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La prise en charge actuelle de I'cedéme maculaire
associé a une occlusion de la veine centrale de

la rétine et de branche veineuse rétinienne

PAR RaDHA P. KoHLy, M.D., Pu.D., FRCSC ET RajEEV H. MUNI, M.D., M.Sc. (CLiN Ep1), FRCSC

Les occlusions veineuses rétiniennes (OVR) dont la prévalence estimée est de 1 a 2 % dans
la population générale agée de 40 ans ou plus, sont une cause importante d’altération signifi-
cative de la vision. Les études clés intitulées branch vein occlusion et central vein occlusion ont
servi pendant de nombreuses années de référence pour la prise en charge clinique des OVR.
Cependant, de nouvelles données appuient d’autres options thérapeutiques, notamment les
corticostéroides intravitréens et les inhibiteurs du facteur de croissance endothéliale vasculaire.
Dans le présent numéro d’Ophtalmologie — Conférences scientifiques, nous présentons les
données les plus récentes sur ces traitements prometteurs.

Les occlusions veineuses rétiniennes (OVR) sont une présentation clinique courante d’'une
pathologie vasculaire rétinienne, leur I'incidence et la prévalence se situant au deuxiéme rang seule-
ment derriére la rétinopathie diabétique. La perte de vision est le plus fréquemment due a un
cedéme maculaire (OM), bien que les patients puissent également présenter une perte visuelle en
raison de complications néovasculaires. Locclusion de la veine centrale de la rétine (OVCR) carac-
térisée par des hémorragies rétiniennes dans les 4 quadrants de la rétine associées a une tortuosité
veineuse rétinienne, a une prévalence estimée de 1,6 % chez les patients 4gés de 49 ans ou plus’ et
une incidence cumulative aprés 15 ans de 2,3 %?°. LOM da a une OVCR (OMOVCR) peut entrainer
une perte visuelle significative et est généralement associé a un mauvais pronostic visuel. Plus de
la moitié des patients souffrant d’'OVCR avaient une vision inférieure & 20/100 aprés 3 ans’.

Le traitement de I'OM associé a une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) et a une
OVCR a fait 'objet d’études cliniques approfondies au cours des dix derniéres années. Avant les
études récentes démontrant que les inhibiteurs du facteur de croissance endothéliale vasculaire
(VEGF) et les corticostéroides administrés par voie intravitréenne jouent un réle important, 'obser-
vation et la photocoagulation au laser de la macula étaient les deux principales méthodes dispo-
nibles dans l'arsenal thérapeutique utilisé pour 'OMOVCR et TOMOBVR, respectivement.

Les études clés BVOS (Branch Vein Occlusion Study)*® et CVOS (Central Vein Occlusion Study)”,
réalisées il y a plus de 20 ans, ont établi des normes de soins pour le traitement de I'OM associé a
une OVR qui n‘ont été remises en question que récemment. Létude BVOS, qui a effectué le suivi de
139 yeux assignés au hasard a un traitement par photocoagulation au laser argon ou aucun traite-
ment pendant une période moyenne de 3,1 ans, a clairement démontré que la photocoagulation au
laser était efficace pour le traitement des yeux présentant un OMOBVR qui réduisait la vision a
20/40 ou moins. Un nombre significativement plus élevé d’yeux traités par le laser avait maintenu
un gain de > 2 lignes ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) lors de deux visites consé-
cutives (p = 0,0005) comparativement au traitement fictif. Létude CVOS, qui a effectué le suivi de
155 yeux assignés a une photocoagulation en grille de la macula ou a aucun traitement pendant
trois ans ou jusqu’a la fin de I'étude, a conclu que la photocoagulation au laser a réduit 'étendue
de 'OMOVCR, mais n‘a pas entrainé un gain d’acuité visuelle (AV) statistiquement significatif. Les
études BVOS et CVOS ont également établi l'efficacité de la photocoagulation panrétinienne secto-
rielle et plein champ pour la néovascularisation associée a 'OBVR et 'OVCR, respectivement. Sur
la base des résultats de I'étude BVOS, il a été recommandé d'effectuer une angiographie a la fluo-
rescéine chez les patients dont la vision était réduite a 20/40 ou moins, afin de déterminer si la perte
de vision était attribuable a une ischémie maculaire ou & un OM. Si I'ischémie maculaire était consi-
dérée comme la cause de la perte de vision, il était recommandé de ne pas administrer de traite-
ment. Cependant, si la perte de vision était attribuable a un OM, un traitement par photocoagula-
tion au laser argon en grille de la macula était recommandé si 'oedéme persistait aprés une période
d’observation de 3 mois.

