7.5
rétrospective)
Kabatas et | 2020 32 Ranibizumab | PRN N.M 6.2+1.4 12 mois
al (282)
Turquie 30 Aflibercept | PRN N.M 5.7+1.0

N.M : non mentionné(e)
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Dans notre étude le nombre moyen d’injections intravitréennes d’aflibercept a 12 mois était
comparable a celui du groupe traité par ranibizumab. Ceci est probablement li¢ a ’efficacité

similaire entre les deux molécules d’anti-VEGF.

Nos résultats concordent avec la moyenne du nombre d’injections intravitréennes

administrées dans 1’étude de Kabatas et al (282).

Le nombre moyen d’injections intravitréenne dans 1’étude de Niedzwiecki et al (192) est plus
élevé dans les deux groupes pouvant étre en rapport avec : le type de 1’occlusion veineuse
incluant uniqguement des occlusions de la veine centrale de la rétine ,le caractere rétrospectif
de I’étude ainsi que 1’age avancé de la population étudiée ; 73 +/-12 ans pour le groupe traité
par ranibizumab et 71+/-13 ans pour le groupe traité par aflibercept ce qui rend la réponse au
traitement plus faible et implique plus d’injections, (tableau 58).

B. Nombre d’injections intravitréennes a 12 mois en
fonction du type de ’occlusion veineuse rétinienne :

Tableau 59: Nombre d'injections intravitréennes a 12 mois en fonction du type de I'occlusion
veineuse rétinienne dans différentes études.

Etudes Année | Type | Nombre | Protocole Nombre | Nombre Durée
de d’yeux | d’injection total moyen minimale
I’OVR d’IVT a | d’IVT a de suivi
12 mois | 12 mois
Notre étude 2022 | OVCR | 22 PRN 149 6.77+1.95 | 12 mois
(3-11)
OBVR | 18 PRN 76 4.22+1.35
3-7)
Brogan et al 2018 | OVCR | 52 PRN N.M 412 12 mois
(178)
Ecosse
Osaka et al 2018 | OBVR | 32 PRN N.M 40+£1.8 |12 mois
(195) (1-7)
Japan
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Hasegawa et 2018 | OBVR | 31 PRN N.M 3.8£1.8 12 mois
al (196)
Japan
Shiono et al 2018 | OBVR | 27 PRN N.M 39+22 |12 mois
(197)
Japan
Lotfy et al 2018 | OVCR | 39 PRN N.M 3.72 12 mois
(193) +2.93
Egypte
Buyru Ozkurt | 2018 | OBVR | 27 PRN N.M 3.81£1.11 | 12 mois
et al (194)
Turquie
Khan et al 2017 | OVCR | 17 N.M (étude N.M 5.40 12 mois
(198) Rétrospective)
Etats-Unis OBVR | 14 N.M (étude N.M 5.93

Rétrospective)
Miwa et al 2017 | OBVR | 39 3IVT+PRN N .M 4.6+1.4 12 mois
(199) 42 1 IVT+PRN 3.8+1.8
Japan
Sakanishi etal | 2016 | OVCR | 10 PRN N.M 3.4+1.8 12 mois
(200) OBVR | 21 PRN N.M 2.1+1.0
Japan
Wang et al 2016 | OBVR | 50 PRN N.M 212 + 12 mois
(201) 1.26
Taiwan
Brynskov etal | 2014 | OVCR | 49 PRN 6 (3-6) 12 mois
(202) 617
Etats-Unis OBVR | 57 PRN 5(3-5.5)
Korobelnik et | 2014 | OVCR | 103 PRN N.M 8.5 12 mois
al (Etude
GALILEO)(34)
Europe et Asie-
Pacifique
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Campochiaro | 2011 | OVCR | 130 PRN N.M 9.1 12 mois
et al (Etude
CRUISE) (50)
Brown et al 2011 | OBVR | 131 PRN N.M 8.5 12 mois
(Etude
BRAVO) (51)
Karagianniset | 2011 | OVCR | 18 PRN 115 6.4+£20 |12mois
al (204)

OBVR | 22 PRN 99 4.5 +3.6
Spaide et al 2009 | OVCR | 20 PRN 170 8.5 12 mois
(205)

N.M : non mentionné(e).

Dans notre étude, le nombre d’injections intravitréennes dans les cas d’cedéme maculaire
associés aux occlusions de la veine centrale de la rétine est supérieur a celui des cas
d’occlusion de branche veineuse rétinienne, avec une différence statistiquement significative

entre les deux groupes.

La récurrence fréquente de 1I’cedéme maculaire, dans les cas d’cedéme maculaire associé aux
occlusions de la veine centrale de la rétine a imposé plus d’injections intravitréennes.
La récurrence de I’cedeme maculaire tous les 2 a 3 mois a été décrite dans la littérature

et constitue 1’un des problémes rencontrés avec le traitement anti-VEGF (199,286).

La présence aussi dans la population étudiée de patients répondeurs lents et de non répondeurs
(287) a augment¢ le nombre d’injections nécessaires pour avoir des résultats fonctionnels

et anatomiques satisfaisants.

Par contre, on a eu un cas d’cedéme maculaire cystoide compliquant une occlusion de la veine
centrale de la rétine traité seulement par les 3 injections intravitreennes mensuelles initiales de
la phase d’induction, sans récurrence de 1’cedéme maculaire durant toute la période du suivi ;

il s’agit d’un patient hypertendu méconnu agé de 61 ans.

Cette réponse thérapeutique peut étre expliquée par 1’équilibre des chiffres tensionnels chez
ce patient apres découverte de son hypertension artérielle. Des cas ont été décrits dans la

littérature montrant la résorption de I’cedéme maculaire par le seul équilibre tensionnel sans
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aucune thérapeutique anti-VEGF dans un délai de 4-6 semaines, chez des patients présentant
un cedéme maculaire compliquant des occlusions veineuses rétiniennes (un cas d’occlusion de
la veine centrale de la rétine et deux cas d’occlusion de branche veineuse rétinienne), le cas
d’occlusion de la veine centrale de la rétine concernait une femme agée de 72 ans,

hypertendue méconnue (209).

Dans le cas de notre patient on ne pouvait pas attendre 1’équilibre de ses chiffres tensionnels,
car il a consulté aprés un délai de 68 jours, et par crainte de dépasser le délai nécessaire pour
avoir une réponse thérapeutique satisfaisante en particulier en cas d’échec de 1’équilibre des
chiffres tensionnels, on a décidé d’entamer les injections intravitréennes d’anti-VEGF
parallelement a I’équilibre tensionnel. Sachant qu’en Algérie seulement 23.6% des patients

hypertendus réussissent a atteindre les objectifs pressionnels recommandeés (229).

Dans notre étude, le nombre d’injections intravitréennes recues dans les cas d’cedéme
maculaire associé aux occlusions de la veine centrale de la rétine s’approche de celui des

études publiées par Brynskov et al (202) et Karagiannis et al (204).

Le nombre moyen d’injections intravitréennes regues par les cas d’cedéme maculaire
compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne, concorde avec certaines études ;
celles d’Osaka et al (195), Karagiannis et al (204) et Miwa et al (199) en ce qui concerne le
groupe de patients traités par 3 injections intravitréennes mensuelles suivies par le protocole
Pro Re Nata.

La discordance avec les autres études est liée au protocole d’injection durant la phase
d’induction précédant le régime Pro Re Nata dans certaines études ou les patients recoivent
une seule injection durant les 3 premiers mois puis a la demande selon le protocole Pro Re
Nata, ce qui diminue le nombre d’injections regues, & savoir les études menées par :
Hasegawa et al (196), Shiono et al (197), Buyru Ozkurt et al (194), Miwa et al (199),
Sakanishi et al (200), et Wang et al (201).

Dans 1’étude menée par Borgan et al (178), les auteurs ont rapporté que certains patients
inclus dans 1’étude n’ont pas recu les 3 doses mensuelles d’induction et méme d’autres
patients ne respectaient pas le rythme du suivi mensuel, ce qui expliquerait le nombre réduit

d’injections intravitréennes.

Le nombre plus élevé d’injections intravitréennes dans les études de Korobelnik et al (étude

GALILEO) (34), Campochiaro et al (étude CRUISE) (50), et Brown et al (étude BRAVO)
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(51) est lié au protocole d’injection précédant la phase Pro Re Nata ou les patients ont recu 6

injections intravitréennes mensuelles.

Dans I’étude menée par Spaide et al (205) les patients ont nécessité plus d’injections
intravitréennes et ceci est lié au fait que 5 patients ont déja recu des injections intravitréennes
d’acétonide de triamcinolone, et 11 patients ont déja bénéficié d’injections intravitréennes de
bévacizumab avant I’inclusion dans 1’étude impliquant un cedéme maculaire persistant apres

d’autres thérapeutiques, (tableau 59).

Apres analyse des résultats, nous remarquons qu’il n’y a pas de consensus concernant le
nombre d’injections intravitréennes administrées en phase d’induction précédant le protocole
Pro Re Nata dans le traitement de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses

rétiniennes par aflibercept ou ranibizumab.

Certaines études ont opté pour une phase d’induction de 6 injections intravitréennes
mensuelles d’anti-VEGF (33,34 ,50, 51,203), d’autres pour 3 injections intravitréennes
mensuelles (178,187, 188,199, 205,282,283), d’autres pour 2 injections intravitréennes
mensuelles (204, 288), et d’autre pour une seule injection intravitréenne

(194,196,197,199,200).

Bayat et al (289) ont évalué a travers une étude rétrospective le temps nécessaire pour avoir
une amélioration fonctionnelle et anatomique satisfaisantes sur 59 cas d’cedéme maculaire
compliquant une occlusion de branche veineuse rétinienne naifs, traités par 3 injections

intravitréennes mensuelles d’aflibercept.

Les résultats montrent une meilleure acuité visuelle corrigée initiale de 1.00+/-0.13 logMAR

et une €épaisseur maculaire centrale initiale de 476+/-35 um.

Apres la premicre injection intravitréenne 1’acuité visuelle s’est améliorée a 0.73+/-0.19
logMAR avec baisse significative de I’épaisseur maculaire centrale jusqu’a 279+/-15 um.
Apres la deuxiéme injection intravitréenne aucune amélioration de 1’acuité visuelle ni de
I’épaisseur maculaire centrale n’a été enregistrée ; 0.75+/-0.18 logMAR et 279+/-10 um

respectivement.

Apres la troisiéme injection intravitréenne, I’acuité visuelle s’est améliorée a 0.58+/-0.15

logMAR alors que I’épaisseur maculaire centrale est restée stable ; 267+/-6 um.
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De ce fait, les auteurs ont conclu que la réponse fonctionnelle survient apres la réponse
anatomique d’ou I’intérét de continuer les injections intravitréennes d’anti-VEGF. Ce qui
justifie notre choix d’administrer 3 injections intravitréennes d’anti-VEGF en phase

d’induction.

111.5. Résultats post-thérapeutiques :

111.5.1. Résultats fonctionnels :

A. Acuité visuelle finale :

Tableau 60: Meilleure acuité visuelle corrigée finale dans certaines études.

Etudes Année | Type de Nombre | MAVC finale en MAVC finale
I’OVR d’yeux | logMAR en lettres
ETDRS

Notre étude 2022 | OVR | OVCR |40 |22 |0.488 +0.416 60£20.8
OBVR 18

Ozkaya et al 2017 |OVR |OVCR |42 |14 |0.82%0.65

(187) OBVR 28 |(0.0-3.0)

Ozkaya et al 2016 |OVR | OVCR | 45 | 12 | 0.57£0.51

(188) OBVR 33

L’¢équilibre des facteurs de risque modifiables dans notre échantillon et le traitement par les
injections intravitréennes d’anti-VEGF ont permis d’atteindre un score moyen de 60 lettres
ETDRS.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale de nos patients est réduite, et ceci
peut étre attribué a plusieurs facteurs notamment la moyenne de la meilleure acuité visuelle
corrigée initiale de nos patients qui €tait basse de 1’ordre de 35 lettres ETDRS
(10,49,183,184), le délai de prise en charge tardif (> 3mois) de 20% de nos patients ( n=8)
(26,33) ainsi que I’age avancé > 70 ans de 22.5% de nos patients (n=9) (49,169,170),

I’évolution vers une atrophie de la zone ellipsoide chez 20% (n=8) des patients (105, 169,
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170,172,173), une persistance de la désorganisation des couches rétiniennes internes chez
7.5% (n=3) des cas (165,166), la persistance de I’cedéme maculaire cystoide chez 5% des cas
(n=2) (176),et le développement d’une membrane épimaculaire chez 10% des cas (n=4)
(94,102).

