2 aspects

Traitement « étiologique » Prise en charges des complications
* Améliorer la circulation veineuse * Ischémie rétinienne
DU Angiographie et Pathologies Rétiniennes - Rubéose irienne
. q q 2.0 — Traitement systémique ? © GNV
Traitement des Occlusions Veineuses Rétiniennes ~ heémodilution 2 ~ NV pré-rétiniens
— Chirurgie ?
* (Edeme maculaire
— Laser?
— Injections intra-vitréennes ?
— Est-ce une urgence ?
1 2
Traitement en phase aigiie ?
Médical ? Chirurgical et laser ?
* Antiagrégants plaquettaires * Neurotomie radiaire
* Correcteurs rhéologiques (troxérutine, * Adventicectomie
pentoxifylline) * Fibrinolyse in-situ

* Hypotonisant oculaires

* Anticoagulants * (Anastomoses rétino-choroidiennes laser)

Traitement de 'occlusion -
* Fibrinolyse

AMELIORER LA CIRCULATION RETINIENNE ?

* Hémodilution




Central and Hemicentral Retinal Vein
Ocelusion

Kode of Amih-Planckes Aggregition. Agenes and
Ansicogndara

Hémodilution vs anti-VEGF

Lot ws o g
B e

. e b W Sl , .« .
M —— * Fév 2010 —juin 2013
- — Sy — — multicentrique, prospective,

= randomisée

e 44 patients (18 -75 a)
— OVCR < 1mois
— AV <20/40

— Hématocrite > 38%

Approches chirurgicales...

nibizumab Plus Laser-Induced
45 vs Ranib

for Central Retinal Vein Occlusion

A Randomized Clinical Trial

[&]

Table 2 Trestment Exposure”

Imagerie a haute résolution (OA)

* Déformation de la veine sans contact des parois artérielle et

veineuse
— engainement fibreux au sein de I'adventice commune aux deux

vaisseaux ? e by s rmna G

e

« OVCR : localisation précise et nature de 'obstacle (NO




Therapies for Macular Edema Associated
with Central Retinal Vein Occlusion

A Report by the American Academy of Ophthalmology

Au total: pas de recommandation avec haut niveau
de preuve

Steven Yeh, MD," Stephen J. Kim, MD,” Allen C. Ho, MD,’ Scott D. Schoenberger, MD," Sophie J. Bakri, MD,”
Justis P. Ehlers, MD,” Jennifer E. Thome, MD, PhD’

Therapies for Macular Edema Associated with
Branch Retinal Vein Occlusion

A Report by the American Academy of Ophthalmology

Justis P. Ehlers, MD, ' Stephen J. Kim, MD, Steten Yeh, MD," Jennifer E. Thome, MD, PhD,"
Prithvi Mruthyunjaya, MD, MHS,” Scott D). Schoenberger, MD, Sophie J. Bakri, MD’

Ophthalmology 2015 / 2017

Guidelines

DL 10.1159/000502041

Guidelines for the Management of
Retinal Vein Occlusion by the European
Society of Retina Specialists (EURETINA)
Ursula Schmidt-Erfurth® José Garcia-Arumi® Bianca S. Gerendas®

Edoardo Midena® Sobha Sivaprasad? Ramin Tadayoni® Sebastian Wolf®
Anat Loewenstein?

 Vienna,

Trust, Lond Paris, France;

Insespital, Ber
‘el Aviv Medical Center, Sacklr Faculty of Meicine, Tel Aviv Universty, el Aviy, srael

Ophthalmologica. 2019;242(3):123-162
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Nouvelles pistes ?
* Atteinte de la paroi vasculaire ?

* Voie MEK ?

* Augmentation de I'adhérence des globules rouges a
I'endothélium vasculaire
— surexpression membranaire de phosphatidylsérine

v -
[ LTl S O »
- e

— Essai ouvert de phase 2 : hydroxycarbamide PO

10

Intérét d’une nouvelle classification des OVR

Type A Type B
— Début insidieux

* ocedéme maculaire

* Bas débit aigu
— +/- cedéme papillaire




Intérét d’identifier les types « A »

* Contre-indication aux injections ? risque d'aggravation de la
situation hémodynamique

* Tenter d’augmenter la pression de perfusion oculaire ?
— traitement hypotonisant local
* méme en l'absence d’"HTO
—si TAs <120 mmHg, augmentation temporaire ?
* interruption d’un traitement anti-hypertenseur

* sel? ——
S . S
* Activité physique ——

* Prise en charge d’'une éventuelle anémie

13

GLAUCOME NEO-VASCULAIRE : COMPLICATION
REDOUTEE DES OVCR ISCHEMIQUES

14
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Risque d’ischémie
30 a 50% des formes initialement bien perfusées vont évoluer vers
une forme ischémique

dont 18% évolueront vers la rubéose irienne
voire le glaucome néovasculaire

16




Limites de la classification angiographique

* Parfois difficile initialement
— Masquage /hémorragies
e Perfusion # Ischémie
* Peu de valeur pronostique

— Ischémie = souffrance cellulaire

Définition variable de

« I'ischémie »

— 10DP ? 30 DP?

— Champs étudiés (7/9 champs
? « Wide-field » ?)

— Perfusion = vascularisation capillaire

17

... et de 'examen de l'iris +++

* Avant le stade de rubéose irienne...

Intérét des signes fonctionnels... | N¢ Kz o

Available online at www sciencedirect com ELLE

. ScienceDirect — AN
i) )
4 b
journal homepage: www.elsevier.camlacate/survophthal .

Major review

ic retinal vein T izing the [® ]
more severe spectrum of retinal vein occlusion

Meiaad Khayat, MBBS, MSc™",

Michael Williams, BMedSci, MD, MRCOphth, MMedEd",
Noemi Lois, MD, PhD, FRCS(Ed), FRCOphth™*

e

e for Experimental Medicine, Schaol of Meicine, Dentistry & Biomedical Scinces,
Queen's Belfas, Northern Ireland, United Kingdom
> Department of Anatomy, Collage of Branch, i

h, Saudi Arabi

Belfat, Northern Ireland, United Kingdom

Survey of Ophthalmology 2018,;63:816—50
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Avant le stade de rubéose irienne...

* Diminution du Réflexe Pupillaire Afférent

Pupillary examination RAPD > 06 log unit Sensitivity 83%; Specificity 70% Bloom etal, 1993°"

RAPD > 0.7 log unit Sensitivity 8% Specifcity 90% Hayreh etal, 1990
PAPD > 09 log unit Sensitivity 80% Specificity 97% Hayreh etal, 1990
RAPD > 12 log unit All eyes with ocular NV and/or Servias etal, 1986

extensive retinal CNP had RAPD of
1.2 log units ND

19
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Avant le stade de rubéose irienne...

* Signes précurseurs/précoces de rubéose
— Avant dilatation +++
* Reconvoquer le patient si nécessaire
— Fort grossissement
* Dilatation des vaisseaux radiaires
* Reperfusion de la collerette
* Dilatations microanévrysmales

21

Pour toute OVCR récente (< 6 mois)...

* Surveillance tous les mois (si @ anti-VEGF)
* au moins pendant les 3-4 premiers mois d’évolution
* et/ou jusqu’a stabilisation

— L Risque +++ ! :
* Arrét des anti-VEGF et sous corticoides
* Diabéte, age
* AV<1/10
* Nodules cotonneux inter-papillo-maculaires
* OMC majeur
* non-perfusion (Index ischémique ?), PPR incompléete

23

TRAITEMENT DES FORMES ISCHEMIQUES = PPR

24




La PPR est efficace :

* En présence de néovascularisation débutante
— Pour éviter le GNV
* En cas d’apparition de NV pré-rétiniens (OBVR)

* En prévention de la néovascularisation si ischémie étendue
* AV<1/10
* Abolition du reflexe pupillaire afférent
* Scotome central absolu
* Territoires étendus de non-perfusion

Hayreh SS, et al. Argon laser panretinal photocoagulation in ischemic central retinal vein occlusion.
A 10-year prospective study. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 1990,228(4):281-96.