Bien que plusieurs autres traitements médicaux et chirurgicaux aient été proposés pour 'OBVR
et 'OVCR, aucune de ces options n‘est appuyée par un niveau de preuve 1. Ces traitements incluent
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l'anastomose choriorétinienne au laser et la neurotomie
optique radiale pour 'OVCR et l'adventicectomie (sheatho-
tomie) pour 'OBVR. D’autres traitements proposés incluent
les anticoagulants, les fibrinolytiques, I'acétozolamide,
I'hémodilution isovolémique’, les anastomoses rétinochoroi-
diennes chirurgicales®, la vitrectomie avec ou sans pelage de
la membrane limitante interne”'° et le bevacizumab intravi-
tréen. Des variations dans le traitement de 'OMOVCR ont
été mises en lumiére dans une enquéte récente de la
German Retinal Society'', qui a révélé les niveaux suivants
de recommandation par les spécialistes de la rétine, et ce
malgré 'absence de preuves solides a I'appui de ces moda-
lités de traitement : hémodilution isovolémique (64 %),
perfusions de pentoxifylline (32 %), neurotomie optique
radiale (43 %), triamcinolone intravitréenne (TIV ; 58 %) et
bevacizumab intravitréen (72 %).

Au cours des derniéres années, plusieurs essais de phase
III ont présenté d’importantes données a l'appui de
nouvelles options thérapeutiques dans la prise en charge de
I'OBVR et de 'OVCR, en particulier les corticostéroides intra-
vitréens et les anti-VEGF.

Corticostéroides intravitréens

La TIV est un corticostéroide synthétique dont l'usage
ophtalmologique a été étudié depuis longtemps'*'*. La TIV
est utilisée pour traiter 'OM da a de nombreuses étiologies
incluant la dégénérescence maculaire liée a 'age, la rétino-
pathie diabétique, 'OBVR et les télangiectasies juxta-
fovéales. L'utilisation de la TIV a été rapportée pour la
premiére fois par Greenberg et ses collaborateurs'* pour
traiter un OMOVCR. Depuis ce rapport de cas initial, de
nombreuses autres séries de cas publiées ont démontré que
la TIV permettait d’obtenir des résultats visuels'>'” et anato-
miques'®"’ prometteurs documentés par tomographie a
cohérence optique (TCO) pour le traitement de 'OMOVCR.

Malgré les avantages apparents de la TIV, d'autres études
ont constaté que les gains anatomiques et fonctionnels
étaient temporaires®®?>. De plus, la TIV s'est révélée moins
efficace dans les cas d’'OVCR ischémique'®*** et dans les
études qui incluaient des cas de perte sévére de vision due
a une ancienne OVCR*. Ozdek et ses collaborateurs® ont
constaté une amélioration anatomique similaire des OVCR
ischémiques et non ischémiques documentée par TCO.
Cependant, comme prévu, les résultats fonctionnels étaient
supérieurs dans les cas d’OVCR non ischémique. Les risques
potentiels associés a la TIV incluent un risque de 20 a 50 %
de pression intraoculaire (PIO) accrue'”***® nécessitant un
traitement médicamenteux et un faible risque de devoir
avoir recours a la chirurgie filtrante pour élévation persis-
tante de la PIO, malgré un traitement médical maximal
toléré. De plus, les patients traités par la TIV présentent un
risque accru de développer une endophtalmie stérile ou
infectieuse, un décollement de la rétine ou une hémorragie
du vitré, comme c’est le cas pour tous les patients recevant
des injections intra-oculaires.