Dans I’étude menée par Ozkaya et al (187) en 2017, les résultats fonctionnels sont moins
satisfaisants avec une meilleure acuité visuelle corrigée finale de 0.82+/- 0.65 logMAR, liée
probablement a la présence dans la population étudiée de 20 patients parmi 42 présentant un
cedéme maculaire persistant apres d’autres thérapeutiques, de méme la meilleure acuité
visuelle corrigée initiale était basse de I’ordre de 0.98 +/- 0.58 logMAR expliquant en partie

ces résultats fonctionnels.

Par contre les résultats de I’étude menée par Ozkaya et al (188) en 2016 s’approchent des
notres avec une différence de 0.082 logMAR entre les deux études, (tableau 60).

A.1. Acuité visuelle finale en fonction de I’acuité visuelle
initiale :

Dans notre étude, on note I’amélioration de ’acuité visuelle a 12 mois dans le groupe qui était

initialement en cécité Iégale vers une acuité visuelle basse.

Le groupe qui avait initialement une acuité visuelle basse s’est amélioré vers une acuité

visuelle réduite.

Le groupe qui avait initialement une acuité visuelle réduite s’est amélioré vers une acuité

visuelle modérément réduite.

Le groupe qui avait initialement une acuité visuelle modérément réduite s’est amélioré vers

une acuité visuelle normale.

Plusieurs facteurs ont contribué a avoir ces résultats : I’équilibre des facteurs de risque
modifiables chez nos patients (209,250), ’age moyen de nos patients (62.53 +/- 9.95 ans)
(179), le délai moyen de prise en charge précoce (62.41+/- 52.45 jours) (246), et la résorption
des hémorragies rétiniennes maculaires favorisées par les injections intravitréennes d’anti-

VEGF (237,238,239,262,285).

L’analyse des données de I’étude LEAVO (169) par Sen et al (170) montre que les patients

avec une meilleure acuité visuelle corrigée initiale faible ont plus de chance de gagner 10
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lettres ETDRS ou plus, et les sujets avec une meilleure acuité visuelle corrigée initiale
inférieure a 55 lettres ETDRS ont moins de chance d’atteindre un score supérieur a 70 lettres
ETDRS a 52 et a 100 semaines, et ceci indépendamment du traitement anti-VEGF utilisé, du
protocole des injections intravitréennes , des conditions de mesure de I’acuité visuelle et de la

durée de I’étude.

A.2. Acuité visuelle finale en fonction de la molécule
d’anti-VEGF :

Tableau 61: Meilleure acuité visuelle corrigée finale en fonction de la molécule d’anti-VEGF
dans certaines études.

Etudes Année | Type | Nombre | Traitement MAVC finale | MAVC Durée
de d’yeux anti-VEGF | en logMAR finale en minimale
I’OVR lettres de suivi
ETDRS
Notre 2022 | OVCR |40 |25 | Ranibizumab | 0.477+0.442 | 60+22.1 12 mois
ctude o 15 | Aflibercept | 0.50£0.38 | 60=19
OBVR
Kabataset | 2020 | OBVR |62 |32 | Ranibizumab 69.2+6.5 12 mois
al (282) (50- 78)
Turquie 30 | Aflibercept 70.7£5.4
(48-79)
Ozkayaet |2017 |OVCR |49 |27 | Ranibizumab | 0.66+£0.58 6 mois
al (283) ou
OBVR 22 | Aflibercept | 0.65+0.55

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale est similaire entre les deux
molécules d’anti-VEGF qui ont permis d’atteindre un score moyen de 60 lettres ETDRS. Ceci
peut étre expliqué en partie par la meilleure acuité visuelle corrigée initiale qui était similaire

entre les deux groupes.

Les études réalisées par Kabatas et al (282) et Ozkaya et al (283), trouvent aussi des

résultats fonctionnels similaires entre les deux molécules d’anti-VEGF.
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La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale de notre étude s’approche de celle

menée par Ozkaya et al (283) en 2017 avec une différence d’environ une ligne, cette étude

comparait deux groupes de patients avec un cedéme maculaire compliquant une occlusion

veineuse rétinienne traités par aflibercept ou ranibizumab durant 6 mois. Ces résultats peuvent

étre maintenus jusqu’a 12 mois, comme il peut y avoir de baisse dans I’acuité visuelle. Ainsi

I’age plus jeune de la population traitée de 1’ordre de 56.6+/-11.7 ans, la prise en charge

précoce de 1I’cedéme maculaire exigeant parmi les critéres d’inclusion un délai inférieur a 3

mois ont contribué a avoir ces résultats.

Nos résultats sont moins satisfaisants que ceux de I’étude publiée par Kabatas et al (282),

ceci peut étre expliqué par la moyenne de 1’acuité visuelle initiale qui était supérieure a la

notre dans les deux groupes ; d’aflibercept (49.2+/-6.7 lettres ETDRS) et de ranibizumab
(50.7+/-7.6 lettres ETDRS), (tableau 61).

A.3. Acuité visuelle finale en fonction du type de
I’occlusion veineuse rétinienne :

Tableau 62: Meilleure acuité visuelle corrigée finale en fonction du type de lI'occlusion
veineuse rétinienne dans différentes études.

Etudes Année Type de | Nombre MAVC finale MAVC Durée
I’OVR | d’yeux en logMAR finale en minimale
lettres de suivi
ETDRS
Notre étude 2022 OVCR |22 0.53+0.40 60£20 12 mois
OBVR 18 0.43+0.44 65+22
Takei etal (191) | 2022 OVCR |22 0.523+0.70 12 mois
Japan (-0.176 -VBM)
Brogan et al (178) | 2018 OVCR |52 42.0 12 mois
Ecosse +30.26
Osaka et al (195) | 2018 OBVR |32 0.118 £ 0.195 12 mois

Japan
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Hasegawa et al 2018 OBVR |31 0.06+0.15 12 mois
(196)
Japan
Shiono et al (197) | 2018 OBVR |27 0.07 £0.20 12 mois
Japan
Lotfy et al (193) | 2018 OVCR |39 0.34+0.14 12 mois
Egypte
Buyru Ozkurtet | 2018 OBVR |27 0.34+0.13 12 mois
al (194)
Turquie
Ozkaya et al 2017 OVCR |14 1.06 + 0.60 12 mois
(187) (0.1-1.8)

OBVR |28 0.70 £ 0.65

(0.0-3.0)

Sakanishi et al 2016 OVCR |10 0.55 12 mois
(200)
Japan OBVR |21 0.30
Wang et al (201) | 2016 OBVR |50 0.29 £ 0.37 12 mois
Taiwan
Brynskov et al 2014 OVCR |49 52.9+2.9 | 12 mois
(202)
Etats-Unis OBVR |57 66.0 £ 2.8
Karagiannisetal | 2011 OVCR 18 0.54 £0.61 12 mois
(204)

OBVR |22 0.47 £ 0.59
Spaide et al (205) | 2009 OVCR |20 64.3 12 mois

La meilleure acuité visuelle corrigée finale dans les cas d’cedéme maculaire compliquant une

occlusion de branche veineuse rétinienne était supérieure d’une ligne par rapport aux cas
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compliquant une occlusion de la veine centrale de la rétine, mais sans différence

statistiquement significative entre les deux groupes.

Cette réponse peut étre en rapport avec la récurrence de I’cedéme maculaire dans les cas
d’occlusion de la veine centrale de la rétine qui a nécessité plus d’injections intravitréennes

d’anti-VEGF que les cas d’occlusion de branche veineuse rétinienne (204).

L’occlusion de la veine centrale de la rétine s’associe a un taux tres élevé du VEGF par
rapport aux autres pathologies vasculaires rétiniennes (290) ; plus le taux du VEGF s’éléve

plus la sévérité de I’occlusion de la veine centrale de la rétine s’accentue (291).

Dans notre étude la moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale concernant les cas
d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine, concorde
avec les résultats des études publiées par Takei et al (191) ;0.523+/-0.70 logMAR, Sakanishi
et al (200) ;0.55 logMAR et Karagiannis et al (204) ;0.54 +/-0.61 logMAR.

Dans I’étude de Brogan et al (178) la meilleure acuité visuelle corrigée finale est moins
satisfaisante que la notre, de I’ordre de 42 +/- 30.26 lettres ETDRS. L age avancé de la
population étudiée qui est de 72+/-12.7 ans en moyenne, ainsi selon les auteurs certains
patients n’adhéraient pas au suivi mensuel régulierement et d’autres n’ont pas recu la dose
initiale de 3 injections intravitréennes mensuelles, ces facteurs peuvent expliquer les valeurs

plus basses de 1’acuité visuelle finale.

Nos résultats sont meilleurs que ceux obtenus dans 1’étude d’Ozkaya et al (187) de I’ordre de
1.06 +/- 0.60 (0.1-1.8) logMAR, probablement liés au fait que la population traitée a inclus
beaucoup de cas d’cedéme maculaire persistant aprés d’autres thérapeutiques (n= 20) en plus

d’une moyenne de I’acuité visuelle initiale basse.

De méme pour 1’étude publiée par Brynskov et al (202), I’acuité visuelle finale est inférieure
a la notre. Selon les auteurs de I’étude, un taux ¢élevé de formes ischémiques des cas
d’occlusions de la veine centrale de la rétine a influencé négativement les résultats

thérapeutiques.

L’acuité visuelle corrigée finale dans 1’étude réalisée par Lotfy et al (193) est plus
satisfaisante que la nétre ; 0.34+/- 0.14 logMAR, probablement liée & une bonne acuité
visuelle initiale qui était de 0.81 +/- 0.16 logMAR alors que la notre était de 1.006+/-0.511
logMAR.
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De méme, les patients de 1’étude publiée par Spaide et al (205) avaient une acuité visuelle
finale supérieure a la nétre d’environ 4.3 lettres ETDRS, probablement liée aux criteres
d’inclusion ou seuls les patients présentant une acuité visuelle initiale entre 34 et 73 lettres

ETDRS ont été acceptés, avec une moyenne d’acuité visuelle initiale de 45.8 +/- 17.7 lettres

ETDRS.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée finale des cas d’cedéme maculaire associé¢
aux occlusions de branche veineuse rétinienne dans notre étude, concorde avec les résultats de
I’étude de Brynskov et al (202).

Dans I’étude d’Ozkaya et al (187) I’acuité visuelle finale est moins satisfaisante que la nétre ;
0.70+/- 0.65 (0.0-3.0) logMAR liée probablement comme cité précédemment & une acuité
visuelle initiale basse ainsi qu’a I’inclusion de beaucoup de patients avec un cedéme maculaire
persistant apres d’autres thérapeutiques.

Les résultats sont un peu moins satisfaisants que les notres dans 1’étude réalisée par
Karagiannis et al (204) ; 0.47 +/- 0.59 logMAR, expliqués probablement par 1’age un peu
avancé de la population étudiée de 1’ordre de 68.5 +/- 10.5 ans avec évolution vers un cedéme

maculaire persistant de 40.9% des patients (n=9).

Dans I’étude de Wang et al (201) 1’acuité visuelle finale est supérieure a la notre ;0.29+/-0.37
logMAR, liée probablement au délai de prise en charge qui était trés précoce incluant des
patients naifs de tout traitement antérieur avec un cedéme maculaire récent remontant a

22.1+/- 6.2 jours en moyenne, de méme que 1’acuité visuelle initiale qui était meilleure que la

notre de I’ordre de 0.77 +/- 0.43 logMAR.

L’acuité visuelle finale est supérieure a la ndtre dans les études suivantes :

> Buyru Ozkurt et al (194) ;0.34+/-0.13 logMAR expliquée probablement par les
critéres d’inclusion exigeant une acuité visuelle initiale entre 0.22 et 1 logMAR avec
un cedéme maculaire récent < 3 mois.

» Sakanishi et al (200) ;0.30 logMAR, avec une différence d’une ligne, soit 5 lettres
ETDRS par rapport a notre étude, probablement liée a la moyenne de 1’acuité visuelle
initiale qui était bonne de 1’ordre de 0.51 logMAR.

» De méme pour les études menées par Osaka et al (195) ;0.118+/-0.195 logMAR,
Hasegawa et al (196) 0.06+/-0.15 logMAR, et Shiono et al (197) ;0.07+/-0.20
logMAR, liée aussi probablement a une bonne acuité visuelle initiale qui était de
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0.342+/-0.304 logMAR, 0.35+/-0.27 logMAR et 0.38+/-0.33 logMAR respectivement,

avec un délai de prise en charge précoce <4 mois (10.3+/- 9.9 semaines) et 4.8+/-3.2

semaines pour les études d’Osaka et al (195) et Shiono et al (197) respectivement,

(tableau 62).