... T anti-VEGF

D e
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e Amélioration rapide de la
rubéose

e

* Diminution rapide de la PIO
(GNV)
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Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2013;251:2403-13
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EANIBIZUMAE IN PREFROUIFINATIVE
CESCHEMIC) CENTRAL RETINAL YEIN
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« [...] le risque de complication néovasculaire

n’est pas diminué par les anti-VEGF seuls,
mais seulement retardé [...] »

Retina. 2014 Sep;34(9):1728-35. doi: 10.1097/IAE.0000000000000191

Long-term outcomes
of neovascular
glaucoma treated with
and without
intravitreal
bevacizumab

« La PPR est le seul traitement qui
diminue la nécessité de traitement

chirurgical d’'un GNV,
tandis que les anti-VEGF ne font que le
retarder »

. ep— - - ® |
: 4 4 . : . R

e P s S s Sy O

. -

Eye [Internet]. 2015 Dec 18
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En pratique : traitement combiné, en urgence

* Injection intra-vitréenne d’anti-
VEGF

* PPR en une seule séance si
possible
* immédiatement avant
* ou quelques jours aprés I'injection
— dense, jusqu’a l'ora
* 5000 a 15 000 impacts

Mesures associées (si GNV) :
— Traitement hypotonisant
— Antalgique
— Anti-inflammatoire

En pratique : traitement combiné, en urgence

* Injection intra-vitréenne d’anti-
VEGF

* PPR en une seule séance si
possible * Si PPR impossible / difficile

* immédiatement avant

. T — V3V -endolaser

* ou quelques jours aprés I'injection

— dense, jusqu’a I'ora — Cryo-application trans-sclérale
,

* 5000 a 15 000 impacts

Mesures associées (si GNV) :
— Traitement hypotonisant
— Antalgique
— Anti-inflammatoire

29
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Traitement des complications

TRAITEMENT DE 'GEDEME MACULAIRE

Alternatives thérapeutiques

e Laser
— traitement historique (grille maculaire)
— nouvelles modalités ?
* infraliminaire ? ciblé ?
* Injections intra-vitréennes
— essor relativement récent (AMM)
— Anti-VEGF vs. corticoides
* ranibizumab vs. aflibercept

* Vitrectomie

—

e Abstention ? ) LI
. "Il

L

31
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... et toujours des questions ! 1ére intention = injection(s)...

* Faut-il traiter tous les oedémes maculaires ?
. N Ophthalmic Technology Assessment
— On traite une BAV due a un OM — o

Tt ies for Macular Edema A iated Prme o0 CParge O | GO Mo lad ¢
- Tous Ies OM ne Sont pas Identhues with Central Retinal Vein Occlusion WA e ) e G ke veltene

A Report by the American Academy of Ophthalmology DU

AT e hr e W any ..
Stewen Yoh, MD.' Siphen.. Kim, MD. Al C. Ho, D, Seoe . Schoenberer MD. SophiJ. Bak, MD. - can
s 5, WD Je e, MD, P

e A S Seve L e
H H ‘onclusions \ B —— S
* Le traitement est-il urgent ? < I

Review of the available literature suggests that intravitreal

anti-VEGF pharmacotherapy is a safe and effective treat-

— ReSte-t—il Utile ta rdivement ? ment for ME associated with CRVO over 2 years. Intra-

itreal - ids h 1 £fi b B i i S TR S
e sssocaice, wit EEENEE e e Y PAIREON t0 0 b e e 4 10 cmdere 4 wne OV Lo N0 00 9 e e o0
including IOP elevation and cataract. Anti-VEGF FRAISUIRGS PR, "" g B IGoh. po BT s SN ey
pharmacotherapy delivered earlier in the course of CRVO TR COANTIL Un CMNITN O DANOTMNE «er) Cun e DT B ) W e et s
favorably affects visual prognosis. Evidence on the safety How nvnagt hewd i it

. . and efficacy of all other reported interventions (vitrectoy,
® QU e | traitement c h olsIr ? RON, chorioretinal anastomosis) is of lesser strength.
s
— Modalités ?

Ophthalmology 2015;122:769-78. doi:10.1016/j.0phtha.2014.10.013 J Fr Ophtalmol 2015;38:253-63. doi:10.1016/j.jfo.2014.10.003
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Pharmacocinétique
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Randomized, Sham-Controlled Teal of
Dexamethasone Intravitreal Implant in
Patients with Macular Edema Due 10

Retinal Vein O‘“Iu‘j“ G E N EVA .
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Critéeres d’inclusion / Baseline
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Criteres d’inclusion / Baseline

CEX-PS-00s
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« Délai pour atteindre une amélioration de la MAVC 215 lettres »

. B
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Analyse OVCR/OBVR
_/ __’/
|
Ha_/I-er JA & al. Ophthalmology. 2010 Jun;117(6):1134-46.e3
43

e ]

Dexaméthasone : GENEVA (M6)

+9 a 10 lettres =30 % des

(M2) : patients (M2)

Haller JA & al. Ophthalmology. 2010 Jun;117(6):1134-46.e3
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i’

GENEVA (M12)

_ e

Haller JA & al. Ophthalmology. 2011 Jul 15;118(12):2453-60
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Gestion hypertonie

) or mare 1OP Madastans
Neccasora
u 1 0P Neada e

Percartage of Paerts

(2]
.2

rvmoex e ofene x CrusDEX

Study Day 20 Study Day &0 Stucdy Day W

Study Day 180

Tolérance : autres

Sham
(n=423)
Ocular

Endophthalmie 0 0 0
Uvéites 0 0 0
Décollement de rétine 1 0 1
Hémorragie vitréenne 6 10 9
Dommages du cristallin 0 0 0

P-value

N/A
N/A
>0.999
0.560

N/A

3 (0,9%) chirurgies de cataracte
(1 an de suivi...)
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Ozurdex in the management of the macular edema following retinal vein occlusion in

clinical practice (REMIDO/REMIDO2)

Evolution AV moyenne

13,19 12,74
Lo e aus S aas )
- N
7,73
T — 1w
——— T T -
Baseine i s we

| : .
.T.-.-'-.-" ,-I|l_.J.|.|

Matonti F et al. Acta Ophthalmologica. nov 2013;91(7):e584-6
Pommier S et al. Ophthalmologica. 2016,236(4):186-92
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"Gracis Arch [

DO 101007300417016-3394y

RETINAL DISORDERS.

Two-year, prospective, multicenter study of the use
of dexamethasone intravitreal implant for treatment of macular »
edema secondary to retinal vein occlusion in the clinical setting +11,4
in France
+5,1 +4,6

*. Céclle Delcourt™
inat” - Marie-Exe Velard®

JeanFran
Vincent

orabelnik' >

e 2015 Reisd: 25 April 2016/ Accpied: 23 My 2016

2,6 injections en moyenne (tous les 6,6 mois)

Chirurgie cataracte : 40,1 %
HTO (AE) : 34,4 %

+20,7
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SAFETY OF INTRAVITREAL
DEXAMETHASONE IMPLANT (OZURDEX)
The SAFODEX study. Incidence and Risk Factors of
Ocular Hypertension

1000 injections

ARIANE MALCLES, MD.* CORINNE DOT, MD, PiD,  NICOLAS VOIRIN, PiD.*
ANNELAURE VIE, MD. EMILIE AGARD, MD. § DAVID BELLOCQ, MD. PHILIPPE DENIS, MD, Py,
LAURENT KODJIKIAN, MD, P

. - CF wwarng cedsimn
- nety Pos tsene
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e :
n
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o s ederra

Fig. 1. Percentage of eyes with OHT of =25 mmHg, =35 mmHg, or
an increase of =10 mmHg compared with baseline IOP. Percentage of
eyes requiring the introduction or addition of IOP-lowering medication

during the follow-up period, shown by pathology.

