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Les avancées en pathologies rétiniennes
présentées au congrés de 'ARVO

Le but de ce compte rendu est de faire le point sur ce qui ressort des trées nombreux
posters et communications qui ont été présentés au congres de UARVO de ce mois de mai,
a Baltimore. Sont abordés l'imagerie, la DMLA, les polypes et la PDT, et le diabéte.

Le congrés de ARVO s'est tenu
cette année a Baltimore, du 7
au 11 mai 2017. Onze mille par-
ticipants étaient annoncés, et
toute l'ophtalmologie a été
explorée en 5886 posters et
communications. Le résumé
proposeé ici revient sur une par-
tie des avancées en patholo-
gies rétiniennes présentées a
lARVO.

Imagerie

L'OCT-angiographie (OCT-A, par
opposition a U'OCT classique
(OCT-B), et OCT en face (OCT-
C)) est & la mode. Nous décou-
vrons beaucoup d’images nou-
velles, mais nous découvrons
aussi qu’il ne s'agit pas d'une
angiographie fluorescéinique
sans injection, mais d'une nou-
velle imagerie a part entiére
dont il nous faut apprendre les
indications, la symptomatologie
et les pieges.

L'un des piéges aurait été de
passer d'une coupe de 3x3cm
a une coupe de 6x6cm, et de
suivre la lésion dans le temps,
sans s'assurer que l'échelle soit
comparable entre ces deux cou-
pes. Une équipe américaine,
menée par Fang Zheng de Seat-
tle et Giovanni Gregori de Miami,
acompareé la mesure de la taille
des néovaisseaux, mesurés le
méme jour sur une coupe en 3
x3, versus une coupe en 6x6, et
ce, sur différents appareils.
Les mesures étaient identiques
(en tout cas, les différences
n'étaient pas statistiquement
significatives) en changeant
l'échelle lors de l'examen avec
le méme appareil (poster, ré-
sumé n°50).
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En revanche, en comparant un
examen en swept source (SS-
OCT) avec un examen en spec-
tral domain OCT (SD-OCT) la
taille de la lésion apparaissait
plus grande en SS-OCT. Cette
différence n’'était pas linéaire
et était plus importante sur les
coupes en 6x6 (p = 0,003) que
sur les coupes en 3x3 (poster,
résumé n°49).

Nous pouvons donc étre ras-
surés et suivre nos patients en
changeant de taille d’examen
lorsque la membrane grandit,
tout en pouvant comparer les
mesures dans le temps, a condi-
tion de suivre les patients sur le
méme type d'appareil, mais il
faudra penser a cette variation
de mesure sil'on change d'OCT.
Aprés avoir défini les critéres
d’activité des membranes néo-
vasculaires, l'équipe de Créteil
a comparé ['évolution des mem-
branes néovasculaires traitées
par anti-VEGF (H.Oubraham,
poster résumé n°381). Les ré-
sultats publiés a TARVO compa-
rent l'évolution de la lésion lors
de la dose de charge initiale
des 3 injections intravitréennes
mensuelles pour les patients
naifs, comparés a des patients
en cours de suivi, traités en
PRN, mais dont l'aspect en
OCT-A était encore celui de néo-
vaisseaux actifs a linclusion.
Chez les patients naifs, on voit
a la fois un gain d'acuité visuel-
le, une diminution de taille de la
membrane néovasculaire et
une raréfaction de la densité ca-
pillaire, alors que chez les pa-
tients déja traités, iln'ya qu'une
raréfaction de la densité capil-
laire, sans diminution de taille,
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et une stabilisation de lacuité
visuelle. Cela devrait nous mo-
tiver a traiter de facon soutenue
les patients le plus t6t possible.

DMLA

En cas de glaucome associé
Il'y a un passage systémique
des anti-VEGF. Mais la voie de
passage n’est pas connue : soit
par la choroide, soit par l'hu-
meur aqueuse. En jouant sur
Uexcrétion d’humeur aqueuse,
pourrait-on diminuer le pas-
sage systémique et augmen-
ter la demi-vie dans l'ceil des
anti-VEGF ?

