Agnés Glacet-Bernard

Evolution a long terme
des occlusions veineuses retiniennes

ela fait maintenant un peu plus de 10 ans que les injections intravitréennes (IVT), avec

limplant de dexaméthasone puis avec les anti-VEGF [ranibizumab puis aflibercept],
ont trouvé une place de choix dans la panoplie thérapeutique des occlusions veineuses
rétiniennes [OVR). La pratique courante a confirmé leur efficacité dans le traitement de
l'cedeme maculaire, avec des résultats parfois meilleurs que ceux des études princeps,
résultant en une amélioration trés significative du pronostic visuel des patients. Aujourd’hui,
des études avec un suivi de 5 a 8 ans montrent que grace a un effort soutenu de la part du
patient et du praticien, avec des visites et des injections souvent réguliéres, le bénéfice visuel
obtenu la premiere année peut généralement se maintenir sur le long terme.

Deés que l'on parle de long terme, il faut cependant
prendre en compte les patients perdus de vue qui, eux,
connaissent souvent une perte visuelle impossible a récu-
pérer par la suite, méme si le patient réintegre le circuit
des consultations. La pandémie de Covid a malheureu-
sement permis de vérifier ce schéma. Lallegement du
fardeau thérapeutique doit étre une priorité pour que le
patient puisse bénéficier sur le long terme de ces avancées
thérapeutiques.

Etudes avec un suivi a long terme

Dans l'étude RETAIN, qui a observé pendant 4 ans
les patients des études princeps CRUISE et BRAVO, la
deuxi€éme année semblait étre une année charniére. Dans
cette étude ou les patients ont été traités par ranibizumab
en mode pro re nata ([PRN]), la résolution de lcedéme a
4 ans concernait 50% des occlusions de branche veineuse
rétinienne (OBV) et 44% des occlusions de la veine cen-
trale de la rétine (OVCR). Lorsque les IVT pouvaient étre
interrompues, la suspension intervenait dans les trois
quarts des cas dans le courant de la deuxieme année,
aussi bien pour les OBV que pour les OVCR. Le pronostic
visuel final était cependant meilleur dans les OBV ol
80% des patients récupéraient 5/10 ou plus, par rapport
a seulement 64% des OVCR qui bénéficiaient d'une réso-
lution de l'cedéme et 28% des OVCR qui avaient un cedeme
récidivant.

CHI de Créteil, université Paris Est-Créteil

n° 264 « Octobre 2023

Cette importance de la deuxiéme année était aussi
soulignée par Spooner dans une étude australienne de
vraie vie avec un suivi de 5 ans. Le gain visuel obtenu la
premiére année se maintenait sur le long terme, en contre-
partie d'un rythme soutenu d’en moyenne 5,5 IVT par an,
aussi bien dans les OVCR que dans les OBV apres la pre-
miére année. Dans les OCVR, le gain était en moyenne de
9,6 lettres et de 14,2 lettres dans les OBV. Le nombre d'IVT
la deuxiéme année était un bon prédicteur du nombre
d'IVT pour les quatrieme et cinquieme années. Contrai-
rement a ce qui est observé dans l'cedéme maculaire dia-
bétique, le rythme des IVT ne semblait pas diminuer au
fil des ans. Un certain nombre de patients « happy few »,
soit 10% des OBV et 5% des OVCR, n"avaient pas eu besoin
d’IVT aprées la phase d’induction (figure 7). Le nombre de
« happy few» dans les OVCR était légérement supérieur
dans U'étude BOREAL (12,2%) et dans celle du FRB
(12%]) [11.

Dans le méme groupe de patients suivis 8 ans [2], les
auteurs australiens notent que le gain moyen est encore
trés confortable (14,6 lettres), mais ils soulignent Uim-
portance de continuer a surveiller la perfusion de la péri-
phérie rétinienne car une progression des territoires de
non-perfusion était observée dans 16% des cas. L'étude
RAVE avait bien démontré qu'avec les anti-VEGF, le risque
de complication néovasculaire du segment antérieur
n’avait pas diminué, mais était seulement retardé de plu-
sieurs années (2 en moyenne).