B. Gain d’acuité visuelle :

Tableau 63: Gain d'acuité visuelle a 12 mois.

Etudes Année | Type de Nombre | Gain d’AV a 12 mois Gain d’AV al2
I’OVR d’yeux | en logMAR mois en lettres
ETDRS
Notre étude 2022 | OVR |OVCR |40 |22 |0.528 26.4
OBVR 18
Ozkaya et al 2017 |OVR |OVCR |42 |14 |16 8
(184) OBVR 28

La moyenne du gain d’acuité visuelle chez I’ensemble de nos patients a 12 mois est

importante atteignant 5 lignes, ceci est probablement en rapport avec les valeurs de la

meilleure acuité visuelle corrigée initiale qui ont montré que 40% des patients étaient en

cécité légale et 35% avaient une acuité visuelle initiale basse.

Selon Kim et al (292), plus I’acuité visuelle initiale est faible plus le gain d’acuité visuelle

augmente.

La moyenne du gain d’acuité visuelle dans notre étude est nettement supérieure au gain

d’acuité visuelle dans 1’é¢tude publiée par Ozkaya et al (187) qui est trés bas de 1’ordre de 1.6

logMAR soit 8 lettres ETDRS, en rapport probablement avec la présence dans presque la

moitié des cas d’cedéme maculaire persistant apres d’autres thérapeutiques, (tableau 63).
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B.1. Gain d’acuité visuelle en fonction de I’acuité
visuelle initiale :

Dans notre étude le gain d’acuité visuelle a 12 mois est plus marqué dans le groupe qui était
initialement en cécité 1égale, ainsi le gain d’acuité visuelle diminue au fur et a mesure que la

tranche de I’acuité visuelle initiale augmente.

Wai et al (293) ont publié en 2017 les résultats d’une étude rétrospective portant sur I’impact
de I’acuité visuelle initiale sur les résultats du traitement anti-VEGF de 1’cedéme maculaire
compliquant les occlusions veineuses rétiniennes qui concordent avec les résultats de 1’étude

menée par Kondo et al (294) concernant le gain d’acuité visuelle ;

177 patients naifs de traitement antérieur ont été inclus, dont 84 présentaient un cedéme
maculaire compliquant une occlusion de branche veineuse rétinienne et 93 avaient un cedéme
maculaire associé a une occlusion de la veine centrale de la rétine ou une occlusion veineuse

hémi-rétinienne, et qui ont été traités par aflibercept ou ranibizumab ou bévacizumab.
Les patients ont été répartis en groupes selon leurs acuités visuelles initiales :

» Ceux avec une occlusion de branche veineuse rétinienne ayant une acuité visuelle
initiale :
= >20/40 a I’échelle de Snellen n’ont pas prouvé un gain d’acuité visuelle
significatif, qui était de I’ordre de +3.3 lettres ETDRS a 6 mois et +2.6 lettres
ETDRS a 12 mois.
= Entre 20/300 et 20/50 ont gagné +11.8 lettres ETDRS a 6 mois et +13.2 lettres
ETDRS a 12 mois.
= <20/320 ont été exclus de I’analyse statistique vu leur nombre réduit (n=4).
» Les patients présentant une occlusion de la veine centrale de la rétine ou une occlusion
veineuse hemi-rétinienne avec une acuité visuelle initiale :
= >20/40 ont perdu -6.7 lettres ETDRS a 6 mois et -9.6 lettres ETDRS a 12
mois.
= Entre 20/300 et 20/50 avaient un gain d’acuité visuelle de +10.1 lettres
ETDRS a 6 mois et +9.4 lettres ETDRS a 12 mois.
= <20/320 avaient un gain d’acuité visuelle significatif de +33.8 lettres ETDRS
a 6 mois, et +42.2 lettres ETDRS a 12 mois.
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Ces résultats ont permis de conclure que le gain d’acuité visuelle est plus important chez les
sujets avec une acuité visuelle initiale faible par rapport a ceux avec une bonne acuité visuelle

initiale.

B.2. Gain d’acuité visuelle en fonction de la molécule
d’anti-VEGF :

Tableau 64: Gain d'acuité visuelle a 12 mois en fonction de la molécule d’anti-VEGF dans
certaines études.

Etudes Année | Type de | Nombre | Traitement Gaind’AV a | Gaind’AV a | Durée
I’OVR | d’yeux anti-VEGF 12 mois en 12 mois en minimale
logMAR lettres de suivi
ETDRS
Notre étude | 2022 | OVCR |25 Ranibizumab | 0.533+0.339 | +26.65£16.95 | 12 mois
ou
oBVvR | 1° Aflibercept 0.518+0.365 | +25.9+18.25
Niedzwiecki | 2021 | OVCR | 125 Ranibizumab +9.8 (5.5- 12 mois
et al (192) 14.1)
171 Aflibercept +16.6 (12.9-
20.4)
Kabatasetal | 2020 | OBVR | 32 Ranibizumab +18.4 12 mois
(282)
Turquie 30 Aflibercept +21.5

Dans notre étude, le gain moyen d’acuité visuelle a 12 mois est similaire entre les deux

molécules d’anti-VEGF.

Ceci est probablement en rapport avec la moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée

initiale qui était similaire entre les deux groupes, de méme que le nombre d’injections

intravitréennes d’anti-VEGF.
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Kabatas et al (282) trouvent aussi un gain d’acuité visuelle comparable entre les deux

molécules d’anti-VEGF.

Le gain d’acuité visuelle dans notre étude est nettement supérieur a celui de 1’étude publiée

par Niedzwiecki et al (192). L’age avancé de la population traitée ; 71+/-13 ans chez les

sujets traités par aflibercept et 73+/-12 ans chez les patients injectés par ranibizumab pourrait

avoir un effet négatif sur le gain d’acuité visuelle.

Les résultats de notre étude s’approchent de ceux de I’étude menée par Kabatas et al (282)

avec une différence de 4.4 lettres ETDRS dans le groupe traité par aflibercept et 8.25 lettres

ETDRS dans le groupe traité par ranibizumab, sachant que les deux groupes avaient une

acuité visuelle initiale de 49.2+/-6.7 et 50.7+/-7.6 lettres ETDRS respectivement, ce qui a

réduit le gain d’acuité visuelle (tableau 64) ; selon Kondo et al (294) et Wai et al ( 293) plus

’acuité visuelle initiale augmente plus le gain d’acuité visuelle sera réduit.

B.3. Gain d’acuité visuelle en fonction du type de

I’occlusion veineuse rétinienne :

Tableau 65: Gain d'acuité visuelle a 12 mois en fonction du type de I'occlusion veineuse
rétinienne dans différentes études.

Etudes Année | Typede | Nombre | Gaind’AV a Gain d’AV a Durée
I’OVR | d’yeux 12 mois en 12 mois en minimale
logMAR lettres ETDRS | de suivi
Notre étude 2022 OVCR |22 0.473£0.307 | 23.65+15.35 12 mois
OBVR |18 0.595+0.383 | 29.75+19.15
Shiono et al (197) | 2018 OBVR |27 0.31 12 mois
Japan
Khan et al (198) 2017 OVCR |17 +12.9 12 mois
Etats-Unis
OBVR |14 +15.2
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Miwa et al (199) 2017 OBVR |39 0.287+0.222 12 mois
Japan 42 0.245+0.227

Sakanishi et al 2016 OVCR |10 0.25 +12.5 12 mois
(200)

Japan OBVR |21 0.21 +10.5

Wang et al (201) 2016 OBVR |50 0.48 +0.41 +24.1+20.1 12 mois
Taiwan

Brynskov et al 2014 OVCR | 49->36 +1.8+25 12 mois
(202) OBVR |57>38 +11.6£2.2

Etats-Unis

Tan et al (203) 2014 OBVR |15 +12.5 12 mois
Australie

Korobelnik et al 2014 OVCR | 103 +16.9 12 mois
(Etude GALILEO)

(34)

Europe et Asie-

Pacifique

Brown et al 2013 OVCR | 114 +16.2 12 mois
(Etude

COPERNICUS)

(33)

Campochiaro et al | 2011 OVCR | 130 +13.9 12 mois
(Etude CRUISE)

(50)

Brown et al (Etude | 2011 OBVR | 131 +18.3 12 mois
BRAVO) (51)

Dans notre étude, le gain d’acuité visuelle est important dans les deux groupes d’occlusion

veineuse rétinienne, avec une supériorité du gain d’acuité visuelle dans les cas d’cedéme

maculaire compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne de 6.1 lettres ETDRS

par rapport aux cas d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la

rétine.
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L’age des patients, le délai de prise en charge ainsi que la meilleure acuité visuelle corrigée
initiale, étaient proches entre les deux groupes, mais la récurrence de 1’cedéme maculaire était
plus fréquente et le nombre d’injections intravitréennes d’anti-VEGF était plus important dans
les cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine (290,291). Ces facteurs pourraient

influencer le gain d’acuité visuelle chez ces patients.

Nos résultats s’approchent de ceux de 1’¢tude menée par Wang et al (201) ; 0.48 +/- 0.41
logMAR soit +24.1+/- 20.1 lettres ETDRS pour les cas d’cedéme maculaire associé¢ aux
occlusions de branche veineuse rétinienne avec une différence de 5.75 lettres ETDRS.

La disparité avec les autres études peut étre en relation avec 1’acuité visuelle initiale basse
d’un grand nombre de nos patients (35%, n=14), ainsi 40% (n=16) étaient en cécité 1égale ce
qui a permis d’augmenter le gain d’acuité visuelle comme a été démontré par Kondo et al
(294), Wai et al (293) et Kim et al (292), ou plus 1’acuité visuelle initiale est faible plus le

gain d’acuité visuelle augmente et inversement.

Dans I’étude réalisée par Brynskov et al (202) le gain d’acuité visuelle chez les sujets
présentant un cedéme maculaire compliquant une occlusion de la veine centrale de la rétine, le
gain d’acuité visuelle était tres réduit et ceci est probablement expliqué par le nombre élevé de
formes ischémiques parmi les cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine avec évolution

de deux cas vers un glaucome néovasculaire, (tableau 65).

B.4. Proportions des patients avec un gain d’acuité
visuelle > 3lignes (> 15 lettres ETDRS) a 12 mois:

Le gain d’acuité visuelle > 3 lignes (> 15 lettres ETDRS) constitue 1’un des criteéres de succes
d’une thérapeutique anti-VEGEF et signifie un doublement de 1’angle visuel et se traduit par
une augmentation du score sur le questionnaire décrit dans 1’item 25 du National Eye Institute
Visual Function (295).

Les proportions du gain d’acuité visuelle > 3 lignes a 12 mois dans certaines ¢tudes sont

représentées dans le tableau 66.
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Tableau 66: Gain d'acuité visuelle > 3 lignes a 12 mois dans certaines études.

DISCUSSION

Etudes Année | Type de Nombre | Gain d’AV > 3 lignes Durée minimale
I’OVR d’yeux | a 12 mois de suivi
Notre étude 2022 | OVR | OVCR |40 |22 | 75%, n=30 12 mois
OBVR 18
Ozkaya et al 2017 | OVR |OVCR |42 | 14 | 28.6% 12 mois
(187) OBVR 28
Ozkaya et al 2016 | OVR |OVCR |45 |12 |355% 12 mois
(188) OBVR 33

75% de nos patients ont gagné 3 lignes ou plus a 12 mois. Plusieurs facteurs ont contribué a

avoir ce resultat : I’age moyen de notre population étudiée (62.53+9.95 ans) , le délai de prise

en charge précoce de nos patients (63.65+/-52.51 jours), la meilleure acuité visuelle corrigée

initiale basse de I’ensemble des patients (1.015+/-0.498 LogMAR), ainsi que I’équilibre des

facteurs de risque modifiables chez nos patients expliquent probablement ce pourcentage

¢lévé de gain d’acuité visuelle supérieur ou égale a 3 lignes.

Nos résultat sont supérieurs a ceux obtenus dans les études d’Ozkaya et al (187) en 2017

et en 2016 (188).