421 yeux, 361 patients
2,4 injections (1-11) par patient
Suivi moyen 16,8 mois (3-55)

Retina. 2017 Jul;37(7):1352-1359

Safety and long-term efficacy of repeated dexamethasone intravitreal
implants for the treatment of cystoid macular edema secondary

to retinal vein occlusion with or without a switch to anti-VEGF agents: - ;
a 3-year experience ol 1 Sbindd

Julie Blanc" - Clémence Deschasse - Laurent Kodjikian” - Corinne Dot” - Alain-Marie Bron'*( -
Catherine Creuzot-Garcher "

* PPR: 36 patients (54,5%) _
*  |OP>21mmHg : 36 patients (54,5%) = DEXonly = DEX + switch
— hypoTO : 32 patients (48,5%) e PO ol i | $ A1)
* Chirurgie de cataracte : 70,4% des yeux ? oy :
phakes

Table 2 Best-corrected visual acuity after repeat dexamethasone intravitreal implants

DEX 1 (n=66) DEX2(n=62) DEX3(1=60) DEX4(n=48) DEX3(1=38) DEX6(1=26) DEX7(1=17) DEX8(n=9) DEX9(=3) DEXI10(n=2)

BCVA before  50.0 [35.0:65.0] 525 [35.0:65.0] 55.0[35.0:65.0] 500 [27.5:70.0] 60.0[27.5:70.0] 500 [40.0:65.0] 50.0[200:650] 60.0[50.0:650] 650[55.0:850] 685 [60.0; 77.0]
DEX implant

BCVAafter  67.5[50.0;780] 650[50.0;77.0] 650 [45.0;750] 60.0[350;750] S585[40.0;77.0] 60.0[30.0:77.0] 60.0[250:70.0] T0.0[350:77.0] 820[77.0;850] 795 [77.0;82.0]
DEX implant
Palue <0001 <0001 <0.001 <0.001 <0001 0.164 0830 0.020 0.165 0.180

Continuous variables are displayed as median [IQR]: statistically significant P values are in italics. BCVA is 4 weeks to 6 weeks after DEX implant
BCVA, best-corrected visual acuity (ETDRS letters); DEX 1, first DEX implant; DEX 2, second DEX implant, ete.

Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2018;256(8):1441-1448. doi:10.1007/500417-018-4016-7
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Fluocinolone (lluvien®) ?

* 1 essai clinique de phase 2

— 20 patients randomisés (0,2ug /

0,5pg)
* Dont 11 n'ont pas terminé 'essai !

* 1 cas clinique...

— Aprés 6 Ozurdex + pelage MEM
* Pseudophake
* Brimonidine + timolol

[ Therapeutic Advances in Ophthalmotogy Case Report

Long-term of non-i
central retinal vein occlusion with
fluocinolone acetonide intravitreal
implant 190 pg (ILUVIEN®)

20/200
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ANTI-VEGF

53

Patients inclus

* BRAVO

— OBVR depuis < 12 mois
Screening = 1 mois

* CRUISE

— OVCR depuis < 12 mois
Screening = 1 mois

— AV entre 20/400 et 20/40 — AV entre 20/320 et 20/40

— Laser depuis > 4 mois — Laser depuis > 4 mois
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Etudes BRAVO et CRUISE

Ranibizumab for Macelar Edersa followiny Handsoumad for Macudar Edoma follow ng
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Ophthalmology. 2011 Aug;118(8):1594-602
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AVC hémorrag. 0 0 AVC hémorrag. 1(0,8%) 1(0,8%)
AVCischémique 0 0 AVCischémique 0 0

AIT 0 1(0,8%) AIT

1dM 1(0,8%) 1(0,8%) 1Y) 0 1(1,8%)
Angor 0 1(0,8%) Angor 0 1(1,8%)
HTA 1(0,8%) 0 HTA 0 0
Protéinurie 0 0 Protéinurie 0 0
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Ophthalmology. 2011 Oct;118(10):2041-9
Inflammation 5(3,9%) 2(1,6%) Inflammation 4(3,1%) ]
Cataracte 0 1(0,8%) Cataracte 4(3,1%) 4(3,1%)
Rubéose Rubéose 3(2,3%) ]
GNV GNV 0 0
Endophtalmie 0 0 Endophtalmie 0 1(0,8%)
DR 0 0 DR 0 0
Déchirure 0 0 Déchirure 0 0
Hiv 1(0,8%) 0 Hiv 0 0
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CRUISE

Sham

Lucentis

BRAVO

Sham

Lucentis

>

Mean Change from Baseline

>

Mean Change from Baseline

(Letters)

BRAVO

HORIZON RVO

Baseline

257
20
15
104

(Letters)

5

CRUISE

HORIZON RVO

Baseline

M12

Patients with
VA Score (n)
Month
M2 3 6 9 12
o7 92 88 84 66

—a— Ranibizumab 0.5 mg
~—@— Ranibizumab 0.3/0.5 mg
Sham/0.5 mg

Patients with
VA Score (n)
Month
Mi2 3 6 9 12
9 94 92 78 60

—a— Ranibizumab 0.5 mg
~—®— Ranibizumab 0.3/0.5 mg
Sham/0.5 mg

Ophthalmology. 2012 Apr;119(4):802-9
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Ophthalmology. 2014 Jan;121(1):202-8
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Aflibercept/OBVR : VIBRANT
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Tous les OM ne sont pas identiques

OM central = rupture de la barriere hémato-rétinienne

OM par extension d’'un OP = type A

OM décentré = rechercher TelCaps

OM par MEM

Type A
o
L .
N 4,
[ Type B
: | Oﬂ
d
acroanévrysmes
A
]
2l

Qui traiter ?

Quand traiter ?

Indications

Quel traitement choisir ?

i Anti-VEGF ou | | 5
Reconnaitre OM anciens corticoides ? Place du laser ?
certaines ?
formes

cliniques

En urgence ?
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MEM ?
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Terrain

Facteurs de risque

OVCR # OBVR

Evolution
— Guérison spontanée
— Risque de GNV
* 40-50% de guérison de
Hémi-occlusion = OVCR rom

— Moins de risque de GNV

« Amélioration > BAV

* Gain>2lignes:1/3a%

* AV moyenne : +1 lettre
(6m) a +15 lettres (18m)
voire +28 lettres (12-24m)

* 30% de guérison de 'OM
— Mais ischémie

* AV moyenne
— Ni: -3 lettres (12m)
— 1:-15 (6m) 4 -351. (12m)

CVOS :
« AV>5/10a3ans:
— SIAVi >5/10: 65%
— Si 1/10<AVi<5/10 : 20%

DISTINGUER CERTAINES FORMES CLINIQUES
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* Antécédents
— HTA traitée

M. O, 71 ans

— HTO sous monothérapie (latanoprost)

* (Eil gauche : hémi-occlusion inférieure début novembre 2011

— 4 novembre 2011
* 5a6/10f TO=24
* Surveillance

— modification traitement (brimonidine + timolol)
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2 décembre 2011 (+1M) : 4/10, P2 6 janvier 2012 (+2M) : 5/10f, P2

73 74
I lwhemic Retinal Whitening in PO VO Y
Acute Central Retinal Vein Ovclusion Whoraleg buuing
BLANC PERI-VEINULAIRE (x<PAMM)
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CEdéme papillaire

Pas de diffusion

E—

28/11/2008 = CLD 31/12/2008 = 0,16




28/11/2008 = CLD

31/12/2008 = 0,16

16/01/2009 : 0,4f P5

14/01/2011 :

("

20 avril 2012

BAV OG (2/10 P3)

82

11 juin 2012

9/10, P2 !