Létude multicentrique a répartition aléatoire SCORE
(Standard Care vs Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion) a
comparé I'innocuité et l'efficacité de 2 doses (1 mg et 4 mg)
de TIV sans agent de conservation a un traitement standard
pour la prise en charge des OM associés a une OVCR et a
une OBVR. Dans I'étude SCORE-CRVO?, 271 patients qui
souffraient d’'OM atteignant la région centrale secondaire a
une OVCR, qui avaient un score de la meilleure acuité
visuelle corrigée (MAVC) de 19 a 79 (acuité visuelle en équi-
valent de Snellen d’environ 20/40 a 20/400) et une épaisseur
centrale moyenne de la rétine > 250 pm, ont été assignés au

hasard a 3 groupes de traitement. Le critére de jugement
principal — gain de MAVC > 15 lettres ETDRS de la période
initiale au 12° mois — a été satisfait par 6,8 %, 26,5 % et
25,6 % des participants dans les groupes d’observation, TIV
1 mg et TIV 4 mg, respectivement (Tableau 1). Les patients
dans l'un ou l'autre des groupes TIV avaient 5 fois plus de
chance d’obtenir une amélioration de leur MAVC de 15
lettres que les patients dans le groupe d’observation
(p=0,001), apres ajustement en fonction de la vision de
base. On n’a noté aucune différence statistiquement signifi-
cative dans I'amélioration de la MAVC entre les groupes
recevant 1 mg et 4 mg de TIV. En termes d’innocuité, aucun
cas d’endophtalmie infectieuse ou non infectieuse ou de
décollement de la rétine n'a été observé dans I'un des
groupes au 12° mois. Dans 'ensemble, les événements indé-
sirables étaient comparables entre le groupe recevant 1 mg
de TIV et le groupe d’observation. Quatre interventions
chirurgicales de la cataracte ont été réalisées chez des
patients du groupe recevant 4 mg de TIV et aucune n'a été
réalisée dans le groupe recevant 1 mg de TIV ou dans le
groupe d'observation. La fréquence de prescription dun trai-
tement réduisant la PIO dépendait de la dose (35 % des
patients dans le groupe recevant 4 mg, 20 % dans le groupe
recevant 1 mg et 8 % dans le groupe d'observation; p = 0,02
pour le groupe recevant 1 mg vs le groupe d’'observation et
pour les groupes recevant 1 mg vs 4 mg, et p < 0,001 pour
le groupe recevant 4 mg vs le groupe d’observation).
Cependant, aucun participant a I’étude n’a regu une
chirurgie filtrante au cours de la période d’étude de 12 mois.

Dans I'étude SCORE-BRVO®, les deux doses de TIV ont
été comparées au traitement standard (i.e., photocoagulation
en grille) chez 411 patients (méme critéres d’inclusion que
dans I'étude SCORE-CRVO). On n’a noté aucune différence
significative dans le critére de jugement principal entre les
groupes : un gain > 15 lettres a été obtenu par 28,9 %, 25,6 %
et 27,2 % des participants recevant la photocoagulation et
1 mg et 4 mg de TIV, respectivement (Tableau 2). Un traite-
ment réduisant la PIO a été instauré chez 41 % des patients
dans le groupe recevant 4 mg de TIV comparativement a 7 %
des patients dans le groupe recevant 1 mg de TIV et 2 % des
patients dans le groupe recevant la photocoagulation (p =
0,03 pour le groupe recevant 1 mg vs des soins standards, et
»< 0,001 pour le groupe recevant 4 mg vs des soins stan-
dards et le groupe recevant 1 mg).

SCORE-CRVO est la premiére étude publiée a rapporter
que tous les traitements de 'OVCR de forme bien perfusée
ont eu un effet bénéfique en termes d’AV. Bien que la TIV
4 mg ait été largement utilisée dans la pratique clinique pour
I'OVCR depuis sa description initiale par Greenberg et ses
collaborateurs™, cette étude fournit des données concluantes
a lappui de l'utilisation de 1 mg de TIV en unidose stérile
sans agent de conservation. Les auteurs recommandent
également d'utiliser une aiguille avec cone de Luer plutot
qu'une aiguille fixe pour réduire le risque de gouttelettes
d’huile de silicone dans la cavité du vitré apres le traitement.