Dans I’étude Menée en 2017, 20 patients inclus avaient un cedéme maculaire persistant alors

que dans 1’étude publiée en 2016 seulement 7 patients parmi 45 (37.8%) avaient une

résorption de I’ced éme maculaire a 12 mois, ceci expliquerait probablement le gain d’acuité

visuelle limité dans les deux études.
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B.5. Gain d’acuité visuelle > 3lignes a 12 mois en
fonction de la molécule d’anti-VEGF:

Tableau 67: Gain d'acuité visuelle > 3 lignes a 12 mois en fonction de la molécule d’anti-
VEGF.

Etudes Année | Typede | Nombre | Traitement Gain d’acuité | Durée
I’OVR d’yeux | anti-VEGF visuelle > 3 minimale
lignes de suivi
Notre étude 2022 OVR 25 Ranibizumab | 76.0% 12 mois
15 Aflibercept 73.3%
Niedzwiecki et | 2021 OVCR 125 Ranibizumab | 40% 12 mois
al (192)
171 Aflibercept 50%

Dans notre étude, le gain d’acuité visuelle > 3 lignes est comparable entre les deux molécules
d’anti-VEGF.

La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée initiale était similaire entre les deux
molécules d’anti-VEGF, de méme que le nombre d’injections intravitréennes, ceci a permis
probablement d’atteindre un gain d’acuité visuelle > 15 lettres ETDRS , proche entre les deux

molécules.

Le gain d’acuité visuelle > 3 lignes dans notre étude est supérieur a celui de 1’étude publiée

par Niedzwiecki et al (192).

L’hétérogénéité de notre étude incluant des cas d’cedéme maculaire compliquant des
occlusions de la veine centrale de la réetine et de branche veineuse rétinienne ,la taille moindre
de notre échantillon par rapport a celle de 1’étude de Niedzwiecki et al (192), ainsi que la
différence de la moyenne d’age entre les deux études pourraient expliquer la variabilité dans

le gain d’acuité visuelle > 3 lignes entre les deux études, (tableau 67).
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B.6. Gain d’acuité visuelle > 3lignes en fonction du type
de Pocclusion veineuse rétinienne :

Tableau 68: Gain d'acuité visuelle > 3 lignes a 12 mois en fonction du type de I'occlusion

veineuse rétinienne dans différentes études.

Etudes Année Type de Nombre Gain d’acuité Durée

I’OVR d’yeux visuelle > 3 minimale de
lignes a 12 mois | suivi

Notre étude 2022 OVCR 22 77.3% 12 mois
OBVR 18 72.2%

Wang et al (201) 2016 OBVR 50 60% 12 mois

Taiwan

Brynskov et al 2014 OVCR 49 16.7% 12 mois

(202)

Etats-Unis OBVR 57 26.3%

Korobelnik et al 2014 OVCR 103 60.2% 12 mois

(Etude GALILEO)

(34)

Europe et Asie-

Pacifique

Brown et al 2013 OVCR 114 55% 12mois

(Etude

COPERNICUS) (33)

Campochiaroetal | 2011 OVCR 130 50.8% 12 mois

(Etude CRUISE) (50)

Brown et al (Etude 2011 OBVR 131 60.3% 12 mois

BRAVO) (51)

Spaide et al (205) 2009 OVCR 20 56.3% 12 mois
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Le gain d’acuité visuelle > 3 lignes a 12 mois est proche entre deux groupes d’occlusion
veineuse rétinienne, mais légérement supérieur dans les cas d’cedéme maculaire compliquant

les occlusions de la veine centrale de la rétine.

La moyenne d’age proche entre les deux groupes, de méme que le délai de prise en charge

et la meilleure acuité visuelle corrigée initiale, expliqueraient probablement ce résultat.

Le gain d’acuité visuelle > 3 lignes a 12 mois dans notre étude se rapproche mais reste
supérieur aux résultats de I’ensemble des études figurant sur le tableau 68 en dehors de celle

menée par Brynskov et al (202).

La petite taille des deux groupes d’occlusion veineuse rétinienne dans notre étude pourrait

induire une marge d’erreur pouvant expliquer cette différence avec les autres études.

Concernant 1’étude publiée par Brynskov et al (202), la présence d’un nombre élevé de
formes ischémiques d’occlusion de la veine centrale de la rétine et 1’age plus avancé de la
population étudiée ; 71+/-10 ans pour les cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine

et 67+/-13 ans pour les cas d’occlusion de branche veineuse rétinienne, pourraient influencer

les résultats, (tableau 68).

111.5.2. Résultats anatomiques :

A. Epaisseur maculaire centrale finale :

Tableau 69: Epaisseur maculaire centrale finale dans certaines études.

Etudes Année | Type de ’OVR | Nombre | EMC finale Durée minimale de suivi
d’yeux en um
Notre étude 2022 |OVR |OVCR |40 |22 |278.65+48.92 | 12 mois
(179-513)

OBVR 18
Ozkaya et al 2017 |OVR |OVCR |42 |14 |304+095 12 mois
(187) (196-594)

OBVR 28
Ozkaya et al 2016 |OVR |OVCR |45 |12 |359+101 12 mois
(188)

OBVR 33
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La réponse anatomique post-thérapeutique dans notre étude était satisfaisante.

DISCUSSION

L’¢équilibre des facteurs de risque modifiables chez nos patients (209,250), I’age moyen de

nos patients (62.53 +/- 9.95 ans) (179), et le délai moyen de prise en charge précoce (62.41+/-

52.45 jours) (246), ont permis probablement d’avoir ce résultat.

La moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale finale dans notre étude se rapproche de celle

dans I’¢tude d’Ozkaya et al (187) réalisée en 2017.

L’épaisseur maculaire centrale finale dans 1’étude d’Ozkaya et al (188) en 2016 est moins

satisfaisante et ceci pourrait étre expliquer par la résorption anatomique de I’cedéme maculaire

a 12 mois chez seulement 37.8% des patients, (tableau 69).

A.1. Epaisseur maculaire centrale finale en fonction de
la molécule d’anti-VEGF :

Tableau 70: Epaisseur maculaire centrale finale en fonction de la molécule d’anti-VEGF dans

certaines études.

Etudes Année | Type Nombre Traitement EMC finale en | Durée
de d’yeux anti-VEGF pm minimale
I’OVR de suivi
Notre étude | 2022 | OVCR |40 25 Ranibizumab | 275.92+59.44 | 12 mois
ou (179-513)
OBVR
15 Aflibercept 283.20£23.95
(249-320)
Niedzwiecki | 2021 | OVCR |296 | 125 | Ranibizumab | 369 £179 12 mois
etal (192) 171 | Aflibercept | 314 +159
Kabatas et 2020 | OBVR |62 32 Ranibizumab | 278.8+25.4 12 mois
al (282) (220-300)
Turquie 30 | Aflibercept | 284+24.8
(230-294)
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La réponse anatomique post-thérapeutique était satisfaisante et comparable entre les deux
molécules d’anti-VEGF.
La moyenne de I’épaisseur maculaire centrale initiale était proche entre les deux molécules,
ceci a permis probablement d’avoir ce résultat.
Des hypothéses ont été établies pour expliquer le mécanisme physiopathologique par lequel
les anti-VEGF entrainent une diminution de 1’épaisseur maculaire en dehors de leur action sur
le VEGF (296) :
» Hypothese de modification du gradient de la pression oncotique :
La faible concentration protéique du vitré (0,5 mg/ml), permet apres injection des
molécules protéiques d’anti-VEGF 1’augmentation significative de la pression
oncotique (297). Les liquides accumulés dans la rétine maculaire vont par conséquent
suivre le gradient de pression oncotique, ce qui entraine une résorption de 1’cedéme
maculaire avec diminution de 1’épaisseur de la rétine maculaire et la récurrence de
I’cedéme maculaire lorsque la concentration des molécules d’anti-VEGF diminue dans
le vitré.
» Hypothese de I’effet biologique des anti-VEGF :
La modification de la composition physicochimique du vitré aprés injection
intravitréenne des anti-VEGF induit I’expression de nombreux genes actifs sur
I’cedéme maculaire (298).
Les résultats de notre étude sont similaires a ceux de 1’étude réalisée par Kabatas et al (282).
Ainsi nos résultats se rapprochent de ceux obtenus dans 1’étude publiée par Niedzwiecki et al
(192) concernant le groupe traité par aflibercept, mais 1’épaisseur maculaire centrale du
groupe traité par ranibizumab est moins satisfaisante dans cette étude en comparaison avec la

notre.

Cette étude rétrospective comparative de 1’efficacité de ’aflibercept et du ranibizumab dans le
traitement de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine a
12 mois, a conclu que les deux molécules sont efficaces sur les plans fonctionnels

et anatomiques avec une supériorité de 1’aflibercept sur le ranibizumab, (tableau 70).

207



DISCUSSION

A.2. Epaisseur maculaire centrale finale en fonction du

type de I’occlusion veineuse rétinienne :

Tableau 71: Epaisseur maculaire centrale finale en fonction du type de I'occlusion veineuse

rétinienne dans différentes études.

Etudes Année Type de Nombre EMC finale en | Durée
I’OVR d’yeux Hm minimale de
suivi
Notre étude 2022 OVCR 22 297.45+£54.70 | 12 mois
OBVR 18 255.67+27.88
Takei et al (191) 2022 OVCR 22 354.9+188.8 12 mois
Japan (182-812)
Buyru Ozkurt et al | 2018 OBVR 27 286.37£29.68 | 12 mois
(194)
Turquie
Osaka et al (195) 2018 OBVR 32 228.3+79.2 12 mois
Japan
Shiono et al (193) | 2018 OBVR 27 278 £ 83 12 mois
Japan
Ozkaya et al (187) | 2017 OVCR 14 309 + 105 12 mois
(208-469)
OBVR 28 303 + 93 (196—
594)
Sakanishi et al 2016 OVCR 10 253.5 12 mois
(200)
Japan OBVR 21 250.1
Wang et al (201) 2016 OBVR 50 241.9 + 26.1 12 mois
Taiwan
Brynskov et al 2014 OVCR 49 416 + 34 12 mois
(202)
Etats-Unis OBVR 57 373+35
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La réponse anatomique est satisfaisante dans les deux groupes d’occlusion veineuse
rétinienne, mais meilleure dans les cas d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de
branche veineuse rétinienne.Ceci est probablement li¢ a 1’épaisseur maculaire centrale initiale
qui était plus importante dans les cas d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la
veine centrale de la rétine et la récurrence plus fréquente de I’cedéme maculaire chez ces

patients (296).

La moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale finale des patients présentant un cedéme
maculaire compliquant une occlusion de la veine centrale de la rétine dans notre étude

s’approche des résultats de 1’étude menée par Ozkaya et al (187).

Celle de I’étude réalisée par Takei et al (191) est moins satisfaisante de 1’ordre de 354.9+/-
188,8um (182-812um), cette étude avait comme objectif 1’évaluation de 1’impact du temps
angiographique bras-rétine sur les résultats fonctionnels et anatomiques, et a conclu qu’un
temps bras- rétine < 16 secondes est en faveur d’une meilleure acuité visuelle finale et d’une
nette diminution de 1’épaisseur maculaire centrale finale. Dans cette étude 10 patients parmi
22 avaient un temps bras-rétine >16 secondes ce qui a influencé négativement 1’amélioration

de I’épaisseur maculaire centrale finale.

De méme, les résultats de 1’étude de Brynskov et al (202), sont aussi moins satisfaisants, liés
probablement au nombre élevé de formes ischémiques d’occlusion de la veine centrale de la

rétine enregistrées, avec évolution de deux patients vers un glaucome néovasculaire.

Ainsi, c’est connu que les formes ischémiques s’accompagnent d”’un taux ¢élevé du VEGF qui
est le principal facteur générateur de 1’cedéme maculaire d’ou son maintien avec une mauvaise

réponse anatomique.

Les résultats de 1’étude de Sakanishi et al (200) sont un peu meilleurs que les nétres avec
253.5 pm d’épaisseur maculaire centrale finale, qui pourrait étre en rapport avec la petite
taille de I’échantillon (10 cas) et la variabilité de I’appareil OCT utilisé¢ pour mesurer

1’épaisseur maculaire centrale dans cette étude.