Une équipe (Jason Hsu, Phila-
delphie, résumé n°1197) a fait
une analyse secondaire de
U'étude CATT sur 904 patients,
en comparant les patients sous
prostaglandines (qui augmente
la filtration) sous B-bloquants
et/ou inhibiteurs de l'anhydrase
carbonique (qui diminue la fil-
tration) et un groupe de patients
témoins. Le gain d'acuité visuel-
le était supérieur dans le groupe
sous B-bloquants et/ou inhibi-
teurs de lanhydrase carbonique
(+13,8 lettres pour un groupe
témoin a 6,3 lettres), et moins
bon chez les patients sous

prostaglandines (+3,5 lettres).
Le résultat anatomique était
aussi meilleur dans le groupe
limitant U'excrétion de 'humeur
aqueuse, et moins bon sous
prostaglandines.

De plus, ces résultats sont ob-
tenus avec moins d’injections
dans le groupe sous f3-bloguants
et/ou inhibiteurs de lanhydrase
carbonique (13,9 en 2 ans) que
dans le groupe témoin (15,7)
et le groupe prostaglandines
(16,7). Cette étude confirme que
les anti-VEGF sont excrétés
avec 'humeur aqueuse, et ce,
quel que soit l'anti-VEGF utilisé :
la répartition des patients était
équitable entre le ranibizumab
et bevacizumab. Ces données
ont été publiées dans le JAMA
en 2016. Nous sommes en at-
tente d'une étude comparable
avec l'aflibercept.

Quoi de neuf en nutrition ?
Plusieurs études ont parlé de
vitamine D cette année. Nous
avons retenu le trés beau travail
d’une équipe de Boston qui a
étudié linfluence d'un apport en
vitamine D sur l'incidence de la
DMLA (communication de Ra-
chel Silver, résumé n°2981).
Apres analyse d'un questionnai-
re (alimentaire et supplémen-
tation), ils ont observé 'évolu-
tion d’'un groupe de 2269 pa-
tients atteints de maculopathie
liée alage (MLA) vers une DMLA
avérée (552 patients), avec un

P=0.001
ajustement statistique prenant
en compte I'ige, le sexe, le
niveau sacial, le surpoids, le
tabagisme, le stade initial de
MLA
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Figure. Vitamine D et évolution vers la DMLA avérée
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suivi moyen de 8 ans. Apres
ajustement statistique prenant
en compte l'age, le sexe, le ni-
veau social, le surpoids, le ta-
bagisme, le stade initial de MLA,
la quantité de calories, de cal-
cium, de folates, d'oméga 3 et
d'acides gras polyinsaturés in-
gérées, ils ont constaté que les
deux quintiles supérieurs (ceux
qui prennent le plus de vitami-
ne D) ont 38% de moins d’évo-
lution vers la DMLA (p = 0,001)
que le quintile inférieur (ceux
qui en prennent le moins) (fi-
gure). Cette différence est plu-
tot observée en protection de la
DMLA néovasculaire (diminu-
tion de conversion de 39% pour
le quintile supérieur).

Ce résultat est indépendant de
la prise de calcium. C’est donc
bien l'apport en vitamine D qui
serait protecteur.

Les polypes et la PDT

Dans les suites de l'étude Eve-
rest qui comparait des patients
sous ranibizumab a des pa-
tients sous une association ra-
nibizumab et PDT, une analyse
des images ICG a montré une
fermeture plus complete du
« branching vascular network»
chez les patients traités avec
une thérapie combinée. Il ne
faudrait donc pas abandonner
la PDT dans ces indications
(poster, résumé n°906).

Le pendant de 'étude Everest
est létude Planet (présentation
de Won Ki Lee, résumé n° 1199),
dont les résultats a 1 anont été
dévoilés a IARVO. Il s'agit d'une
étude sur les patients atteints
de polypes, traités par afliber-
cept (selon UAMM : 3injections
mensuelles, puis injections tous
les 2 mois) seul comparé a des
patients sous aflibercept + PDT.
La PDT n'arien apporté compa-
ré a laflibercept seul : méme
nombre d'injections, méme gain
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d’acuité visuelle (+10,8 lettres vs
+10,7 lettres), méme taux de
régression des lésions polypoi-
dales (80%). On pourrait donc
abandonner la PDT dans ces
indications !