D’autres méthodes d’administration de corticostéroides
dans 'ceil ont également été évaluées. Des études utilisant
des stéroides en injections sous-ténoniennes postérieures
ont obtenu des résultats prometteurs en termes de gains de
vision et de réduction de I'épaisseur rétinienne centrale
mesurée par TCO*'. Ramchandran et ses collaborateurs® ont
publié récemment les résultats au 12° mois de I'utilisation
d’un dispositif de délivrance de l'acétonide de fluocinolone
a libération prolongée pour 'OVCR chronique pendant trois
ans dans une série prospective de cas. Ils ont rapporté une
amélioration de la vision (de 20/126 a 20/80) et de I'épais-



Tableau 1: Résultats a 12 mois de I'étude SCORE-CRVO

TIV, 1 mg TIV, 4 mg Observation

(n=83) (n=82) (GEYE))

Gain > 15 lettres (%) 26,5 25,6 6,8
Perte > 15 lettres (%) 25,3 25,6 43,8
Variation moyenne par -1,2 -1,2 -12,1
rapport au score de base

(lettres)?

Chance de satisfaire le 5,0 5,0 -
critere de jugement

principal (vs I'observation)

* Modification du score d'acuité visuelle (AV) en lettres ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study); TIV 1 mg et 4 mg vs observation : p = 0,004.

® Odds ratio (OR) de la TIV 1 mg vs I'observation : 5,0; intervalle de confiance
(IC) 295 % 1,8-14,1; P =0,001; OR de la TIV 4 mg vs |'observation : 5,0; IC
a95 % 1,8-14,4; p = 0,001

SCORE-CRVO = Standard Care vs Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion —
Central Retinal Vein Occlusion; TIV = triamcinolone intravitréenne

seur centrale moyenne de la rétine mesurée par TCO (de
622 pm a 307 pm) au 12° mois. Dans cette étude, tous les
patients aux yeux phaques ont développé une cataracte et
13 des 14 patients ont nécessité une prise en charge médi-
cale ou chirurgicale pour élévation de la PIO.

L'étude GENEVA (Global Evaluation of Implantable
Dexamethasone in Retinal Vein Occlusion With Macular
Edema)® est une évaluation multicentrique, a I'insu, & répar-
tition aléatoire, contrdlée avec un traitement fictif d’'un
implant de dexaméthasone intravitréen (0,35 mg et 0,7 mg)
chez 1267 patients souffrant d’'OM associé & une OBVR et a
une OVCR. Les données provenant des deux études indivi-
duelles d’'une durée de 6 mois (BRVO et CRVO) ont été
regroupées et le critére de jugement principal était le temps
écoulé pour obtenir une amélioration de la MAVC = 15
lettres. Le temps pour obtenir cette amélioration et le pour-
centage d'yeux ayant obtenu cette amélioration aprés 30 et
90 jours étaient significativement supérieurs dans les deux
groupes ayant recu I'implant comparativement au traitement
fictif (» < 0,001 pour les deux mesures). De plus, 'améliora-
tion moyenne de la MAVC était significativement supérieure
avec 'implant comparativement aux injections fictives
(p < 0,006). Cependant, aucune amélioration notable n’a été
notée avec I'implant comparativement aux injections fictives
au 180° jour. En termes d’innocuité, l'augmentation de la
PIO de > 25 mm Hg était maximale (16 %) au 60° jour pour
les deux doses de dexaméthasone et la PIO est retournée au
niveau observé avec les injections fictives au 180° jour.

Inhibiteurs du VEGF
Bevacizumab

Comme nous l'avons mentionné antérieurement, le beva-
cizumab a été étudié dans plusieurs petits essais pour le trai-
tement de 'OMOVCR et 'OMOBVR. Rosenfeld et ses colla-
borateurs® ont constaté qu'une injection unique (1,0 mg) a
amélioré I'AV qui est passée de 20/200 a 20/50 et la TCO a
montré que la maculopathie kystique qui avait persisté
pendant au moins 4 semaines, s'était résolue. Des effets béné-
fiques similaires ont été observés avec des injections répétées
pendant 3 & 12 mois®*, et une méta-analyse récente réalisée
par Zhu et ses collaborateurs* a permis de conclure que le
bevacizumab avait notablement amélioré AV et I'épaisseur
maculaire centrale chez les patients souffrant d'une OBVR.