L’épaisseur maculaire centrale finale des cas présentant un cedéme maculaire associ€¢ aux
occlusions de branche veineuse rétinienne dans notre étude concorde avec les résultats des
études de Sakanishi et al (200) et Wang et al (201), et s’approche de ceux des études de
Buyru Ozkurt et al (194), Osaka et al (195), et Shiono et al (197), sachant que le matériel
OCT utilisé pour la mesure de 1’épaisseur maculaire centrale varie d’une étude a 1’autre ce qui

pourrait étre source d’une nuance dans les résultats entre les différentes études.
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Les résultats obtenus dans les études d’Ozkaya et al (187) et Brynskov et al (202) sont

moins satisfaisants ; 303+/- 93 um (196-594) et 373+/- 35um respectivement ,ceci pourrait

étre di a la présence de beaucoup de cas d’cedéme maculaire persistant inclus dans 1’étude

d’Ozkaya et al (187) et qui n’ont pas recu la dose d’induction initialement .Pour I’étude de

Brynskov et al (202) le probléme peut étre accordé a I’inclusion des sujets présentant une

hémi-occlusion veineuse rétinienne parmi les cas ayant une occlusion de branche veineuse

rétinienne reproduisant les méme critéres d’inclusion que 1I’étude BRAVO, (tableau 71).

B. Baisse de I’épaisseur maculaire centrale :

Tableau 72: Baisse de I'épaisseur maculaire centrale dans certaines études.

Etudes Année | Type de ’OVR | Nombre | Baisse de Duree minimale de suivi
d’yeux I’EMC en pm
Notre étude 2022 | OVR | OVCR |40 |22 260.97+105.32 | 12 mois
OBVR 18
Ozkaya et al 2017 |OVR |OVCR |42 |14 | 207 12 mois
(187) OBVR 28
Ozkaya et al 2016 |OVR |OVCR |45 |12 |222 12 mois
(188) OBVR 33

Dans notre étude la baisse de 1’épaisseur maculaire centrale a 12 mois était significative

et meilleure que celle obtenue dans les études d’Ozkaya et al (188) en 2016 et 2017 (187)

mais qui reste significative aussi, (tableau 72).
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B.1. Baisse de I’épaisseur maculaire centrale en fonction

de la molécule d’anti-VEGF :

Tableau 73: Baisse de 1'épaisseur maculaire centrale en fonction de la molécule d’anti-VEGF
dans certaines etudes.

Etudes Année | Type de | Nombre Traitement Baisse de ’TEMC | Duree
I’OVR | d’yeux anti-VEGF en um minimale
de suivi
Notre étude | 2022 | OVCR |40 25 Ranibizumab | -254+113.76 12 mois
ou (-9 a-528)
OBVR 15 Aflibercept -272.60+92.12
(-134 a - 443)
Niedzwiecki | 2021 | OVCR |296 | 125 | Ranibizumab | -252 (-220 a 12 mois
et al (192) -282)
171 | Aflibercept -304 (-276 a
-333)
Kabataset | 2020 | OBVR |62 32 Ranibizumab | -227.5+28.1 12 mois
al (282)
Turquie 30 Aflibercept -228.7+26.4

Dans notre étude, la moyenne de la baisse de I'épaisseur maculaire centrale a 12 mois est

significative et comparable entre les deux molécules d’anti-VEGF.

Les valeurs des épaisseurs maculaires centrales initiale et finale comparables entre les deux

molécules ont permis d’avoir ce résultat.

Nos résultats sont similaires a ceux obtenus dans 1’étude de Niedzwiecki et al (192) pour le

groupe traité par ranibizumab et s’approchent des valeurs retrouvées dans le groupe traité par

aflibercept dans la méme étude.

Les résultats de 1’étude publiée par Kabatas et al (282) s’approchent des notres avec une

légere supériorité de nos resultats, (tableau 73).
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B.2. Baisse de I’épaisseur maculaire centrale en fonction
du type de I’occlusion veineuse rétinienne :

Tableau 74: Baisse de I'épaisseur maculaire centrale en fonction du type de I'occlusion
veineuse rétinienne dans différentes études.

Etudes Année Type de | Nombre Baisse de ’EMC | Durée
I’OVR d’yeux pum minimale de
suivi
Notre étude 2022 OVCR 22 -276.27+ 115.20 | 12 mois
OBVR 18 -242.28+91.56
Broganetal (178) | 2018 OVCR 52 -304.0+168.3 12 mois
Ecosse
Buyru Ozkurtetal | 2018 OBVR 27 -233.22+120.6 12 mois
(194)
Turquie
Lotfy et al (193) 2018 OVCR 39 -259.11+20.67 12 mois
Egypte
Khan et al (198) 2017 OVCR 17 -144.1 12 mois
Etats-Unis
OBVR 14 -23.1
Wang et al (201) 2016 OBVR 50 -228.3 +97.7 12 mois
Taiwan
Brynskov et al 2014 OVCR 49 -222 £ 34 12 mois
(202)
Etats-Uniis OBVR 57 -248 + 38
Tan et al (203) 2014 OBVR 15 -361.7 12 mois
Australie
Korobelnik et al 2014 OVCR 103 -423.5 12 mois
(Etude GALILEO)
(34)
Europe et Asie-
Pacifique
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Brown et al 2013 OVCR 114 -413 12 mois
(Etude
COPERNICUS) (33)
Karagiannis et al 2011 OVCR 18 -442.7+130.4 12 mois
(204)

OBVR 22 -113.8 £216.7
Campochiaroetal | 2011 OVCR 130 -461 12 mois
(Etude CRUISE)
(50)
Brown et al (Etude | 2011 OBVR 131 -347.4 12 mois
BRAVO) (51)
Spaide et al (205) 2009 OVCR 20 -186 12 mois

Dans notre étude la moyenne de la baisse de 1’épaisseur maculaire centrale a 12 mois est

significative et proche entre les deux groupes d’occlusion veineuse rétinienne, avec une légere

supériorité dans les cas d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de

la rétine.

Méme si I’épaisseur maculaire centrale finale était plus satisfaisante dans le groupe des

occlusions de branche veineuses rétiniennes, la valeur initiale plus importante de 1’épaisseur

maculaire centrale dans le groupe des occlusions de la veine centrale de la rétine a abouti a ce

résultat.

Dans notre étude la moyenne de la baisse de I’épaisseur maculaire centrale a 12 mois de

traitement de 1’cedéme maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine

s’approche des résultats obtenus dans 1’¢tude de Lotfy et al (193) et Brogan et al (178),

prenant en considération la variabilité de I’appareil OCT entre les études.

Les résultats sont moins satisfaisants que les notres dans les études de Khan et al (198),
Brynskov et al (202) et Spaide et al (205) ;

» Dans I’étude de Khan et al (198), I’épaisseur maculaire centrale initiale était de

460.5+/-165.7um ce qui rend un gain de -144.1um acceptable.

» Dans celle de Brynskov et al (202), probablement la présence de nombreuses formes

ischémiques d’occlusions de la veine centrale de la rétine pourrait étre a 1’origine
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d’une baisse limitée de 1’épaisseur maculaire centrale, par maintien de 1I’cedéme
maculaire suite a la sécrétion élevée du VEGF.
» Dans I’étude de Spaide et al (205), ’age avancé des cas étudiés ;72,1 ans pourrait
influencer les résultats thérapeutiques.
Les résultats sont plus satisfaisants que les nétres dans les études de : Korobelnik et al (étude
GALILEO) (34), Brown et al (étude COPERNICUS) (33), Campochiaro et al (étude
CRUISE) (50), et Karagiannis et al (204).

Ceci est lié probablement au protocole d’injection dans les études de Korobelnik et al (étude
GALILEO) (34), Brown et al (33) (étude COPERNICUS), et Campochiaro et al (étude
CRUISE) (50), qui consistait a administrer 6 injections intravitréennes mensuelles avant

d’entamer le régime Pro Re Nata.

Concernant 1’étude de Karagiannis et al (204), la prise en charge précoce des patients ou
seulement ceux présentant un cedéme maculaire récent remontant & un mois ou moins ont été
acceptés dans 1’étude, explique probablement cette baisse significative de 1’épaisseur

maculaire centrale.

La baisse dans I’épaisseur maculaire centrale des cedémes maculaires compliquant les
occlusions de branche veineuse rétinienne dans notre étude est de 242.28+/-91.56 um, ce qui
ressemble aux résultats de 1’étude de Brynskov et al (202), Buyru Ozkurt et al (194),

et Wang et al (201).

Les résultats des autres études sont moins satisfaisants que les notres a savoir ceux de

Khan et al (198), et Karagiannis et al (204).

Dans I’étude de Karagiannis et al (204), la survenue d’cedéme maculaire persistant chez

40.9% des patients (n=9) pourrait expliquer la baisse moins satisfaisante.

Les résultats de 1’étude de Tan et al (203) et Brown et al (étude BRAVO) (51) sont plus
satisfaisants que les noétres, liés probablement a la phase d’observation des 6 premiers mois
dans les deux études ou les patients recevaient 6 injections intravitréennes mensuelles avant le
protocole Pro Re Nata, avec recours a la photocoagulation laser en grid maculaire dans les cas

avec une réponse insuffisante, (tableau 74).
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C. Lésions élémentaires a ’OCT maculaire de 12 mois :

Dans notre étude I’OCT maculaire de controle apres 12 mois de suivi a montré la présence
d’une atrophie de la zone ellipsoide chez 20% des cas (n=8), une persistance de la
désorganisation des couches rétiniennes internes chez 7.5% des patients (n=3), un cedéme
maculaire cystoide persistant avec dégénérescence kystique dans 5% des cas (n=2) avec
développement d’une membrane épimaculaire chez 10% des cas (n=4).

La recherche de ces Iésions anatomiques par I’OCT maculaire constitue une étape tres
importante du suivi, permettant de prévoir les résultats fonctionnels et de comprendre dans
certaines situations la discordance des résultats fonctionnels malgre un traitement bien
conduit.

Ainsi, plusieurs études se sont intéressées a analyser I’impact des 1ésions retrouvées a I’OCT
maculaire en association avec I’eedéme maculaire sur I’acuité visuelle finale. Mimouni et al
(166) et Groneberg et al (299) ont trouvé que différentes modifications de la structure
anatomique rétinienne exposent a une acuité visuelle finale faible a savoir : la présence de
liquides sous rétiniens, I’altération de 1’intégrité de la zone ellipsoide et de la membrane
limitante externe, la désorganisation des couches rétiniennes internes, et les anomalies de

I’interface vitréorétinienne.

111.5.3. Facteurs influencant les résultats post-
thérapeutiques :

A. Corrélation entre ’dge du patient et le gain d’acuité
visuelle :

Dans notre étude on a trouvé une corrélation négative entre 1’age des patients et le gain
d’acuité visuelle, avec une valeur seuil de 1’age de 68 ans. Ceci concorde avec les résultats

des autres études ;

Kondo et al (294) ont conclu que le jeune age du patient prélude pour une bonne récupération

visuelle et un meilleur gain d’acuité visuelle.

Selon Jaissle et al (177) : un &ge inférieur a 60 ans permet une médiane du gain d’acuité

visuelle de 3 lignes.
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L’étude rétrospective menée par Light et al (300) évaluant les résultats thérapeutiques apres
injections intravitréennes d’anti-VEGF chez des patients présentant un cedéme maculaire
compliquant une occlusion veineuse rétinienne avec une acuité visuelle initiale basse
inférieure a 20/320 a I’échelle de Snellen, a trouvé a 6 mois d’étude que 1’age est 1'un des
facteurs prédictifs du gain d’acuité visuelle ou chaque année d’age en plus expose a une perte
de 1,01 lettres ETDRS.

La recherche des facteurs prédictifs des résultats thérapeutiques de I’étude SCORE (301)
¢évaluant I’efficacité de I’acétonide de triamcinolone dans 1’cedéme maculaire compliquant les
occlusions de la veine centrale de la rétine et I’é¢tude SCORE2 (302) traitant I’cedéme
maculaire compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine ou les occlusions
veineuses hémi-rétiniennes par aflibercept ou bévacizumab , a montré que les sujets avec un

plus jeune age sont plus aptes a gagner 15 lettres ETDRS a 6 mois.

De méme I’analyse des données de I’étude SHORE (303) comparant I’efficacité des
injections intravitréennes mensuelles de ranibizumab au protocole Pro Re Nata apres 7
injections intravitréennes mensuelles, confirme que le jeune age est un bon facteur prédictif

du gain d’acuité visuelle.

B. Corrélation entre le délai de prise en charge et le
gain d’acuité visuelle :

Selon les résultats de notre étude il existe une corrélation négative entre le gain d’acuité
visuelle et le délai de prise en charge de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions

veineuses rétiniennes, la valeur seuil du délai de prise en charge était de 89 jours.

Ainsi, beaucoup d’études ont prouvé que le retard de prise en charge de I’cedéme maculaire

compliguant les occlusions veineuses rétiniennes affecte négativement le gain visuel.