Le suivi avec l'implant de dexaméthasone est également
documenté sur une durée de 3 ans dans une étude multi-
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Figures 1a et b. OVCR chez un homme de 54 ans sans aucun facteur de risque vasculaire, ayant une récupération compléte
aprés 3 IVT d’induction qui lui ont permis de recouvrer totalement son acuité visuelle, initialement de 5/10 [patient «happy few »/.
Les clichés ultra grand champ couleur montrent la disparition des hémorragies rétiniennes et des tortuosités veineuses a 4 mois.

centrique francaise dans un contexte de «vraie vie» [3].
Sur les 66 patients qui avaient démarré un traitement
par IVT de limplant de dexaméthasone, un switchvers un
anti-VEGF a eu lieu dans 24,2% des cas. Le gain moyen
d’acuité visuelle était de 10 lettres dans les 2 groupes
(avec ou sans switch), et de 15 lettres ou plus dans 41%
des cas. Lintervalle moyen de retraitement avec limplant
de dexaméthasone était de 4,8 mois et le nombre d'IVT
en 3 ans s'échelonnait de 1 a 10. Sur le moyen et le long
terme, les IVT gardaient la méme efficacité sur lacuité
visuelle et sur 'cedéme maculaire. Lextraction de la cata-
racte a eu lieu chez 70% des patients au cours du suivi.

Recul sur les protocoles de suivi
- éviter le sous-traitement

L'étude BOREAL a été demandée par la Haute Autorité
de santé pour évaluer dans la vraie vie les résultats de
U'administration de ranibizumab en France dans les OVR
avec un suivi de 2 ans. Cette étude prospective observa-
tionnelle a démarré au moment de la mise sur le marché
du produit avec inclusion des patients entre 2013 et 2015.
A cette époque, le protocole de suivi était majoritairement
le PRN. Aprés la série de 3 IVT d’induction, le gain moyen
était confortable (16 lettres), légérement supérieur a celui
des études princeps. Cependant, sur les 2 ans de 'étude,
seules 7 IVT ont été réalisées, ce qui est nettement inférieur
aux 12 IVT des études princeps et explique probablement
le gain visuel moindre de 8,3 lettres a 2 ans. Ces résultats
montraient une tendance a un sous-traitement dans la
vraie vie, encourageant donc des modes de suivi plus
proactifs comme le Treat & Extent (TAE).

Dans une autre étude de vraie vie, AURIGA, utilisant
l'aflibercept et plus tardive avec des patients traités entre
2017 et 2021, la majorité des patients étaient suivis en TAE.
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Les résultats visuels étaient meilleurs, avec un gain moyen
de 14,3 lettres a 1 an et 11,6 a 2 ans, et une moyenne de
6,5IVTalanet8,8a2ans. Lintervalle entre les derniéres
IVT était de 10 semaines ou plus pour 60% des patients,
et de 16 semaines ou plus pour 20%.

Patients perdus de vue

Dans une large étude sur les données d'une assurance
sociale aux Etats—Unis, les auteurs ont mis en évidence
que 25,9% des patients avaient interrompu leur suivi au
moins 1 an aprés linitiation d’IVT. Les patients les plus a
risque étaient les plus éloignés des centres, ceux qui pré-
sentaient la baisse visuelle la plus importante (OVCR ou
acuité visuelle inférieure a 4/10), les moins de 65 ans et
plus de 85 ans, ainsi que les populations défavorisées et
non couvertes vis-a-vis des frais de santé. Dans ['étude
observationnelle du FRB, le taux de perte de vue était
bien supérieur dans les OVCR : 50% a 3 ans [1].

Si les patients réintégrent le circuit des consultations
apres plus de 6 mois d'interruption, la reprise des IVT va
a nouveau donner un bon résultat pour la régression de
U'cedéme maculaire mais l'acuité visuelle reste souvent
définitivement abaissée [4]. D’ol limportance de convain-
cre le patient qu'un suivi régulier est indispensable pour
la qualité de sa vision a long terme. Pour cela, lallege-
ment du fardeau thérapeutique est un atout majeur.

Comment alléger le fardeau du suivi
dans les OVR +++ ?

Rendre le traitement et le suivi moins contraignants est
une condition fondamentale pour que le patient adhere sur
le long terme a la prise en charge optimale de sa maladie.
e Le mode de suivi TAE permet d'espacer les visites et les
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injections, avec un intervalle pouvant aller jusqu’a 4 mois
avec les anti-VEGF (18 semaines). Comme le délai de réci-
dive est relativement stable dans les OVR, il est possible
de combiner quelques injections fixes une fois le délai
connu, ce qui allége les consultations.

e Le fait d'inclure une phase d'observation apres celle
d'induction permet d'éviter de traiter de maniére inutile
les 10 a 15% de patients « happy few».

e Se baser sur la zone centrale de la grille ETDRS du
mapping OCT et sur lacuité visuelle pour définir le délai
de UIVT suivante, comme dans les études princeps. Un
début de récidive de 'cedéme dans la zone extrafovéale
ne doit pas conduire a diminuer l'espacement des IVT
(figure 2). Tant que la zone centrale n’est pas atteinte par
Ucedéme et que lacuité visuelle est conservée, il faut
continuer a augmenter lintervalle entre les IVT.