Cependant, le bevacizumab n’a pas été approuvé par
Santé Canada pour cette indication.

Tableau 2: Résultats a 12 mois de I'étude SCORE-BRVO*

Traitement
IVT,1 mg IVT,4mg standard
(n=121) (n=125) (n=121)
Gain > 15 lettres (%) 25,6 27,2 28,9
Perte > 15 lettres (%) 11,6 12,0 14,9
Modification moyenne 5,7 4,0 4.2

par rapport au score de
base (lettres)?

* Modification du score d'AV en lettres ETDRS

SCORE-BRVO = Standard Care vs Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion -
Branch Retinal Vein Occlusion

Ranibizumab

CRUISE* (A Study of the Efficacy and Safety of
Ranibizumab Injection in Patients With Macular Edema
Secondary to Central Retinal Vein Occlusion; N = 392) et
BRAVO* (Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema
Following Branch Retinal Vein Occlusion: Evaluation of
Efficacy and Safety, N = 397) étaient des études multicen-
triques prospectives, a répartition aléatoire, controlées
comparant les doses de 0,3 mg et de 0,5 mg de ranibizumab
a des injections fictives chez des patients souffrant d’'OM
secondaire a une OVCR et a une OBVR, respectivement.
Dans les deux études, les participants ont recu un traitement
de 6 mois, suivi d'une période d’observation de 6 mois,
pendant laquelle les patients étaient admissibles a un traite-
ment mensuel selon les besoins (prn) par le ranibizumab
et/ou un traitement unique par photocoagulation au laser
en grille dans I'étude BRAVO, s'ils répondaient a des critéres
spécifiés au préalable. Le critére de jugement principal dans
ces études était la modification moyenne du score de la
MAVC en lettres au 6° mois par rapport a la valeur de base.

Dans l'étude CRUISE, la modification moyenne des scores
de la MAVC en lettres au 6° mois par rapport aux valeurs de
base était de 12,7 et de 14,9 dans les groupes recevant les
doses de 0,3 mg et 0,5 mg de ranibizumab, respectivement,
comparativement a 0,8 dans le groupe recevant le traitement
fictif (p <0,0001 pour les deux groupes recevant le ranibi-
zumab vs le groupe recevant le traitement fictif; Tableau 3).
Une amélioration =15 lettres ETDRS a été observée chez
46,2 %, 47,7 % et 16,9 % des patients dans les groupes rece-
vant 0,3 mg de ranibizumab, 0,5 mg de ranibizumab et des
injections fictives, respectivement. Les résultats sur le plan
anatomique, en particulier 'amélioration de 'épaisseur fovéale
centrale (EFC) mesurée par TCO, sont apparus rapidement,
conjointement a l'amélioration de I'AV. Les résultats au 12°
mois ont démontré que le ranibizumab intravitréen avait un
effet bénéfique soutenu®. La modification moyenne (inter-
valle de confiance a 95 %) des scores de la MAVC en lettres au
12° mois par rapport aux valeurs de base était de 13,9 (11,2—
16,5) et de 13,9 (11,5-16,4) dans les groupes recevant les
doses de 0,3 mg et de 0,5 mg, respectivement, et de 7,3 (4,5—-
10,0) dans le groupe recevant l'injection fictive/0,5 mg (p <
0,001 pour chaque groupe recevant le ranibizumab vs le
groupe recevant I'injection fictive/0,5 mg). Il a été établi lors
de I'étude de suivi que chez les patients dans les groupes rece-
vant le ranibizumab, l'effet bénéfique sur I'AV s'est maintenu.
Il est intéressant de noter que les résultats en termes d’AV
dans le groupe recevant le traitement fictif étaient similaires a
ceux obtenus dans la cohorte désignée pour I'étude de I'his-
toire naturelle de 'OVR dans I'essai CVOS, et on notera égale-
ment qu'en recevant le ranibizumab prn durant les 6 derniers