Selon Light et al (300) : chaque jour de retard dans la prise en charge de 1’cedéme maculaire
depuis son installation jusqu’a la premicre injection implique une perte de 1.02 lettre ETDRS

dans le score du gain d’acuité visuelle a 6 mois.

L’étude COPERNICUS (33) montre que le gain d’acuité visuelle > 15 lettres ETDRS serait
de 61.1% dans le groupe traité par aflibercept/aflibercept et 34.6% dans le groupe

témoin/aflibercept a 52 semaines si le délai de prise en charge est inférieur a 2 mois, et 42.9%
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dans le groupe traité par aflibercept /aflibercept versus 19% dans le groupe témoin/aflibercept

si le délai de prise en charge est supérieur a 2 mois.

L’analyse des données des études BRAVO (51) et CRUISE (50) par Thach et al (26)
montre que le groupe témoin était exposé a un retard de prise en charge par le ranibizumab de
6 mois, par conséquent le gain d’acuité visuelle > 15 lettres ETDRS a 12 mois était de 56%,
60.3% et 43.9% dans les groupes de 0.3mg, 0.5mg de ranibizumab et témoin /0.5mg de
ranibizumab respectivement dans I’étude BRAVO et 47%, 50.8%, et 33.1%, dans les groupes
de 0,3mg /0,5mg de ranibuzimab , 0.5mg/0.5mg de ranibizumab et témoin/0,5mg de

ranibizumab respectivement dans I’étude CRUISE .

Prouvant I’intérét d’une prise en charge précoce de 1’cedéme maculaire compliquant les

occlusions veineuses rétiniennes.

C. Corrélation entre ’acuité visuelle initiale et finale en

logMAR :

La présence dans les résultats obtenus dans notre étude d’une forte corrélation positive entre
’acuité visuelle initiale et finale permet de définir 1’acuité visuelle initiale comme un facteur

prédictif de I’acuité visuelle finale.

Selon la littérature une acuité visuelle initiale basse aboutit a une faible acuité visuelle
finale.(304,305)

L’étude Central Vein Occlusion Study (CVOS) (10) a montré que 80% des patients
présentant une acuité visuelle basse inférieure a 20/200 a I’échelle de Snellen persistent avec
cette acuité visuelle (< 20/200).

Aussi, Kondo et al (294) ont publié en 2009 les résultats de leur étude évaluant les facteurs
influengant 1’acuité visuelle finale a 12 mois de traitement par injections intravitréennes de
bévacizumab (1.25 mg/0.05 ml) de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions de branche

veineuse rétinienne.

Cette etude a conclu que les sujets avec une bonne acuité visuelle initiale auront une bonne

acuité visuelle finale mais avec un gain d’acuité visuelle limité.
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D. Corrélation entre I’acuité visuelle initiale et le gain
d’acuité visuelle :

On a trouveé dans notre étude une forte corrélation positive entre le gain d’acuité visuelle en
lignes et ’acuité visuelle initiale en logMAR, autrement dit plus 1’acuité visuelle en lettres

ETDRS ou en valeur décimale est faible plus le gain d’acuité visuelle augmente.

Cette notion a éte decrite et prouvee dans la littérature par Kim et al (292), Kondo et al (294)
et Wai et al (293) et Sen et al (170).

E. Corrélation entre I’épaisseur maculaire centrale
initiale et le gain d’acuité visuelle :

Dans notre étude on n’a pas trouvé de corrélation entre le gain d’acuité visuelle et I’épaisseur

maculaire centrale initiale.

L’effet de 1’épaisseur maculaire centrale initiale sur les résultats fonctionnels est
contradictoire selon les études ; Martinet et al (104) trouvent qu’il existe une corrélation
négative entre 1’épaisseur maculaire centrale a I’OCT maculaire et 1’acuité visuelle alors que
I’analyse des données de 1’étude LEAVO (169) par Sen et al (170) trouve que I’épaisseur

maculaire centrale n’est pas un facteur prédictif de 1’acuité visuelle finale.

F. Corrélation entre le nombre d’injections
intravitréennes d’anti-VEGF et le gain d’acuité
visuelle :

Dans notre étude on n’a pas trouvé de corrélation entre le nombre d’injections intravitréennes
d’anti-VEGF regues par les patients et le gain d’acuité visuelle en lignes (r = - 0.014,
p = 0.467).

Dans I’étude prospective menée par Spaide et al (205), évaluant I’efficacité et la sécurité de
I’emploi du ranibizumab dans le traitement de 1’cedéme maculaire compliquant les occlusions
de la veine centrale de la rétine, les patients ont recu un nombre total de 170 injections

intravitréennes de ranibizumab, avec une moyenne de 8.5 injections.
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Les auteurs de cette ¢tude n’ont pas trouvé de corrélation entre le changement de I’acuité
visuelle et le nombre d’injections intravitréennes de ranibizumab (r = 0.39, p = 0.14). Ce qui

concorde avec nos résultats.

L’analyse de la régression linéaire multiple entre le gain d’acuité visuelle en lignes et les
facteurs cités précédemment ; 1’dge des patients , le délai de prise en charge , 1’acuité visuelle
initiale en logMAR , I’épaisseur maculaire centrale initiale et le nombre d’injections
intravitréennes d’anti-VEGF, trouve que seuls 1’age des patients et le délai de prise en charge
influencent négativement le gain d’acuité visuelle en lignes, et que I’acuité visuelles initiale
en logMAR influence positivement le gain d’acuité visuelle ¢’est-a-dire que 1’extrapolation de
ce dernier résultat en lettres ETDRS ou en valeurs décimales montre que 1’acuité visuelle
initiale en lettres ETDRS ou en valeurs décimales influence négativement le gain d’acuité

visuelle en lignes.

L’ensemble de ces résultats de la régression linéaire multiple, confirme les conclusions

suscitées de notre étude et des différentes études.

G. Impact des lésions élémentaires 2 I’OCT maculaire
sur le gain d’acuité visuelle :

Différents marqueurs anatomiques ont été enregistrés a I’OCT maculaire initiale et finale de

12 mois dans notre étude, a savoir ;

» Une perte de la dépression fovéolaire chez 1’ensemble des patients, un décollement
séreux rétinien, une désorganisation des couches rétiniennes internes, a I’OCT
maculaire initiale.

» Une persistance de 1’cedéme maculaire, une atrophie de la zone ellipsoide, une
persistance de la désorganisation des couches rétiniennes internes, et le
développement d’'une membrane épimaculaire, a I’OCT maculaire finale.

L’analyse de la régression logistique binaire entre ces lésions et le gain d’acuité visuelle en
lignes (seuil de 3 lignes), a montré que seule I’atrophie de la zone ellipsoide influence

négativement et de fagon significative le gain d’acuité visuelle.

L’impact des 1ésions anatomiques des différentes couches rétiniennes a été évalué par

plusieurs études dont la conclusion variait d’une étude a I’autre :
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Ota et al (46) trouvent que I’intégrité de la couche des photorécepteurs constitue un facteur
prédictif de 1’acuité visuelle finale chez les patients avec un cedéme maculaire compliquant les

occlusions de branche veineuse rétinienne.

Ainsi, Sen et al (170) qui ont analysé les données de 1’étude LEAVO (169) trouvent que
seules I’intégrité de la zone ellipsoide et de la membrane limitante externe constituent des

facteurs pronostiques anatomiques de 1’acuité visuelle finale.

Comme cité précédemment Chan et al (276) ont conclu que seules 1’atrophie de la zone
ellipsoide et la désorganisation des couches rétiniennes internes constituent des marqueurs

anatomiques prédictifs de I’acuité visuelle finale.

De méme, Mimouni et al (166) trouvent que la persistance ou I’extension d’une
désorganisation des couches rétiniennes internes est un facteur prédictif d’'une mauvaise
récupération visuelle dans les cedémes maculaires compliquant les occlusions veineuses

rétiniennes.

Groneberg et al (299) ont trouvé que différentes modifications de la structure anatomique
rétinienne influencent négativement 1’acuité visuelle finale, a savoir : la présence de liquides
sous rétiniens, ’altération de I’intégrité de la zone ellipsoide et de la membrane limitante
externe, la désorganisation des couches rétiniennes internes, et les anomalies de 1’interface

vitréorétinienne.
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111.5.4. Complications post injections intravitréennes d’anti-VEGF :
Tableau 75: Complications post injections intravitréennes d'anti-VEGF dans différentes études.

Etudes Année | Typede | Nombre Traitement anti- | Nombre Complications post IVT d’anti-VEGF Duree
I’OVR d’yeux VEGF total des minimale de
IVT suivi
Notre étude 2022 | OVCR 22 Ranibizumab 225 Aucune complication oculaire en dehors d’une hémorragie sous | 12 mois
Aflibercept conjonctivale.
OBVR 18 Ranibizumab Aucune complication systémique.
Aflibercept
Niedzwiecki et al 2021 | OVCR 296 Ranibizumab 1915 1 cas de de décollement de rétine avec PL + 12 mois
(192) Aflibercept Pas d’endophtalmie ni de cataracte post-traumatique.
Kabatas et al 2020 | OBVR 62 | 32 Ranibizumab N.M Aucune complication oculaire ou systémique. 12 mois
(228)
Turquie 30 Aflibercept
Shiono et al 2018 | OBVR 27 Ranibizumab N.M 1 accident systémique, 1 déces, pas de complications oculaires. 12 mois
(197). Japan
Wang et al 2016 | OBVR 50 Aflibercept N.M Aucune complication oculaire (en dehors d’une hémorragie sous | 12 mois
(201). Taiwan conjonctivale ou d’hyperhémie conjonctivale), ni systémique.
Brynskov et al 2014 | OVCR 49 Ranibizumab N.M 1 AVC ischémique aprés 3 IVT. 12 mois
(202) 5BVR = Pas de complications oculaires.
Etats-Unis
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Korobelnik et al 2014 | OVCR 103 Aflibercept N.M 14.4% douleur oculaire. 12mois
(Etude GALILEO) 17.3% HTO.
(34). Europe 33.7% aggravation de I’cedéme maculaire.
et Asie-Pacifique Pas de complications thromboemboliques ni de déces.
Brown et al 2013 | OVCR 114 Aflibercept N.M 18.4% BAV. 12mois
(Etude 16.7% hémorragie sous conjonctivale.
COPERNICUS) 15.8% douleur oculaire.
(33) 12.3% HTO.

1 cas d’endophtalmie.

0.9% (1cas) infarctus du myocarde.
Karagiannisetal | 2011 | OVCR 18 Ranibizumab 115 Aucune complication en dehors d’une hémorragie sous 12mois
(204) OBVR 22 99 conjonctivale.
Campochiaroetal | 2011 | OVCR 130 Ranibizumab N.M 7.0% cataracte. 12mois
(Etude CRUISE)
(50)
Brown et al (Etude | 2011 | OBVR 131 Ranibizumab N.M 1 cas d’endophtalmie. 12mois
BRAVO) (51) < 1% accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde.
Spaide et al (205) | 2009 | OVCR 20 Ranibizumab 170 laccident vasculaire cérébral transitoire ischémique sans 12mois

séquelles.
1 cas de traction vitréorétinienne sans effet sur 1’amélioration de

I’acuité visuelle.

N.M : non mentionné (e).
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DISCUSSION

Dans notre étude aucune complication systémique ou oculaire n’a été enregistrée en dehors
d’une hémorragie sous conjonctivale chez quatre patients apres 225 injections intravitréennes
sur une période minimale de 12 mois concordant avec les résultats des études publiées par
Kabatas et al (282), Wang et al (201) Karagiannis et al (204).

Les complications oculaires et systémiques dans les autres études figurant dans le tableau 75

sont minimes prouvant la sécurité de I’emploi des anti-VEGF.
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COUT ET FINANCEMENT

L’utilisation des anti-VEGF dans le traitement de 1’cedéme maculaire compliquant les
occlusions veineuses rétiniennes impose des frais budgétaires lourds par leur colt tres chair,
ainsi le financement lié a ce traitement constitue 1’une des difficultés rencontrées au cours des

études de vraie vie.

Montoia et al (306) ont publié en 2016 les résultats de leur étude sur le co(t du traitement de
I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses rétiniennes et ont trouvé que le
ranibizumab implique des frais de 2.107.07 € pour les cas d’occlusion de branche veineuse

rétinienne et 2.927.42 € pour les cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine.
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LIMITES DE NOTRE ETUDE

Les limites de notre étude sont représentées par :

» La présence d’un seul service d’ophtalmologie au niveau de la wilaya de Constantine
nous a limité a la réalisation d’une étude monocentrique.

> La petite taille de I’échantillon étudié.