84




Criteres d’inclusion des essais : AV

GENEVA CRUISE/BRAVO
* 34368 lettres ETDRS « 20/400 (B) - 20/320 (C) &
+ 20/200 a 20/50 20/40

GALILEO/COPERNICUS+VIBRANT BVOS
© 24373 lettres ETDRS - AV<5/10

R * 20/320 2 20/40
TRAITEMENT DE L'GEDEME MACULAIRE PAR RUPTURE
DE LA BARRIERE HEMATO-RETINIENNE

Pas de donnée pour

I AV >4 -5 /10
<1/16-1/20

85 86

Acuité visuelle moyenne Selon 'OCT ?

GENEVA
Mean baseline visual acuity, letters = SD 54.3+9.93 (20/80) 53.9+10.41 (20/80)  54.8+9.86 (20/80),
(Snellen equivalent)
[ ] -
BRAVO CRUISE Mauvaise corrélation épaisseur - AV
~ ~ — Si épaisseur centrale > 700 : espoir d’AV finale >5/10 est quasi-nulle
54.7(12.2) 56.0(12.1) 53.0(12.5) 49.2(14.7) 474 (148) 48.1(14.6)
9(65) 9(67) 1399) 26(200) 3050) 30231)
35-54 50 (37.9) 48(35.8) 49 (37.4) 490717 46 (34.8) 50 (38.5)
VIBRANT COPERNICUS GALILEO . . I
Favy - ... Mais on ne traite pas un OCT !
Mean, leters (SD) S17(13) 586 (114) @Ay wiring  essoes
>20/200 (35—73 letters), n (%) 83 (92.2) 85 (93.4) 489 (14.4) 50.7(13.9) 50.0 (14.1)
<20/200 (24—34 letters), n (%) 7(7.8) 6 (6.6)

Mean ETDRS BCVA letter 53.6 (15.8) 50.9 (15.4) 522 (15.7)
score (SD)
ETDRS BCVA >20/200 86 (83.5%) 56 (82.4%) 142 (83.0%)

Martinet V & al. ARVO 2008
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e 1 avril 2011
— BAV depuis 1 mois
— 4/10f

89

28 octobre 2011

(+7-8 mois)

91

1 avril 2011

BAV depuis 1 mois

4/10f

=>» Surveillance (2 mois)

90

28 octobre 2011
12/10, P2 !

(+7-8 mois)
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* 10 février 2012 (+11 mois)
—10/10

Selon non-perfusion / ischémie ?

e Critere de non-inclusion dans certains essais...
— GENEVA, CRUISE

* Contre-indication (relative) ?
— RCP

— HAS (Commission de transparence)

95

Anti-VEGF et non-perfusion

wih Vactiw AREA OF PERIPHERAL RETINAL
essive Resinal Noapertukon NONPERFUSION AND TREATMENT
tiaal Vein Usciusion RESPONSE IN BRANCH AND CENTRAL

RETINAL VEIN OCCLUSION

MICHAEL SINGER, MD,* COLIN $. TAN, FRCSED (Opur), #§ DARREN BELL, MD,"
SRINIVAS R. SADDA, MD§
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Selon non-perfusion / ischémie ?

* GALILEO/COPERNICUS : = 10-15% non perfusées

Ophthalmology. 2014 Jan;121(1):202-8
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BRIGHTER / CRYSTAL

Au total,

* Ne pas traiter toutes les OVR,
— ni tous les OM/OCT
* Mais un patient avec BAV
— Peu d’argument pour traiter si
* AV supérieure a 5-6/10
* AV inférieure a 1/20
— A moduler selon
* Plainte fonctionnelle
* Mode de vie, activités, exigences...
* Patient vs. moyennes
— Information et balance bénéfice/risque individuelle

98
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QUAND TRAITER ?
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« 3 mois » ?

* Depuis la « BVOS »
Larrivée des nouveaux traitements /IVT
change-t-elle la donne ?

* Traiter plus tot ?
* Fait plaisir a I'industrie pharmaceutique
— Taux de guérison spontané non négligeable
* Expose a des traitements inutiles
* Formes cliniques particuliéres

* Est-il utile de proposer le traitement « tard » ?

101

Essais cliniques Ph.lll : durée moyenne d’évolution
GENEVA : = 5 mois

Duration of macular edema

Mean duration (range) 157.6 (19-374) 153.0 (49-944) 156.1 (19-374) I

BRAVO : = 3 % mois >
Months from RVO diagnosis to screenin P P d d

o e VO : as/Peu de données

Median

Rge sur I'intérét
CRUISE : = 3 a 3 % mois

Months from RVO diagnosis to screening

7
Me:;n(SD) 2, de debutEr
Median
Range o] - -

GALILEO : = 2 % a 3 mois IeS InJeCtlons

Mean time since CRVO 78.0 (89.6) o H
diagnosis in days (SD) ava nt 1 1) 5 mols

COPERNICUS : = 2 a 2 % mois | J4 s

IMean time since CRVO diagnosis z(mos) 1.88 (2.14 d evol u t I o n

VIBRANT : = 1 % mois
Time since BRVO diagnosis I

CRYSTAL : gain AV selon le délai

8- CRVO durafion =) monite (» = W0)) o CRVO daston J 0 monthe n * M) - CRVO duration ») monda n » &7)

VA gan
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o~ & A - 5’\- 113
10 4 ‘/"‘_ ~ "/\_‘. .08
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<8
Qi
E8 4

€ . . .
gs . ﬁ‘éi'ﬁ'a'}eé’eﬁﬁgff;':.:'S?Cﬁii'é:'i,“.?ﬁa: " Traitement « précoce » (< 3 mois)

H 24-Month Results of the .
oo 4 CRYSTAL Study permet des gains de MAVC plus
i 2 . B T L importants (OVCR)

<] 3 - [ L Y 12 " w$ 12 2 2 o
Months

Mean, days (SD) 43.1 (38.8) 424 (43.4)
Impact of Time to Anti-Vascular Endothelial OC"’“M““
Growth Factor Intervention on Visual Outcomes _
for Patients Diagnosed With Retinal Vein Comparison of immediats Setorred intravifreal
: ‘omparison of immediate versus deferred intravitreal
Occlusion Bevacizumab in macular ocdema due o branch retinal vein
Jossica Hsueh, BS; Karen M. Wai, MD; Felipe F. Conti, MD; Thais F. Conti, MD; Rishi P. Singh, MD occlusion: a pilot study
_ P o M. A K - Varskat Matlk - Daiakian Jos
Non randomisée o OVR < 1 mois, randomisation :
. o - Traitement immédiat
- N _:B:Ru " 0o - Apres observation 3 mois
~ T - I movcr P — ey
6 05 == Delayed
2 0% oa
5 Goupe Goupe Grne o
s H
s o
. baselne | imonth | 3momhs  Gmonmhs  12months
" Groupe A : <28j .
Groupe B:28-84] 700
e s e o w:  GroupeC:>84] SN
- Momdre récupération si délai - A
400 NS
«long» >3 mois.. 1 N ey
0I5 300 == Delaed
* GrC: 346 jours en moyenne ! 200
100
o
Saclne | imonth | 3monihs | Smonths  12months
Ophthalmic Surg Lasers and Imaging Retina 2018;49:832—7 Int Ophthalmol. 2018,38:943-9

Ophthalmology Retina 2018,2:134—42
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REBOUND OF MACULAR EDEMA AFTIR
INTRAVITREAL BEVACIZUMAR THERAPY Donc...
IN EYES WITH MACULAR EDEMA
SECONDARY TO BRANCH RETINAI
VEIN OCCLUSION

Rebound of maculer edema Pas/Peu de données sur
- (recurrence ratio 2110°% ) A i .
“le I'intérét de débuter un traitement
# * . P .
§ s avant 1 - 1,5 mois d’évolution...
; 100 9 .
SR o
§ % et oo o ' e Moindre gain d’acuité visuelle
o | — ol g— .
0] e . e — lorsque le traitement est
- . e 7’ .
@ ey différé de plus de 3 mois.