Tableau 3: Résultats a 6 mois de I'étude CRUISE*'

Ranibizumab, Ranibizumab, Traitement

Table 4: Résultats a 6 mois de I'étude BRAVO*

Ranibizumab, Ranibizumab, Traitement

0,3 mg 0,5 mg fictif 0,3 mg 0,5 mg fictif
(n=132) (n=130) (n=130) (n=134) (n=131) (n=132)
Gain>15 46,2 47,7 16,9 Gain>15 55,2 61,1 28,8
lettres (%) lettres (%)
Perte > 15 3,8 1.5 15,4 Perte > 15 0 1.5 45
lettres (%) lettres (%)
Maodification 12,7 14,9 0,8 Maodification 16,6 18,3 7.3
moyenne par moyenne par
rapport au rapport au
score de base score de base
(lettres)? (lettres)?

*1Ca95 % :9,9-15,4 (ranibizumab 0,3 mg), 12,6-17,2 (ranibizumab
0,5 mg), -2,0-3,6 (traitement fictif); différence dans les valeurs
moyennes : 11,9 (ranibizumab 0,3 mg vs traitement fictif), p < 0,0001;
14,1 (ranibizumab 0,5 mg vs traitement fictif), p < 0,0001.

CRUISE = A Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab Injection in
Patients With Macular Edema Secondary to Central Retinal Vein
Occlusion

mois, le groupe de traitement fictif a obtenu un gain
d’AV. Cependant, leur AV n’a pas atteint le méme niveau
que dans les groupes recevant le ranibizumab. Chez les
patients du groupe recevant le traitement fictif/0,5 mg,
on a observé une réduction de I'EFC aprés la premiére
injection prn qui était similaire a celle notée dans les
groupes recevant le ranibizumab. Il nexiste pas de diffé-
rences significatives dans les taux d’événements indési-
rables oculaires ou systémiques entre les trois groupes.

Dans I'étude BRAVO, le critére de jugement prin-
cipal (i.e., la modification moyenne du score de la
MAVC en lettres au 6° mois par rapport a la valeur de
base) était une modification de 16,6 et 18,3 lettres dans
les groupes recevant 0,3 mg et 0,5 mg de ranibizumab,
respectivement, comparativement a 7,3 lettres dans le
groupe recevant le traitement fictif (»p < 0,0001 pour les
deux groupes recevant le ranibizumab vs le traitement
fictif; Tableau 4). Ces effets bénéfiques étaient main-
tenus a 12 mois avec les doses de 0,3 mg et de 0,5 mg
(16,4 et 18,3, respectivement) et cette variation était de
12,1 dans le groupe recevant le traitement fictif/0,5 mg
(» < 0,01 pour les groupes recevant le ranibizumab vs
le traitement fictif)*. Le pourcentage de patients qui a
obtenu un gain de MAVC > 15 lettres par rapport a la
valeur de base initiale au 6° mois était de 55,2 %
(0,3 mg) et de 61,1 % (0,5 mg) et de 28,8 % dans le
groupe recevant un traitement fictif; au 12° mois, ce
pourcentage était de 56,0 %, 60,3 % et 43,9 %, respec-
tivement. Malgré le traitement prn au cours des 6
autres mois, le groupe recevant le traitement
fictif/0,5 mg a obtenu des résultats inférieurs en termes
de vision et d'EFC par rapport aux groupes traités par le
ranibizumab. Aucun nouvel événement oculaire ou
non oculaire relatif a I'innocuité des traitements n'a été
identifié. Il est également intéressant de noter que dans
I'étude BRAVO, les patients dans les groupes recevant
le ranibizumab ont vu leur hémorragie intrarétinienne
se dissiper plus rapidement. Les améliorations anato-
miques et en termes de qualité de vie mesurées par
TCO et par le National Eye Institute Visual Function
Questionnaire a 25 items (NEI-VFQ25) reflétaient les
résultats obtenus pour I'AV.