» L’hétérogénéité de notre étude incluant des patients traités par aflibercept ou
ranibizumab dans le but d’évaluer ’efficacité et la sécurité de I’emploi des anti-VEGF
dans le traitement de 1I’cedéme maculaire compliquant les différents types d’occlusion
veineuse rétinienne et non pas une classe spécifique d’anti-VEGF ou une forme
particuliére d’occlusion veineuse rétinienne.

> Les conditions de la pandémie covid 19 qui nous ont imposé une limitation du nombre
de malades au niveau des consultations.

» L’absence d’un groupe témoin.
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PERSPECTIVES

Le diagnostic de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses rétiniennes est
facile mais nécessite un matériel OCT performant afin de détecter avec précision les

différentes lésions anatomiques pronostiques.

Dans notre étude nous avons relevé le role de I’OCT maculaire comme option diagnostique

et pronostique non invasive trés intéressante a adopter en pratique clinique.

La prise en charge de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses rétiniennes
doit s’intéresser au patient dans son ensemble sur le plan général et ophtalmologique,
et débute par la prévention de cette la pathologie vasculaire rétinienne a I’origine de cette

complication cedémateuse ,et ceci par la recherche des facteurs de risque et leur équilibration.

Ainsi, faire connaitre cette pathologie vasculaire rétinienne a la population algérienne de
méme que ses facteurs de risque et ses conséquences sur le pronostic visuel notamment en
I’absence d’une prise en charge précoce de I’cedéme maculaire qui représente sa complication
fréquente, par I’organisation de compagnes de sensibilisation, constitue une stratégie
indispensable dans la politique de santé algérienne, notamment par la mobilisation des
caravanes médicales dans I’ensemble du pays, et des médias qui doivent s’adresser a toutes
les tranches de la société par un langage simple et compréhensible. De méme que la création
de consultations spécialisées de dépistage en collaboration avec nos confréres cardiologues,

internistes et diabétologues.

Ceci permet d’une part une prévention primaire et secondaire de la maladie et d’autre part de
diminuer le nombre de cas d’cedéme maculaire surtout persistant et d’en diminuer le cotit de
la prise en charge par la diminution du nombre d’injections intravitréennes d’anti-VEGF

nécessaires.

L’augmentation de la taille de 1’échantillon par la réalisation d’une étude multicentrique
incluant des patients d’autres régions du pays permettra 1’extrapolation et la généralisation des

résultats sur ’ensemble de la population algérienne.

De méme, d’autres études prospectives avec un suivi plus long, et un groupe de cas témoins

seront utiles.

Etant donné le colt élevé des anti-VEGF, la réalisation d’une étude expérimentale avec un
protocole d’une seule injection intravitréenne durant les 3 premiers mois, suivie d’un
protocole Pro Re Nata ou d’un protocole personnalisé, sur notre population algérienne

permettra dans le cas échéant de réduire le nombre d’injections intravitréennes d’anti-VEGF
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et par conséquent le colit nécessaire a la prise en charge de I’cedéme maculaire compliquant

les occlusions veineuses rétiniennes.
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CONCLUSION

L’cedéme maculaire est une complication fréquente des occlusions veineuses rétiniennes qui

mérite d’étre étudiée, par ses conséquences sur le pronostic visuel et anatomique de 1’ceil.

Devant tout tableau clinique d’une occlusion veineuse rétinienne, I’cedéme maculaire doit étre
recherché systématiquement a 1’examen ophtalmologique et par les explorations
paracliniques, en particulier I’OCT maculaire qui permet une analyse diagnostique et méme
pronostique par sa haute qualité de détection des lésions anatomiques des différentes couches
rétiniennes associées a I’cedéme maculaire et qui peuvent étre des marqueurs prédictifs du

pronostic visuel.

I1 est connu que le VEGF secrété secondairement a 1’occlusion veineuse rétinienne joue un
role capital dans la rupture de la barriére hémato-rétinienne et la genése de 1’cedéme maculaire

au cours de cette pathologie vasculaire rétinienne.

Le mécanisme d’action principal des thérapeutiques innovantes est de s’opposer a 1’action
angiogénique et cedémateuse de ce facteur dont les anti-VEGF, afin de preserver le pronostic

fonctionnel.

L’objectif principal de notre étude était d’étudier les profils étiologiques cliniques des patients

de notre série, et d’analyser les résultats fonctionnels apres traitement.

Nos données épidémiologiques sont similaires a celles de la littérature en matiére de sexe
et d’age de survenue dans I’ensemble de la population et dans chaque type d’occlusion

veineuse rétinienne.

Les facteurs de risque ne sont pas totalement superposables a ceux retrouvés dans les séries
décrites dans la littérature, mais ce qui est incontestable est 1’incrimination du syndrome

métabolique et le glaucome comme facteurs de risque de survenue de I’occlusion veineuse
rétinienne, et en particulier la prédominance de I’hypertension artérielle dans la pathogénie

des occlusions de branche veineuse rétinienne.

Dans notre étude, la baisse de 1’acuité visuelle était le symptdme majeur mobilisant les
patients a consulter a notre niveau. Les métamorphopsies ont été surtout rapportées par les cas

d’cedéme maculaire compliquant les occlusions de branche veineuse rétinienne.
Le délai moyen de prise en charge de nos patients était précoce.

La majorité de nos patients étaient initialement en cécité Iégale (40%) ou avaient une

meilleure acuité visuelle corrigée initiale basse (35%).
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Dans notre travail nous avons retrouvé presque 3/4 de formes non ischémiques (cedémateuses)

et un 1/4 de formes ischémiques (cedémato-ischémiques).

L’examen du fond d’ceil et I’angiographie a la fluorescéine ont permis de détecter I’cedéme

maculaire, mais pas chez tous les patients, et le recours a été fait a I’OCT maculaire.

L’OCT maculaire initiale a montré une moyenne de 1’épaisseur maculaire centrale de 539.63
um pour I’ensemble de la population étudiée, sans différence statistiquement significative
dans 1’épaisseur maculaire centrale entre les deux types d’occlusion veineuse rétinienne, et a
permis de détecter des l1ésions anatomiques des couches rétiniennes associées a I’cedéme
maculaire dont la perte de la dépression fovéolaire, le décollement séreux rétinien, et la

désorganisation des couches rétiniennes internes .

Nos patients ont été traités par ’'une des deux molécules d’anti-VEGF ; aflibercept ou
ranibizumab, par 3 injections intravitréennes initiales suivies d’un protocole d’injection a la

demande « Pro Re Nata » sur une durée minimale de 12 mois pour chaque patient.

Le nombre moyen d’injections intravitréennes regues par les patients était de 5.62 injections
pour I’ensemble de la population, sans différence statistiquement significative entre les deux
molécules d’anti-VEGF, mais avec une différence statistiquement significative entre les deux
types d’occlusion veineuse rétinienne, liée a une récurrence plus fréquente de 1I’cedéme

maculaire dans les cas compliquant les occlusions de la veine centrale de la rétine.

L’équilibre des facteurs de risque modifiables et le traitement par les anti-VEGF ont permis
d’atteindre un score moyen de 60 lettres ETDRS et un gain d’acuité visuelle de 26.4 lettres
ETDRS, sans différence statistiquement significative entre les deux molécules d’anti-VEGF

et les deux types d’occlusion veineuse rétinienne.

Par ailleurs, les patients initialement en cecité légale et ceux qui avaient une acuité visuelle

initiale basse se sont améliorés a une acuité visuelle basse et réduite respectivement.

Les résultats thérapeutiques fonctionnels ont aussi montré un gain d’acuité visuelle > 3 lignes
chez % de la population sans différence statistiquement significative entre les deux molécules

d’anti-VEGF ou d’occlusion veineuse rétinienne.

La baisse de 1’épaisseur maculaire centrale apres traitement par les anti-VEGF dans notre
étude était significative, sans différence statistiguement significative entre les deux molécules

d’anti-VEGF ni entre les deux types d’occlusion veineuse rétinienne.
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L’ensemble de ces résultats fonctionnels et anatomiques sont dépendants de facteurs
pronostiques dont 1’age des patients, le délai de prise en charge, I’acuité visuelle initiale, et les

1ésions élémentaires a I’OCT maculaire notamment 1’atrophie de la zone ellipsoide.

Par ailleurs, aucune complication systémique ou oculaire durant toute la période de I’étude

n’a été notée en dehors d’une hémorragie sous conjonctivale chez quatre patients.

Au terme de ce travail, nous pouvons conclure que le diagnostic de 1’cedéme maculaire
compliquant les occlusions veineuses rétiniennes repose sur trois volets : I’examen clinique,
I’angiographie a la fluorescéine et I’OCT maculaire qui joue un réle primordial non seulement

dans le diagnostic mais aussi dans le suivi et le pronostic.

Par ailleurs, le patient doit étre pris en charge précocement et dans son ensemble par
identification et équilibre des facteurs de risque modifiables. Ainsi, I’indication du traitement
par les anti-VEGF peut étre posée méme s’il s’agit d’un patient avec une acuité visuelle

effondrée (cécité légale ou acuité visuelle basse).

Les deux molécules d’anti-VEGF ; I’aflibercept et le ranibizumab ont prouvé une efficacité
comparable dans le traitement de 1’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses
rétiniennes, et leur utilisation par injection intravitréenne expose a un risque minime de

complications.

L’adoption du protocole Pro Re Nata a permis un suivi régulier de I’cedéme maculaire

et d’agir rapidement en cas de récidive.
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CONFLITS D’INTERETS

Nous déclarons de n’avoir aucun conflit d’intéréts avec aucun produit utilisé dans cette étude.
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ABREVIATIONS

AV : acuité visuelle.
AF : angiographie a la fluorescéine.

AMM : autorisation de mise sur le marché.

Anti-VEGF : anti-vascular endothelial growth factor.

ARN : acide ribonucléique.

ATCD : antécédents

BAV : baisse de ’acuité visuelle.

CAT : conduite a tenir.

CHU : centre hospitalo-universitaire.

DRIL : disorganization of the retinal inner layers.
DSR : décollement séreux rétinien.

EMC : épaisseur maculaire centrale.

ETDRS : Early Traitement Diabetic Retinopathy Study.

FDR : facteur de risque.

FNS : formule numération sanguine.
GPAO : glaucome primitif a angle ouvert.
HTA : hypertension artérielle.

HTO : hypertonie oculaire.
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IVT : injection intravitréenne.

LogMAR : logarithme de I’angle de résolution minimum.
MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée.

MEM : membrane épimaculaire.

OBVR : occlusion de branche veineuse rétinienne.

OD : ceil droit.

OCT : optical coherence tomography.

OCT-A : optical coherence tomography angiography.

OCT-B : optical coherence tomography biometry.

OCT-SD : optical coherence tomography spectral domain.

OG : ceil gauche.

OM : ;edéme maculaire.

OMC : cedéme maculaire cystoide.

OVCR : occlusion de la veine centrale de la rétine.
OVHR : occlusion veineuse hémi-rétinienne.
OVR : occlusion veineuse rétinienne.

PDF : perte de la dépression fovéolaire.

PH : potentiel hydrogéne.

PL + : perception lumineuse positive.

PR : photorécepteurs.

PRN : Pro Re Nata.

RD : rétinopathie diabétique.

RH : rétinopathie hypertensive.

SE : segments externes.
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Sl : segments internes.

VEGF : vascular endothelial growth factor.

[g : microgramme.
M : micrometre.

Pg/ml : picogramme/millilitre.
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FICHE DE CONSENTEMENT

[11. ANNEXE 3 : FICHE DE CONSENTEMENT

Je sous signé () Mme/MIle/Mr: ..........cccevviiiinnnn Donne mon consentement éclairé afin
de recevoir des injections intravitréennes d’anti-VEGF, aprés avoir été informé (e) de la
nature de 1’acte, des bénéfices et des risques possibles, et apres avoir obtenu des réponses

satisfaisantes a mes questions concernant cet acte.