Ponod Bom sympacnm 43 ngecton (weeks )
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Intérét de débuter un traitement tardivement ? GENEVA : Réinjection corticoide (700ug)

TR 47T 0 g o BT
R R T g
—— R 0 O ey 4T

* Groupes « témoins » des études de phase 3 traités a 6 mois si
besoin y .

\ LT

Vet BOVA Impron emwent
22 of etery)

et B B R R Bt L e G B ey R ey e

Sasd oy 11+ i vt
A ——
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GENEVA : Réinjection corticoide (700ug)

TR R SO VIO g e B
R T g
- NN 000 MO ey T

cdeccdeccccncas

M) BOVA mpron emeet
(22 of etery)
-

-~ -
-Z

e B B B B Bt e e e e B ey R ey ey

Shady dary <
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A e ———

H Suivi des patients de BRAVO

25
BRAVO Horizon
20
[}
£
T 15
a
©
o
»
; 10
k3 +19,2:0,5mg +17,5
©
=t
5 5 +13,2 : Sham puis 0,5 mg +15,6
Q
0
M12 3 6 9 12
Mois

109

PA Campochiaro, ARVO 2011, Poster 4869

S suivi des patients de CRUISE

25
20 CRUISE Horizon
]
£ 15
o
@
810
w
>
S>( 5
8 N +16,5:0,5mg +12,0
-5
+9,9 : Sham puis 0,5 mg +7,6
-10 M12 3 6 9 12
Mois

Tolérance : pas de nouvel événement
2 a 9% d’El oculaires sévéres (2 endophtalmies chez patients de CRUISE)

13 6% d’El systémiques séveres potentiellement liés a I'inhibition du VEGF .
PA Campochiaro, ARVO 2011, Poster 4869
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Modalités de poursuite du traitement

* Réinjection(s) a la demande P
/
Outcome of “treat and monitor” regimen of aflibercept 7
and ranibizumab in macular edema secondary to
non-ischemic branch retinal vein occlusion 2
Francesco Pichi® + Ahmed Mohammed Elbarky * Tarek Roshdy Elhamaky . —— If e

Fig. 2 Best corrected visual acuity change over 12 months ir
the ranibizamab (031 = 0.1 I0ogMAR) and aflibercep
(0.38 £ 0.15 logMAR) “treat and observe” groups

—38a340% : 1 seule injection

CFT

— Moyenne : 2,6 a 2,8 injections

111

Int Ophthalmology 2019,39:145-53
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PRN vs mensuel

A

Mean BCVA change from randomization

[

— AMM (anti-VEGF) : réinjections
jusqu’a stabilité

T onn :

Mean BCVA change from basaline (ieters)

— Puis reprise si BAV EEREREE RN - EEE :opozoE ¢

IXEEET)

)

Monthly Versus As-Needed Ranibizumab
Injections in Patients with Retinal Vein
Occlusion

The SHORE Study

£ Sublects with gain of 215 ltters (%)

o

Mean BCVA change from baseline (etters)

m

Mean BCVA changs from bassline istters)

Peter A. Campochiaro, MD, Charles C. Wykoff, MD, PhD.* Michael Singer, MD," Robert Johnson, MD,"
Dennis Marcus, MD,” Linda Yau, PRD,” Gary Stemberg, MD, MBA'

Month

Ophthalmology 2014;121(12):2432-2442. doi:10.1016/j.0phtha.2014.06.011
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Intérét d’applications de suivi a domicile

—

o
o
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Treat & Extend, si récidives fréquentes

JAMA phtalmology | Orignalnvestigation
Comparison of Monthly vs Treat-and-Extend Regimens

for Individuals With Macular Edema Who Respond

Well to Anti-Vascular Endothelial Growth Factor Medications

Secondary Outcomes From the SCORE2

Randomized Clinical Trial visit

I SO PP Vi, 0, ., 0, . B L Ok, P el At W, T Afibercept T Bevacizumab
vl . oo, MO: forthe SCOREZ vesigatr Groug: Monthly Treat and Extend Monthly Treat and Extend
Figure 1. Mean Visual Acuity Letter Score Over Time (N=79) (N=80) (N=67)
ANt VEGF injections
[] Attvercept [E] Bevacizumab Mean® (5D} | 58(07) [ 38012) [ 58(07) [ 45012)
| I 70,001
w0 P Wi, Medion, Wt T 266 T 136 I 566 T 156
fo /—//_\ . /'—/_\/l T ooses | wsma | maee | weea
£ g T Pea.001 I Pe0.001
g 3 TAE ithin partici
E N e within partcpa
2 ] Treatment groups Gweeks 11(13.8%) 20(29.9%)
T ] e Moty Sweels N 14(17.5%) NA 17 (5.4%)
H £ [ Treatndentend | Bweeks 45 (56.3%) 24 (35.8%)
10-weeks 10 (12.5%) 6(9.0%)
0123456789000 9123456789 w0uR P=0.03** comparing Afiibercept TAE TAE (chi-square 3 df test)
Month Month TAE patterns
) . Never extending 11(13.8%) 20 (29.9%)
Figure 2. Visual Acuity Letter Score Mean Change in Months 7 Through 12 25 (56.%] P
N NA E
Some extending, but also re-
[&] Aftibercept [8] Bevacizumab e <ot back to 4-woek Intervals 24(30.0%) 26(38.8%)
. B 7L ro 50006 comparing ATbercept b TAE sy 2]
 Testand extend Total number of mjections E) T 0 T 387 T 0
Percent of njectons within
+1-7 days ofinjecton date 1% 96% 93% 95%
torget

JAMA Ophthalmol 2018;136(4):337. doi:10.1001/jamaophthalmol.2017.6843
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Long-term Outcomes in Patients with Retinal
Vein Occlusion Treated with Ranibizumab

Jusqu’a quand ? RN S

OBVR OVCR

* Arrét des injections : 50% * Arrét des injections : 44%

@ 9

bttt Mo 1 T LT

115

Campochiaro PA & al. Ophthalmology. 2014 Jan;121(1):209—-19
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Long-term Outcomes in Patients with Retinal

f ) Vein Occlusion Treated with Ranibizumab
Jusqu’a quand ? T RETAD, o
OBVR OVCR
* Arrét des injections : 50% * Arrét des injections : 44%
Proportion de patients encore sous traitement
. OVCR
" -e-0BVR
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Médicaments utilisés

®" nolone | 2003
2006| Bev ®

juin
2010
juin

2011 Ranibizumab

décembre

2014 Aflibercept

A4

Injections intra-vitréennes

CHOIX ET MODALITES DU TRAITEMENT

118

119

Comparaison anti-VEGF / corticoides

— 72 OVCR, délai 6 a 7 mois :

* Triamcinolone 4mg : 42
* Bevacizumab : 30

— Suivi > 3mois (7.8 +4.3)

120




Efficacité

Nombre injections

v

o
»
-

-

e Triam.:1a2
— 1.3+0.4

e Beva.:1a6
— 2.7%1.8

122

d oy 4 ] ’ T
B i
%
| ..,‘. ) I il
5 R T e S 1
"tvﬁv. 1 ) .
Tome (oo
-_— TR T
NB : pas de chirurgie cataracte
121
.
i“: E>21mmHgE>30mmHg
o ©>35mmHg  >40 mmH
d i 4 L ] ’ e & &
P oat | l 43%
a }
&
£, . ‘ l |
5 : —r1
lu-vb-. ] ! ) .
e _Vome bt Triamcinolone
- 2 - P

Bevacizumab : pas de variation TO
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Intravitreal dexamethasone implant versus anti-VEGF injection

for treatment-naive patients with retinal vein occlusion
and macular edema: a 12-month follow-up study

C. Chiquet - C. D
J. P. Romanet -

uy - A. M. Bron « . Aptel - M. Straub - R. Isaico -
Creuzot-Garcher

Fig. 1 Visual acuity at 1-month (M1) and 3-month (M3) visits for the
102 treatmer

BC MI (p=0.06). or
the anti-VEGF and DEX groups.