Au cours de la discussion, s’est
posé le probleme de la dispari-
té entre les résultats de Planet
(80% de lésions «inactivées »)
et Everest (40% de lésions «in-
activées»), et la conclusion
inverse concernant la PDT. La
conclusion de la discussion est
qu'on ne peut pas comparer
des études dont la population
traitée et les rythmes de traite-
ment sont différents. Il a été
précisé que la PDT était utilisée
en pleine fluence. Nous som-
mes donc en attente d'une étu-
de comparative entre les deux
molécules. Notre attitude en-
vers la PDT dépendra de l'anti-
VEGF utilisé dans les cas de
polypoidose.

Le diabéte

Le traitement de 'cedéme
maculaire diabétique

Un autre résultat attendu était
celui de l'étude Clarity a Tan
(présentation de S. Sivaprasad,
résumé n°1995), de non-infé-
riorité de 'aflibercept par rap-
port a la pan-photocoagulation
(PPR) chez les diabétiques pré-
sentant un cedeme maculaire.

- La PPR a été faite progressi-
vement sur 8 semaines, avec
une PPR peu intense : seule-
ment 2000 impacts par ceil (4
fois moins que ce que nous pra-
tiquons en France).

- L'aflibercept a été injecté en
PRN apres une phase d'induc-
tion de 3 mois seulement (alors
que LAMM requiert 5 injections
mensuelles au début du traite-
ment).

Le traitement était poursuivien
cas de résorption partielle de
l'cedeme maculaire, stoppé en
cas de résorption totale, et
complété par une séance de
PPR additionnelle, quel que soit
le bras de l'étude en cas de
non-réponse.

Une moyenne de 1,4 injection
a été nécessaire apres la pha-
se d'induction de 3 injections
dans le groupe aflibercept, avec
seulement 1% de PPR «de se-
cours », donc de non-réponse.
L'acuité visuelle était supérieu-
re dans le groupe aflibercept.
Avec moins de baisse d’acuité
visuelle (perte de plus de 10 let-
tres : 15% dans le groupe PPR
vs 5% dans le groupe afliber-
cept) et un meilleur champ vi-
suel bilatéral dans le groupe
aflibercept.

De méme que dans le protoco-
leS (le pendant de l'étude Cla-
rity pour le ranibizumab), il y a
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eu deux fois plus d’'hémorragies
intravitréennes dans le groupe
PPR (18%) que dans le groupe
aflibercept (9%) avec plus de re-
cours a la vitrectomie.

ILn’y a pas eu particulierement
de complications lors de cette
étude. De facon surprenante,
les patients ont préféré le trai-
tement par aflibercept malgré
le stress des injections intra-
vitréennes.

La conclusion des auteurs a été
que nous devrions repousser
lindication de laPPRd"1an. En
revanche, le coQt relatif des
traitements et le bénéfice a long
terme doivent étre évalués.

Le pronostic des rétino-
pathies du diabétique
Cecilia Lee de Washington
(communication, résumé n°4283)
arevu avec son équipe les dos-
siers de plus de 35000 patients
de son centre.

La premiere constatation est
que 50% des rétinopathies dia-
bétiques non proliférante séve-
res évoluent rapidement vers
une rétinopathie proliférante.
Elle a comparé la valeur pro-
nostic des micro-anévrismes,
des anomalies microvasculaires
intrarétiniennes (AMIR), et des
hémorragies dans 4 quadrants.
- En présence d'une rétinopa-
thie diabétique proliférante,
10% des patients évoluent vers
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une hémorragie intrarétinienne
abans.

- Les AMIR ont quatre fois plus
de chance d'évoluer vers une
rétinopathie proliférante que
les patients avec des micro-
anévrismes.

- Les patients ayant des hémor-
ragies dans 4 quadrants ont
quatre fois plus de risque de se
compliquer d’hémorragies in-
travitréennes que les patients
présentant des micro-anévris-
mes.

Les limites de cette étude rétro-
spective sont : labsence de don-
nées systémiques des patients
et l'absence de double lecture
pour évaluer le stade de la réti-
nopathie. Néanmoins, le nom-
bre impressionnant de dossiers
revus donne une belle solidité
a ses conclusions.