e Tenir compte du gain visuel, de l'atrophie et de la non-
perfusion dans lappréciation du bénéfice lié au traite-
ment. Si Uacuité visuelle n’est pas chiffrable (inférieure
a 1/10), il existe probablement d'autres lésions que
'cedeme pour expliquer la mauvaise vision, par exemple
une ischémie maculaire ou une atrophie, séquelle a long
terme de la non-perfusion (figure 3). Dans ces cas, UIVT
fait disparaitre cedéme mais la vision ne remonte pas [5].
L'absence d’amélioration de la vision dans ces conditions
peut conduire a l'arrét ou a l'espacement des IVT, quel que
soit le degré de lcedéme.

e Tenter l'arrét du traitement lorsque 'espacement
devient supérieur a 18 semaines (c’est-a-dire une absence
de récidive a 18 semaines). Il faut, dans ce cas, continuer
a suivre régulierement le patient pour déceler une éven-
tuelle récidive plus tardive.

e Arréter un collyre dérivé des prostaglandines, connu
pour favoriser l'cedeme maculaire, en particulier chez les
patients pseudophakes. Il ne faut cependant pas renoncer
au bon équilibre de la pression intraoculaire, qui joue un
role important dans 'OVR. On remplacera les prosta-
glandines par d’autres collyres, en association si néces-
saire. Les collyres inhibiteurs de 'anhydrase carbonique
et les bétabloquants sans action sympathicomimétique
intrinséque sont a préférer car ils exercent un role favo-
rable sur le débit circulatoire de la rétine et du nerf optique.

e Pour les OBV et OVR hémicentrales, penser a la photo-
coagulation au laser en grille (grid) maculaire en deuxiéme
intention si lcedéme maculaire récidive, et au traitement
focal des télangiectasies capillaires qui se développent a
moyen terme a partir de la deuxieme année [6]. Les nom-
breuses études sur le résultat de la grille maculaire sont
discordantes, beaucoup d’entre elles étant fondées sur
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Figure 2a. Six semaines
apres la derniére OVT,
présence d’'un cedéeme
maculaire extrafovéal

ne concernant pas la zone
centrale de la grille ETDRS
dont l'épaisseur moyenne est
de 289um. Chez cette femme
de 72 ans ayant fait une OBV
temporale supérieure, l'acuité
visuelle reste & 10/10 et le
profil fovéal est normal. Il n’y
a pas d'indication a raccourcir
l'espace entre les injections,
au contraire, on peut
continuer a les espacer

% en programmant la suivante
1 ou 2 semaines de plus

une OVCR ischémique 15 ans aupa
traitée par PPR. Présence d'une pl

d’atrophie centromaculaire avec disparition

sur l'OCT des couches externes de
et cone d’hyperréflectivité postérie

regard. Les logettes d’cedéme paracentral
n'expliquent pas la baisse profonde

de l'acuité visuelle, limitée a «com

les doigts ». La derniére IVT n'a apporté

aucune amélioration fonctionnelle,
il n'y a pas lieu de poursuivre
les injections a ce stade.

Les Cahiers

Figure 3. Femme de 78 ans ayant eu

que lintervalle précédent.

Figure 2b. Pour cette méme
patiente, 12 semaines apres
la derniére IVT, cedéme
atteint la zone centrale avec
une épaisseur moyenne

de 395um et une vision

qui passe a 7/10 ; le délai
de linjection suivante peut
étre conservé ou diminué
de 1 ou 2 semaines.

ravant,
age

la rétine

ure en

pter
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de petits effectifs hétérogénes. La possibilité d'espacer
davantage, voire de stopper les IVT, a été rapportée dans
plusieurs études mais cela n’est pas retrouvé de maniere
consensuelle dans toutes les études.

e Switcher sur le long terme, lorsque les risques des
formes ischémiques sont identifiés et traités, vers limplant
de dexaméthasone en l'absence de contre-indication [6].
Les nouveaux traitements qui pourraient permettre d'es-
pacer encore davantage les IVT (faricimab, brolucizumab,
etc.), comme c’est le cas dans le diabéte, n’ont pour l'ins-
tant pas recu d’autorisation dans les OVR.

Conclusion

Les IVT ont permis un réel progrés dans le pronostic
des OVR, qui se maintient dans le temps au prix d’un suivi
tres régulier, avec pour la plupart des patients des injec-
tions a un rythme encore soutenu a 5 ans. Pour que nos
patients puissent bénéficier de ce progres thérapeutique
sur le long terme, tout doit étre mis en ceuvre pour allé-
ger les contraintes liées au suivi en espacant au maximum
les injections.
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