12-month (M12) visits for
ignificant difference in mean
ups at M6 (p=0.1) or MI2

the 77 treatment-
BCVA values were
(p=02).

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2015 Dec;253(12):2095-102. Epub 2015 Feb 12

Fig. 5 a Good-responder rae at 1-month (M1) and 3-month (M3) visits
for the 102 treatment-naive patients. The number of “good responders”
was significantly lower i the anti-VEGF group than in the DEX group at
M1 (p=0.04). There was no significant difference between the two

s month (M6) and 12-month

(M12) visits for the 77 treatment-naive patients. There was no
significant difference between the two groups at M6 or M12.
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COMRADE

Ozurdex semble moins efficace que les anti-VEGF

Core-Study
(6 Months)

Clinical Efficacy and Safety of Ranibizumab @
Versus Dexamethasone for Central Retinal
Vein Occlusion (COMRADE C): A European
Label Study

Head-to-head comparison of ranibizumab PRN
versus single-dose dexamethasone for branch
retinal vein occlusion (COMRADE B)

Study arm: Comparator (SoC):
Steflen Schmitz-Valckenbers,* Hisnia

Ll Hatenh Nels Pl Thoms b
K e Gibrle . L. Mats Rk,

NS HOERAUE NICOLAS FEUIGEN, CLAUDIA WEISs EvA-MARIA PAULLS,

audia Weiss,!
tudy Group

randomization
1:1 Ozurdex Implant +

N
TARSLGF HATTENBACH, ON BEHALT OF THE COMRADE.C STUDY GROUP

PRN Sham Injections
(n=120) 2
2% 5 33 ~+- Ranibizumab 0.5 mg (n=124)
Y7 25 - Dexamethasone 0.7 mg implant (n=119)
2 3
[ 3'—,5_ 25 @220 +16.9
< A
COMRADEB /C  ‘tee COMRADE -Ex O 65 - ®
n 282 s L -
] £E 4 0351 | £ €
e 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 15 82 w2 88
5s Se
s sg ] f ]
£ c£
— Q00|00 0000 fg 0 0 2 3 4 s e £
=g Months “

= AAAAAA AAAALAAA

— Q. A= AT AT

... si 'on respecte ’AMM (pas de réinjection avant 6 mois)
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Ozurdex est aussi efficace a 2 mois COMRADE : hypertonie

Clinical Efficacy and Safety of Ranibizumab a
Versus Dexamethasone for Central Retinal

Clinical Efficacy and Safety of Ranibizumab [
Versus Dexamethasone for Central Retinal

Head-to-head comparison of ranibizumab PRN

Vein Occlusion (COMRADE C): A European

Head-to-head comparison of ranibizumab PRN versus single-dose dexamethasone for branch
. i i : . : . Label Studh
versus single-dose dexamethasone for branch Vein Occlusion (COMRADE C): A European retinal vein occlusion (COMRADE-B) Y
. h N Label Study .
retinal vein occlusion (COMRADE-B) LursOlof Hattenbach.! Nicolas Felien Thomas Bertclmann  Stefen Schmitz-Valckenberg * Hisnis s g, o e cuaus s oA
S Berk,” Nicole Eter wf'( riele E. * Simon R. Taylor,' Armin Wolf,'" Claudia Weiss,"
; . ik Nk Elr Gk - chak” Simon . Toylr o Clauda v IITEVALCKENBERG, AMELIE IELEN, PANKAL PUR, HUSNO BERK, NICOLE ETE,
Lars-Olof Hu\enm«h h . Thomas Bertelmann, ™ Steffen Schmitz-Valckenberg.* Hiisnii N HANS HOERAUF, NICOLAS FELTGEN, CLAUDIA WEISS, EVA-MARIA PAULUS, Eva-Maria Paulus’ Ar ‘ Piel I on behalf of the COMRADE-B Study Group pnzlwmufmsuz g:::«l]['lr[s:ILAAczco%A::ﬁ:l[rN(;:rva:ul): ;r;vunv GllgEI;MANN, AND.

Berk, Nicole E

STEFFEN SCHMITZ-VALCKENBERG, AMELIE PIELEN, PANKA) PUKI, HUSNU BERK, NICOLE FTER,
PETER WIEDEMANN, GABRIELE E. LANG, MATUS REHAK, ARMIN WOLF, THOMAS BERTELMANN, AND
'LARS-OLOF HATTENBACH, ON BEHALF OF THE COMRADE-C STUDY GROUP.

- Ranibizumab 0.5 mg (n=12)
27 - Devamotasons 03 g 1=119

- 5
£5 _ . 33
2% ET -+~ Ranibizumab 0.5 mg (n=124) £ a0 ZE
523 g2 3 gt
oy £3 -a- Dexamethasone 0.7 mg implant (n=119) § 8
ag 22 De 20 +169 5 5%
<= 3E £ 159 EH
3% 2 73 <15 H — s £
© | "4 e 2 55
@c 15 1 LS mean etter diference | @ © 4 . 85 10 5%
£E 4 95% CI: 808521, 10951 | € £ IP<0.0001 gt b
32 w2 88 5 P
2E 5 =23 & Months
§so §s 5 od
5 o 0 1 T '§ i S sON BSL 1 2 3 4 5 6 FIGURE 6. Mean change from baseline in intraocular pressure
£ 5 S 5 07 n125 125 125 12 121 7 16 116 (IOP) from bascline (BSL) to month 6 in patients receiving
gg 0 1 2 3 4 5 6 é 8 Months. cither intravitreal ranibizumab (0.5 mg) injections or a single
= E Months intravitreal dexamethasone implant (0.7 mg), administered as

Fig. 6. Change in 1P from baselin to month 6 (safety set). Consists of all randomized patients
who had received at least | application of the study treatment and had at least 1 post-bascline of macular edema secondary to central retinal vein occlusion.
safety assessment. BCVA, best-corrected visual acuity; BSL, baseline; I0P, intraocular pressure; Safety analysis set. The error bars are # 1 standard error (SE).
SCN, screening; SD, standard deviation SCN =

per their European Medicines Agency label for the treatment
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OVCR récente

Ischémie étendue
Patient phake, jeune
Antécédent HTO/GCAO
AVC récent

CEil vitrectomisé

Anti-VEGF Corticoides

Anti-VEGF le plus souvent en lére intention
A préférer si : A éviter si :

* risque de GNV
— Notamment OVCR * antécédent de vitrectomie
+ ce d’autant qu’elle est récente

- * impossibilité de consultation/injection
— non-perfusion étendue

mensuelle.
* patient jeune phake

— Aphake/ICA
* hypertonie/glaucome

Aphake / ICA
Disponibilité, récidives
fréquentes
En cas de récidives
En premiére intention en fréquentes et/ou en
Au total : cas d’'OVCR récente et/ou premiére intention si
risque de GNV absence de risque de GNV
(notamment OBVR)
129
A éviter si : Préférés si :

* Hypertonie / glaucome
* patient jeune et phake

* Aphake

— risque de GNV

* antécédent de vitrectomie
* récidives fréquentes

— risque de cataracte précoce, unilatérale — injections d’anti-VEGF répétées

* absence de risque de GNV
— notamment OBVR

* d’une maniere générale : OVCR récentes

130

Choix du traitement

REVUE GENERALE
Occlusions veineuses rétiniennes™
Retinal vein occlusions

A. Pierru*, J.-F. Girmens, E. Héron, M. Paques

Reglo 21 ferier 2017 ; accepeélo 3 aw 2017

Il n’existe pas de consensus concernant la rapidité de
mise en ceuvre du traitement de |’cedéme maculaire post
OVCR ni du choix du traitement. Cependant, leur meilleure
sécurité d’emploi, et leurs propriétés antiangiogéniques
rendent les anti-VEGF plus séduisants comme traitement des
formes récentes.