Malgré les résultats obtenus dans ces études, il faut
faire preuve de prudence en ce qui concerne la

*1Ca95 % : 14,7-18,5 (ranibizumab 0,3 mg), 16,0-20,6 (ranibizumab
0,5 mg), 5,1-9,5 (traitement fictif); différence dans les valeurs
moyennes : 9,3 (ranibizumab 0,3 mg vs traitement fictif), p < 0,0001;
11,0 (ranibizumab 0,5 mg vs traitement fictif), p < 0,0001.

BRAVO = Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema Following
Branch Retinal Vein Occlusion: Evaluation of Efficacy and Safety

suppression répétée et potentiellement a long terme du
VEGF chez les patients atteints de vasculopathie. La
nécessité d’injections répétées méme apres 6 injections
mensuelles de ranibizumab semble indiquer que le
médicament ne modifie pas le processus physiopatho-
logique sous-jacent, mais qu’il controle plutot le
résultat final, c’est-a-dire I'eedéme. D’autres approches
thérapeutiques seront nécessaires pour modifier la
physiopathologie de I'oedéme persistant et récurrent.
Locclusion veineuse rétinienne peut entrainer une
perfusion artérielle réduite avec une ischémie subsé-
quente et la production accrue du VEGE. Une série de
cas récente (N = 20 yeux) a été présentée lors de la
réunion annuelle 2012 de I'American Society of Retina
Specialists**, dans laquelle les patients résistants au rani-
bizumab ont subi plusieurs anastomoses chorioréti-
niennes chirurgicales qui a produit de bons résultats
anatomiques.

De plus, la durabilité de cet effet thérapeutique et
de la fréquence des injections n‘a pas encore été établie.
HORIZON, une étude de prolongation ouverte de
12 mois faisant suite aux études CRUISE et BRAVO
(N = 608; 304 patients dans chaque étude)* a révélé
que le nombre moyen d'injections de 0,5 mg de ranibi-
zumab pendant la période de I'étude était de 2,1 et de
3,5 dans les groupes présentant une OBVR et une
OVCR, respectivement. Les modifications moyennes de
la MAVC par rapport aux scores initiaux avec des injec-
tions de 0,5 mg de ranibizumab jusqu’a la fin des 12
mois (i.e., 2 ans de traitement) était de -0,7 pour les
patients présentant une OBVR et de -4,1 pour ceux
présentant une OVCR.

Aflibercept

Létude multicentrique, prospective, a répartition
aléatoire COPERNICUS (Controlled Phase 3 Evaluation
of Repeated Intravitreal Administration of VEGF Trap-
Eye in Central Retinal Vein Occlusion: Utility and
Safety)*® a évalué 6 injections mensuelles d'aflibercept a
une dose de 2 mg comparativement a des injections
fictives dans 189 yeux avec OMOVCR. Un pourcentage
significativement plus élevé d’'yeux traités par l'afliber-
cept comparativement a ceux traités par des injections
fictives (56,1 % vs 12,3 %; p < 0,001) a répondu au
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critéere de jugement principal — la proportion des yeux
ayant obtenu un gain de MAVC > 15 lettres a la 24°
semaine. Laflibercept a également été supérieur en
termes de gain moyen de lettres (17,3 vs -4,0; p < 0,001)
et a réduit I'épaisseur rétinienne centrale (réduction de
4572 pm vs 144,8 pm; p <0,001). Les événements indé-
sirables oculaires graves étaient plus fréquents dans le
groupe recevant les injections fictives (13,5 %) que dans
celui recevant l'aflibercept (3,5 %) et les événements
indésirables non oculaires graves ont été équivalents
dans les deux groupes.

Dans I'étude de prolongation de 1 an faisant suite a
I'étude COPERNICUSY, tous les patients étaient admis-
sibles au traitement prn par l'aflibercept (2 mg) au
besoin selon les critéres de reprise du traitement. Le
pourcentage de participants ayant gagné > 15 lettres et
le gain moyen de lettres par rapport a la valeur initiale
sont demeurés significativement plus élevés avec l'afli-
bercept (55,3 % vs 30,1 % et 16,2 vs 3,8 lettres, respec-
tivement; p < 0,001 pour chaque groupe ; Tableau 5).