En conclusion : la forme clini-
que a linclusion conditionne
l'évolution du patient.

Les AMIR sont a risque de pro-
lifération et les hémorragies
intrarétiniennes a risque d'hé-
morragie intravitréenne.
Nutrition et diabéte

Une équipe de Singapour s'est
intéressée a linfluence de la
consommation de poisson sur
lincidence de la rétinopathie
diabétique et sur son stade
(communication, résumé n°
4285).

Cette étude est intéressante a
deuxtitres:iln'y a pas eu d'étu-
de faite sur les populations asia-
tigues, méme si des études ont
été faites sur les populations
européennes (Espagne) et d'au-
tre partily a une grande consom-
mation de poisson en Asie : un
apport supplémentaire pour-
rait-il avoir un intérét ?

La population de Singapour a un
taux de diabéte de 10,53% (as-
sez proche de celui des USA :
10,57%), et le taux de rétinopa-

thie diabétique a Singapour est
semblable a celui de 'Europe :
la rétinopathie atteint 34% des
diabétiques. En revanche, 17%
des patients présentant une ré-
tinopathie diabétique ont un
diabete déséquilibré, ce qui est
supérieur au taux européen.
500 participants ont rempli un
questionnaire alimentaire, les
interrogeant sur leur consom-
mation d'oméga3, que ce soit
au cours de leur repas ou en
supplémentation. Apres élimi-
nation des perdus-de-vue et
des questionnaires incomplets,
357 patients ont été inclus.
Sur cet échantillonnage, l'équi-
pe a constaté une diminution
de la sévérité de la rétinopathie
diabétique de 10% par consom-
mation hebdomadaire de pois-
son. Peut-on dire que manger
10 fois du poisson par semaine
protégeraita 100% ? Apres dis-
cussion avec l'auteur, c’est évi-
demment faux, mais il y a une
nette tendance a la diminution
de lincidence de la rétinopathie
diabétique sévere, qui diminue
proportionnellement au nombre
de prise d'oméga 3.

La quantité de patients trop fai-
ble pour ce type d'étude est une
limite de celle-ci, et il faudra
donc bien confirmer les résul-
tats par une étude de plus
grande ampleur.

On peut par ailleurs regretter
qu’il n’y ait pas eu de discrimi-
nation entre les poissons blancs
et les poissons gras et qu'iln'y
ait pas eu de renseignements
sur la consommation de tabac,
qui peut, avec l'hypoxie qui ré-
sulte du tabagisme, aggraver la
situation.

Néanmoins, il est raisonnable
de proposer a nos patients dia-
bétiques d'augmenter sans mo-
dération leur consommation de
poisson.
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Conclusion
Ce résumé est bien évidem-
ment partiel et partial. Nous
pouvons retenir quelques
conseils pratiques immédiate-
ment applicables :

* Traiter les patients le plus tot
possible, quelle que soit la pa-
thologie.

¢ En cas de glaucome associé
a un traitement anti-VEGF, pré-
férer les B-bloquants et/ou inhi-
biteurs de l'anhydrase carbo-
nique aux prostaglandines.

e En cas d’'cedéme maculaire
diabétique, nous attendrons 6 a
12 mois avant de faire une PPR,
pour laisser a l'anti-VEGF, que
nous aurons choisi, de faire
son ceuvre. Une exception a ce
conseil est la présence de réti-
nopathie diabétique prolifé-
rante, ot une PPR s'impose en
urgence. Elle devra alors étre
faite de facon intensive et ra-
pide : 8000 impacts par ceil
minimum.

e Les patients ayant des AMIR
peuvent évoluer vers une réti-
nopathie proliférante : on les
suivra au minimum tous les
6 mois. En cas d’hémorragie
dans les 4 quadrants, le suivi
sera plus rapproché, car ces
patients sont a risque de
complications séveres.

En nutrition, nous avons confir-
mé lintérét de la consommation
d’oméga 3 sous forme de pois-
son, et nous découvrons linté-
rét d'une supplémentation en
vitamineD.

e

Isabelle Aknin

Cannes
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