131

J Fr Ophtalmol 2017,40:696—705
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Méme efficacité (AV, OM)

et A Cln Exp Opbamal GOL) 25510551100 +9,0
e ®-
'RETINAL DISORDERS - —‘-Fh— ———
: -~ 4 47,9
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Moins d’injections sous aflibercept (T&E)

INJECTION FREQUENCY OF

AFLIBERCEPT VERSUS RANIBIZUMAB IN

A TREAT-AND-EXTEND REGIMEN FOR OVCR, 45 patients naifs
CENTRAL RETINAL VEIN OCCLUSION T&E aprés 3 injections (cappé)
A Randomized Clinical Trial

'MANUEL CASSELHOLM DE SALLES, MD, URBAN AMREN, MD, PAD, ANDERS KVANTA, MD, PiD,
DAVID L_ EPSTEIN, MD, Pi
Neovs & wraie petese
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1* l - ®10,9
’
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Intervalle moyen :
— Afli. : 10,0 mois

ﬂ ﬂ m Rani. : 6,6 mois

SES—— Retina. 2018 apr 5
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Etudes « IRL » en faveur de I'aflibercept...

Twelve-month outcomes of ranibizumab versus
aflibercept for macular oedema in branch retinal vein
occlusion: data from the FRB! registry

B et o et e e 12-month outcomes of ranibizumab versus
Wartin Guilerin © *Samantha Faserell © . Ricado P Casarol Marano* aflibercept for macular oedema in central retinal

Jenifer Armold lan L McAllster © ¢ Louise O'Tooke @ Mark C Gilles,! vein occlusion: data from the FRB! registry
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Influence de la présentation ?

ACCURACY AND PRECISION OF

INTRAVITREAL INJECTIONS OF ANTI-

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH

FACTOR AGENTS IN REAL LIFE '

What Is Actually in the Syringe? s !

o= ‘. i Ranibizumab prefilled syringes: benefits of reduced
syringe preparation times and less complex preparation
procedures

Pre-filled aflibercept syrimges -variability in v T —
expressed heid volumes and a case series of
transient central retinal artery occlusions

fa (c) (d)
1 b

Accepted Manuscript

st Pt S on Estma g o o

Choix du traitement

MODIFICATIONS DE TRAITEMENT ?
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Modification inter-classes

RECALCITRANT MACULAR EDEMA
AFTER INTRAVITREAL BEVACIZUMAR IS
RESPONSIVE TO AN INTRAVITREAL
DEXAMETHASONE IMPLANT IN RETINAL
VEIN OCCLUSION

Retina. 2013;33(6):1227-31.

M. G, 73 ans

e Antécédents :
— HTO sous brimonidine+timolol

* OVCR OD en mai 2010
— Laser maculaire (??7?)
— Janvier 2011, 1/20 : essai bevacizumab
* Amélioration pendant 3 semaines
— Mars 2011 : 2,5/10
* Récidive OMC
* mais part a I'étranger...

141
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Juillet 2011 (OVCR>1an) : 2/10, P10 (16 mmHg)

oy

NN\
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Octobre 2011 (1 mois apres 3¢) : 6/10 (22mmHg)

Octobre 2011 (1 mois apres 3¢) : 6/10 (22mmHg)

145

Repart...

Janvier 2012 : 0,15 a 0,2ff (23mmHg)
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Mars 2012 (+2M) : 6/10 (35mmHg)

149
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... Ou d’un anti-VEGF a l'autre

RESPONSE TO AFLIBERCEPT AS
SECONDARY THERAPY IN PATIENTS
WITH PERSISTENT RETINAL EDEMA DUE
TO CENTRAL RETINAL VEIN OCCLUSION
INITIALLY TREATED WITH
BEVACIZUMAB OR RANIBIZUMAB

JAMES A. EADIE, MD, MICHAEL S. IP, MD. AMOL D. KULKARNIL, MD

-WLLRE

Thickaess n (pm)

. Retina 2014,34:2439-43
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Aflibercept for Previously Treated Macular Ophthalmic Res 2015;54:150-6
Edema Associated with Central Retinal Vein
Occlusions: 1-Year Results of the NEWTON
Study
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Ophthalmology Retina 2018;2:128-33
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Combiner corticoide et anti-VEGF ?

EFFECT OF COMBINATION THERAFPY
WITH BEVACIZUMARB AND
DEXAMETHASONE INTRAVITREAL
IMPLANT IN PATIENTS WITH RETINAI
VEIN OCCLUSION
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Traitement de I'oedéme maculaire

ET LE LASER ?

153

Grille maculaire et OVCR : aucun effet sur ’AV

Evaluation of Grid Pattern
Photocoagulation for Macular
Edema in Central Vein
Occlusion

The Central Viein Ocdusion Study
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PPR : aucune influence sur ’'OM

PFROSPECTIVE STUDY OF PRIIFHIERAL Scatter Photocoagulation Does Not Reduce
FANRETINAL PHOTOCOAGULATION OF - Macular Edema or Treatment Burden in
AREAS OF NONPERFUSION IN CENTRAL  Patients with Retinal Vein Occlusion
RETINAL VEIN OCCLLSION .

The RELATE Trial

——
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Reting 2012 lon:33(1):56_£2 Ophthalmology. 2015 Jul;122(7):1426-37
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Grille maculaire et OBVR

* Gain moyen d’AV : +1,3 lignes ETDRS (vs 0,2)
AV > 5/10 : 60% (vs 34%)
* Gain de 2 lignes : 65% (vs 37%)

* Amélioration plus importante si traitement durant la premiere
année d’évolution

— Mais toujours observée dans 53% des yeux si traitement plus tardif

Indication : AV < 5/10, aprés résorption des hémorragies, au dela
de 3 mois d’évolution, sans ischémie maculaire

155
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2 septembre 2011 (3 mois d’évolution)
157 158
-> hémi-grille inférieure 9 décembre 2011 (Laser +3M)

159 160
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OBVR : Anti-VEGF > grille maculaire

Randomized Controlled Trial of Intravitreal Ranibizumab dividealzed SL Criteria Oriven
Versus Standard Grid Laser for Macular Edema Following — Masdilsewmal wersan Laser i Beandh Bt
Branch Retinal Vein Occlusion Vein Occhusion
S M Rl of MOGHTIR
MELHONG TAN, IAN L. MCALLISTER, MARK E. GILLES, NITIN VERMA, GAYATRI BANERIEE,
LVNNE A. SWITHIES, WAN-LING WONC, AND TIEN Y. WONG
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Am J Ophthalmol. 2014 Jan;157(1):237-47.e1.

OBVR : Anti-VEGF > grille maculaire

Intravitreal Aflibercept for Macular Edema  Intravitreal Aflibercept for Macular Edema
Following Branch Retinal Vein Occlusion ~ Following Branch Retinal Vein Occlusion

The 24-Week Results of the VIBRANT Study 52-Week Results of the VIBRANT Study

Peter A. Campochiaro, M Lioy
David M. Brown, MD, o w MD
Krisane Erickson, PAD, OD, Karen W. Chy
Julia A. Haller, MDY

rt, MD Doid . B, MD.Jffy S, Heer, MD.!
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Ophthalmology. 2016 Feb;123(2):330—6.
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Grille maculaire : seconde intention

Démarrer le traitement par injections intra-vitréennes
— Amélioration AV rapide
* Grille maculaire envisageable pour éviter répétitions des
injections
— OM > 3 mois
* Diffusions angiographiques
—AV<5/10
— Apres résorption des hémorragies

Ophthalmology. 2016 Jun;123(6):1332-44.
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Technique de la photocoagulation en grille maculaire

vert rouge

* Puissance nécessaire pour impacts a peine visibles
* Non confluents (espacement de 1 a 2 impacts)
* Uniquement dans l'aire d’épaississement rétinien et de diffusions

* En restant a plus de 1/2 diamétre papillaire (750u) du centre de
la macula.