Bien que l'aflibercept ait été approuvé par la Food
and Drug Administration américaine pour 'OMOVCR,
il n’a pas regu l'approbation de Santé Canada au
moment de cette publication.

Traitement combiné

Il est compréhensible que I'étude SCORE n‘ait pas
inclus un groupe recevant un anti-VEGF, et il en va de
méme pour les études CRUISE ou COPERNICUS, étant
donné qu'aucun des médicaments actifs dans ces
études ne s’est révélé supérieur a I'observation ou au
traitement fictif au moment ot elles ont été concues.
Cependant, les résultats des études CRUISE et COPER-
NICUS mettent en lumiére des effets prometteurs
potentiels des anti-VEGF dans la prise en charge de
I'OMOVCR. Des études comparant ces médicaments
seront nécessaires. Plusieurs petites études*®*® compa-
rant la TIV et le bevacizumab ont révélé que les deux
médicaments ont significativement amélioré la MAVC,

Tableau 5: Résultats a 6 et 12 mois de I'étude
BRAVO**"

6 mois 12 mois
Afliber-  Traite- Afliber-  Traite-

cept, ment cept, ment
2mg fictif 2mg fictif *
(n=114) (n=73) (n=114) (n=73)

Gain =215 56,1 12,3 55,3 30,1
lettres (%)°

Perte > 15 1,8 27,4 5.3 15,1
lettres (%)

Maodification 17,3 -4,0 16,2 38
moyenne par
rapport au
score de base
(lettres)”

* Les patients dans le groupe de traitement fictif étaient admissibles a
recevoir |'aflibercept selon les besoins s'ils répondaient aux critéres
spécifiés dans le protocole lors de I'évaluation mensuelle; ® p < 0,001
pour I'aflibercept vs le traitement fictif pour les données recueillies a 6 et
12 mois; © Données recueillies a 6 mois : p < 0,001; déviations standards
I'aflibercept 12,8 lettres, le traitement fictif +18,0 lettres. Données
recueillies a 12 mois : p < 0,001.

COPERNICUS = Controlled Phase 3 Evaluation of Repeated Intravitreal
Administration of VEGF Trap-Eye in Central Retinal Vein Occlusion:
Utility and Safety

sans différence notable entre eux. Bien qu'il y ait proba-
blement un chevauchement dans les mécanismes d’ac-
tion, la combinaison de la TIV et d'un anti-VEGF semble
raisonnable d’apres les résultats d’essais cliniques
réalisés récemment, et d’autres études seront néces-
saires pour examiner cette possibilité.

1l est également possible que la combinaison d'un
anti-VEGF et d'un traitement au laser soit supérieure
a l'un ou l'autre de ces traitements seuls. Lanti-VEGF
permettrait peut-étre de dissiper plus rapidement 'hé-
morragie intrarétinienne et le traitement au laser
pourrait donc étre administré de facon plus précoce et
plus précise.

Conclusion

Plusieurs essais de phase III récents, notamment
SCORE, CRUISE, BRAVO et COPERNICUS, ont montré
des résultats prometteurs dans la prise en charge de
I'OMOVCR et de 'TOMOBVR. Les effets bénéfiques sur
I’AV n’ont pas été associés a une incidence élevée
d’événements indésirables graves. Des recherches plus
approfondies sont nécessaires pour confirmer l'effica-
cité a long terme de ces médicaments, afin d’'établir le
choix du moment optimal et la durée optimale du trai-
tement, de comparer ces traitements dans des études
comparatives bien congues et d’évaluer l'utilité des
traitements combinés.

Le D" Muni est professeur adjoint dans le Département
d'ophtalmologie et des sciences de la vision de I'Université
de Toronto et a I'Hopital St Michael a Toronto, Ontario.
Le D" Kohly est professeur adjoint dans le Département
d'ophtalmologie et des sciences de la vision de I'Université
de Toronto et au Sunnybrook Health Sciences Centre de
I'Université de Toronto, Ontario.
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