Constantine,le........................
Signature du patient :
Pic¢ce d’identité N° :
O A e dag puall S8 ge el Bl AV samd) ool aeall U

cAlaina) il 5 x5 il 5 Juill dagay 230 2y oala U amall J31a e sl i) saill Jele clilias

(Jrdll 13y Aaleial) Y A je el e Jgeanl) an

Do all a5

D Asell Aafi o8
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FICHE TECHNIQUE

V. ANNEXE 4 : FICHE TECHNIQUE :

Centre hospitalo-universitaire de Constantine
Service d’ophtalmologie

Dr MEZAACHE. S

Fiche technique : diagnostic et traitement de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions
veineuses rétiniennes

Nom :

Prénom :

Age:

Sexe:

Profession :

Niveau d’instruction :
Adresse :

Téléphone :

Date d’inclusion :

N° du dossier :

ANTECEDENTS :

-personnels ophtalmologiques :

e Glaucome/HTO:

e Hypermétropie :

e Autres:
-personnels géneraux :

e HTA:
Diabeéte :
Troubles de la coagulation :
e Autres:
-familiaux : occlusion veineuse rétinienne dans la famille : Oui / Non
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MOTIF DE CONSULTATION :

e Baisse de 1’acuité visuelle :

e Syndrome maculaire :

DATE DE LA BAISSE DE L’ACUITE VISUELLE :

EXAMEN OPHTALMOLOGIQUE :
-Acuité visuelle :

e Deloin:
o OD:
o 0OG:
e Deprés:
o OD:
o 0OG:
-Segment antérieur : rubéose irienne : Oui / Non

-Tonus oculaire :

e OD:
e 0OG:
-fond d’ceil : OD/OG

e C/D
e Signes d’évolutivité du glaucome :

o Encoche ou rupture de I’anneau neurorétinien.

o Rejet nasal des vaisseaux.

o Exclusion d’un vaisseau circum linéaire dans 1’excavation papillaire.
o Disposition en baillonnette des vaisseaux.

o Péleur papillaire.

o Hémorragie papillaire.

e Territoire de I’occlusion : OBVR / OVCR / OVHR.
e Signes d’occlusion veineuse rétinienne :
o Dilatation et tortuosité veineuse.

o Hémorragies rétiniennes péri-veineuses ; superficielles en flammeéche,

ponctuées, ou profondes en plaques.
o Nodules cotonneux.

o (Edéme papillaire
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o Macroanévrysmes

e Macula:

o Hémorragies

o Epaississement maculaire

o Logettes cystoides

o Perte de la dépression fovéolaire
e RD:
e RH:

e Artériosclérose :

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
-OCT maculaire : OD/OG

e EMC:

e PDF:

e OMC:

e DSR:

e Jonction SE/SI des PR :
e Track lines:

e DRIL:

e MEM

-Angiographie a la fluorescéine : OD/OG

e Retard du remplissage veineux :
e Diffusion maculaire :
e Ischémie rétinienne périphérique :

-champs visuel :

e OD:
e 0OG:

-OCT papillaire :

e OD:
e 0OG:

-Bilan biologique :

e Glycémie ajeun:
e Bilanrénal :
e Bilan lipidique :
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e Bilan d’hémostase :

o FNS:
TP :
Taux du fibrinogéne :
Taux de protéine C :
Taux de protéine S :
Taux d’antithrombine III :
Facteur V de Leiden :

O O O O O O

-Echodoppler des vaisseaux du cou :

-Mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA)

TRAITEMENT :
-IVT d’anti-VEGF : Aflibercept / Ranibizumab
-protocole : 3 IVT+PRN
-date de la premiere IVT :

-laser des zones d’ischémie rétinienne :

EVOLUTION :
-consultation a un mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:

= OD:

= 0OG:
o Depres:

= OD:

= OG:

e Fond d’xil : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:
PDF:
OoMC :
DSR:
Jonction SE/SI des PR :
Track lines :
DRIL :
MEM

0 0O O O O O O
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e CAT :deuxieme IVT: Oui/ Non

-consultation a deux mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:

= OD:

= OG:
o Depres:

= OD:

= 0OG:

e Fond d’xil : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:
PDF :
OoMC :
DSR:
Jonction SE/SI des PR :
Track lines :
DRIL :
MEM
e CAT :troisieme IVT : Oui/ Non

O O O O O O O

-consultation a trois mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:

= OD:

= OG:
o Depres:

= OD:

= OG:

e Fond d’il : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:
PDF:
OoMC :
DSR:
Jonction SE/SI des PR :
Track lines :
DRIL :
MEM :

O O O O O O O

e CAT :quatrieme IVT : Oui/ Non
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-consultation a 4 mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:
= OD:
= 0OG:
o Depres:
= OD:
= 0OG:
e Fond d’ceil :

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:
PDF:
OMC:
DSR:
Jonction SE/SI des PR :
Track lines :
DRIL :
MEM

0O O O O O O O

e CAT :cinquieme IVT : Oui/ Non

-consultation a cing mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:

= OD:

= OG:
o Depres:

e Fond d’xil : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:
PDF:
OoMC :
DSR:
Jonction SE/SI des PR :
Track lines :
DRIL :
MEM

O 0O O O O O O

e CAT :sixieme IVT: Oui/ Non
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-consultation a six mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:
= OD:
= 0OG:
o Depres:
= OD:
= 0OG:
e Fond d’xil : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:
PDF :
OMC:
DSR:
Jonction SE/SI des PR :
Track lines :
DRIL :
MEM

O O O O O O O

e CAT :septitme IVT : Oui/ Non
-consultation a sept mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:

= OD:

= 0OG:
o Depres:

= OD:

= 0OG:

e TFond d’eil : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:
PDF:
OMC:
DSR:
Jonction SE/SI des PR :
Track lines :
DRIL :
MEM

0 O O O O O O

e CAT : huitieme IVT ;: Oui/ Non
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-consultation a huit mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:

= OD:

= 0OG:
o Depres:

= OD:

= 0OG:

e Fond d’xil : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:

PDF :

OMC:

DSR:

Track lines :
DRIL :
MEM :

O O O O O O O

e CAT :neuvieme IVT : Oui/ Non

-consultation a neuf mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:

= OD:

= 0OG:
o Depres:

= OD:

= 0OG:

e Fond d’il : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:

PDF :

OMC:

DSR:

Track lines :
DRIL ;
MEM

0 O O O O O O

e CAT :dixieme IVT : Oui/ Non

Jonction SE/SI des PR :

Jonction SE/SI des PR :
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-consultation a dix mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:

= OD:

= 0OG:
o Depres:

= OD:

= 0OG:

e Fond d’xil : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:

PDF :

OMC:

DSR:

Track lines :
DRIL :
MEM :

O O O O O O O

e CAT :onzieme IVT: Oui/ Non

-consultation a onze mois :

e Acuité visuelle :
o Deloin:

= OD:

= OG:
o Depres:

= OD:

= 0OG:

e Fond d’il : OD/OG

e OCT maculaire : OD/OG
o EMC:

PDF:

OoMC :

DSR:

Track lines :
DRIL :
MEM

O O O 0O O O O

e CAT :douzieme IVT: Oui/ Non

-consultation a douze mois :

Jonction SE/SI des PR :

Jonction SE/SI des PR :
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e Acuité visuelle :

©)

©)

e Fond

e OCT
o)

O O O 0O O O O

e CAT

De loin :
= OD:
= OG:
De prés :
= OD:
= OG:
d’eeil : OD/OG

maculaire : OD/OG
EMC :
PDF:
OoMC :
DSR :
Jonction SE/SI des PR :
Track lines :
DRIL :
MEM :

treizieme IVT : Oui/ Non
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RESUME

Résumé

Introduction :

L’cedéme maculaire est une complication fréquente des occlusions veineuses rétiniennes,
pouvant étre responsable d’une baisse importante de I’acuité visuelle, son mécanisme
principal est 1i¢ a une rupture de la barriere hémato-rétinienne par la sécrétion élevée du
VEGTF, qui constitue la cible des thérapeutiques anti-cedémateuse dont les anti-VEGF.

Objectifs :

Le but principal de notre étude est d’étudier les profils étiologiques, cliniques des patients de
notre série, et d’analyser les résultats fonctionnels apres traitement.

Patients et méthodes :

Notre travail est une étude transversale a visée analytique, monocentrique, s’étalant de la
période allant de Septembre 2019 a Février 2022, prenant en compte 40 yeux de 40 patients
présentant un cedéme maculaire compliquant une occlusion veineuse rétinienne, naifs de tout
traitement antérieur, dans les 9 mois précédents, recrutés de facon prospective pris en charge
dans le service d’ophtalmologie du centre hospitalo-universitaire de Constantine, par des
injections intravitréennes de ranibizumab ou d’aflibercept selon le protocole Pro Re Nata
apres une phase d’induction de 3 injections intravitréennes mensuelles. La durée minimale de
suivi est de12 mois pour chaque patient.

Résultats :

Le syndrome métabolique et le glaucome primitif a angle ouvert sont les facteurs de risque
prédominants. Sur 40 yeux de 40 patients ,21 cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine,
18 cas d’occlusion de branche veineuse rétinienne et 1 cas d’occlusion veineuse hémi-
rétinienne, ont été identifiés. La meilleure acuité visuelle corrigée initiale était de 1,015 +
0,498 logMAR, 1I’épaisseur maculaire centrale initiale était de 539,63 +111,69 pm. 25 yeux
ont été traités par ranibizumab et 15 yeux ont regu 1’aflibercept. Le nombre moyen
d’injections intravitréennes d’anti-VEGF a 12 mois est de 5,62 + 2,12. Les résultats
fonctionnels et anatomiques a 12 mois montrent : une meilleure acuité visuelle corrigée de
0,488 = 0,416 logMAR, un gain d’acuité visuelle de 5,28 + 3,44 lignes, un gain > 3lignes de
75%, une épaisseur maculaire centrale finale de 278,65 + 48,92 um, une baisse de 1’épaisseur
maculaire centrale significative de - 260,97 + 105,32 um. L’atrophie de la zone ellipsoide est
la seule 1ésion élémentaire a I’OCT maculaire qui influence négativement le gain d’acuité
visuelle. Aucune complication systémique ou oculaire en dehors de quelques cas
d’hémorragie sous conjonctivale.

Conclusion :

On conclut que le diagnostic de I’cedéme maculaire compliquant les occlusions veineuses
rétiniennes est clinique, angiographique et tomographique. Le traitement repose sur
I’équilibre des facteurs de risque modifiables et I’emploi des anti-VEGF, et le rdle important
de ’OCT maculaire dans le suivi et le pronostic.

Mots clés : cedéme maculaire, occlusion veineuse rétinienne, facteurs de risque, OCT
maculaire, anti-VEGF.
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ABSTRACT

Abstract

Introduction :

Macular edema is a frequent complication of retinal vein occlusions, which can be responsible
for a significant decrease in visual acuity, its main mechanism is related to a rupture of the
blood-retinal barrier by the high secretion of VEGF, which is the target of anti-edematous
therapies including anti-VEGF.

Objectives :

Our main objective is to study the etiological, clinical profiles of patients in our serie, and to
analyze functional results after treatment.

Patients and methods:

Our work is a cross-sectional study with an analytical aim, and monocentric, spanning the
period from September 2019 to February 2022, taking into account 40 eyes of 40 patients
with macular edema complicating retinal vein occlusion naive to any treatment, in the
previous 9 months , prospectively recruited treated in the ophthalmology department of the
Constantine University Hospital, by intravitreal injections of ranibizumab or aflibercept
according to the Pro Re Nata protocol after an induction phase of 3 monthly intravitreal
injections. The minimum duration of follow-up is 12 months for each patient.

Results:

Metabolic syndrome and primary open-angle glaucoma are the predominant risk factors. Out
of 40 eyes of 40 patients, 21 cases of occlusion of the central vein of the retina, 18 cases of
retinal vein branch occlusion and 1 case of hemiretinal venous occlusion, were identified. The
best initial corrected visual acuity was 1.015 £+ 0.498 logMAR, the initial central macular
thickness was 539.63 £111.69 um. 25 eyes were treated with ranibizumab and 15 eyes
received aflibercept. The average number of intravitreal injections of anti-VEGF at 12 months
is 5.62 + 2.12. Functional and anatomical results at 12 months show: better corrected visual
acuity of 0.488 = 0.416 logMAR, visual acuity gain of 5.28 + 3.44 lines ,a gain > 3 lines of
75%.,a final central macular thickness of 278.65 + 48.92 um, a significant decrease in central
macular thickness of - 260.97 £ 105.32 um. Ellipsoid atrophy is the only elemental lesion in
macular OCT that negatively influences visual acuity gain.No systemic or ocular
complications apart from a few cases of subconjunctival hemorrhage.

Conclusion :

It is concluded that the diagnosis of macular edema complicating retinal venous occlusions is
clinical, angiographic and tomographic. Treatment is based on the balance of modifiable risk
factors and the use of anti-VEGF, and the important role of macular OCT in monitoring and
prognosis.

Keywords : macular edema, retinal vein occlusion, risk factors, macular OCT, anti-VEGF.
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