Intérét du laser infra-liminaire ?
;‘L Biom’:::::: :“l:‘:e::;:::;;rapy :iq

journal homepage: www.elsevier.com/locate/biopha

Review
Subthreshold diode micropulse laser versus conventional laser
photocoagulation monotherapy or combined with anti-VEGF therapy for

diabetic macular edema: A Bayesian network meta-analysis
Ying Wu', Pu Ai", Zisheng Ai’, Guotong Xu"'

ision between SDMLP monotherapy and CLP

Conclusion: There was
monotherapy. The most effective treatment in the network was ranibizumab therapy combined with CLP fol-

lowed by SDMLP monotherapy, Bevacizumab therapy combined with CLP, and CLP monotherapy in rank order.

AAAAANL
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Place du laser

PHOTOCOAGULATION CIBLEE
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Quand suspecter des TelCaps ?

* OMD récidivant
* OVR (OBVR > OVCR) ancienne > 6 mois d’évolution

OM non centré
sur la fovea

Présence d’exsudats

168



FLUO ICG
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OCT-A peu contributif
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Parfois éloignés de la fovea

Diameétre / distance de la fovea
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Fréquence des TelCaps ?

* Incidence augmente avec la durée et la gravité de 'oedéme
maculaire

Screening of telangioctatic capillaries in chronie nsacular edema based on
multimodal imaging: a study of 101 eves, LyoMACH study

173
Fréquence des TelCaps ?
* Incidence augmente avec la durée et la gravité de 'oedéme
maculaire
* OVR chronique
—BRVO: 37% a 64%
—OVCR: 24% a 38%
* Plus fréquent si exsudats (78 vs 41%)
* OMD:63%
— 100% des yeux avec exsudats
British Journal of Ophthalmology 2020;104:509-513.
175

176

.. 66,3%

British Journal of Ophthalmology 2020;104:509-513.



Photocoagulation directe des macroanévrysmes

532nm

Durée plus ou moins longue (selon mouvements du patient), 2 0,1s
— OU tres courts, en RAFALE ?
Puissance suffisante pour obtenir un changement de coloration

— =100 mW, le plus souvent <200 mW
contréle i sdiat de l'efficacité oCT

177

Controle immédiat en OCT

before photocoagulation
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Juste apres...

181

+ 10 mois

+ 4 mois

182
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... Mais ce n’est pas toujours si simple !

/\ Risque de néovascularisation /!\ (Lésion de la membrane de
Bruch/EP)
- Contre-ir)dication en cas de drusen / DMLA
— Minimisé par
* faible taille d’impact
* focus a la surface du MA
* Avant IV (MA plus éloigné de I'EP)
* puissance la plus faible efficace

Parfois difficile a localiser
— ... ou a retrouver au FO d’apres I'angiographie

Risque de lésion fovéolaire en cas de mauvaise fixation

Risque d’élargissement des cicatrices juxta-fovéolaires

184




Place du laser guidé (Navilas®) ?

* Localisation plus facile (superposition ICG), traitement plus exhaustif

* Mais controle de la focalisation et de la puissance ?
— Plut6t en I'absence d’'OM contrairement au traitement « manuel » ?

185
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Etude pilote

Sex/age/cause  Duration of Number of Largest Distance to Initial VA at Initial foveal Foveal thickness
Case of visual loss  vision loss targets target (um)  fovea (um) VA 6months  thickness (um)  at 6 months
1 FI51/DME 1 year RE: 8 RE: 250 RE: 435 20200  RE: 201200  RE: 582 RE: 208
LE: 5 LE: 410 LE: 442 oy LE: 2050 LE: 742 LE: 264
2 F/60/DME 5 years 1 360 1384 20200 207200 681 7
3 M/62/DME Unknown 1 495 4613 200400 201100 256 208
4 MIBS/RVO 5 years 1 420 6220 20400 201200 371 264
5 FI70/RVO 5 years 2 430 2550 2030 2030 304 191
6 M/63/RVO 1 month 1 471 1741 20/50 2030 560 152
7 FIT2IRVO 1 year 1 284 1675 20060 20140 380 137
8 FIGIRVO 3 years 8 158 1620 20100 20/60 902 620
9 MIB4/RVO 5 years 2 180 552 2040 NA 615 NA
10 FI66/DME Unknown 2 172 620 20200 NA 313 NA

* Etude rétrospective (CHNO des 15-20 ; Hopital
Lariboisiere)

* 11 yeux de 6 femmes /4 hommes (OMD : 4, OVR : 6)
* Durée d’évolution de 1 mois a 5 ans (médiane : 4 ans)
— Tous avec exsudats, 4 déja traités (I1V, laser maculaire)

* AV :20/400 - 20/20 (médiane : 20/200)
* 128 macroanévrysmes >150um (médiane : 2)
* Taille de 158u a 603 (médiane : 410um)

Paques & al. British Journal of Ophthalmology 2017;101:170-174.
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528um (+ 200) vs 271um (£152)

(p<0.05)

6 mois apres photocoagulation

fovea thaciness (pam)

OQMAR » W6
\\
—
. -
\ -
= .
.
- . a
¥]] R 5
rtll logMAR

0.82vs 0.58
(p<0.05)

Paques & al. British Journal of Ophthalmology 2017;101:170-174.
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Pr M. Paques
7 . De Preobrajenski
D JF. Girmens

Rechercher hypotension artérielle/
hypertonie oculaire/anémie

Angio dynamique pour vérifier
persistance bas débit
TTT hypotonisant oculaire jusqu’a
stabilisation

PPR et anti-VEGF
rapide
(« ttt minute »)

Centrale ou
branche ?

Centrale

Type A
(« PAMM »)?

Recherche Rubéose
(++ si AV < CLD/ si OVR récente/arrét
récent d’anti VEGF / HTO)
Gonioscopie surtout si reperfusion
de vaisseaux iriens a la LAF

Branche = pas de
risque de GNV

Edéme maculaire et BAV ?

TTT Anti-VEGF Surveillance
ou corticoide (bi ou trimestrielle au
(en l'absence Cl) début)

Surveillance mensuelle au
début avec surveillance iris
et/ou perfusion capillaire
(OCTA / AF)

Si OM persistant /récidivant:

1. Anti-VEGF dépistage de complications

2. Corticoides
(en I'absence Cl)

secondaires (TelCaps par angio ICG

Essai prospectif randomisé en cours : TaLaDME
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u . Ophthalmologica. 2019;242(3):1-40

Guidelines

Ophthalmologica Optitaimologica
DO 10.1159/000502041

— Guidelines for the Management of
Retinal Vein Occlusion by the European
Society of Retina Specialists (EURETINA)

Ursula Schmidt-Erfurth?® José Garcia-Arumi® Bianca S. Gerendas?
— Edoardo Midena® Sobha Sivaprasad? Ramin Tadayoni® Sebastian Wolf

Anat Loewenstein®

Vienna,Vienna,
Pad

. Tel A, szl
[ P L Jevepa——)
J Fr Ophtalmol. mars 2015;38(3):253-63.
J Fr Ophtalmol. oct 2017;40(8):696-705. EMC - Ophtalmologie 2015;12(3):1-15 [Article 21-240-E-15].
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