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RESUME

Introduction : L’hématome maculaire est une complication rare mais redoutable de la
dégénérescence maculaire liée a 1’age (DMLA) dont la prise en charge thérapeutique n’est pas
consensuelle. L’objectif de cette étude est d’évaluer I’efficacité fonctionnelle et anatomique d’un
traitement chirurgical associant une vitrectomie postérieure, une injection sous-rétinienne de rtPA, un

tamponnement gazeux et une injection intravitréenne d’anti-VEGF.

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique sur 50 patients
atteints d’hématome maculaire compliquant une DMLA et ayant bénéfici¢ du traitement chirurgical
précédemment décrit. Le diamétre de I’hématome et sa localisation par rapport a 1’épithélium
pigmentaire ¢étaient déterminés par tomographie a cohérence optique (OCT). L’efficacité
fonctionnelle a été évaluée a 3, 6 et 12mois de la chirurgie par mesure de la meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC) (exprimée en LogMAR). L’efficacité anatomique a ét¢ évaluée a 3, 6 et 12mois
de la chirurgie par mesure de 1’épaisseur rétinienne centrale (CRT) et évaluation du déplacement de
I’hématome sur les rétinophotographies du fond d’ceil a Imois de la chirurgie. Les complications ainsi

que les facteurs préopératoires ont été consignés pour chaque patient.

Résultat : Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre 1’acuité visuelle initiale
(1,83 LogMAR) et I’acuité visuelle a 3mois (1,71 LogMAR ; p=0,506), 6mois (1,69 LogMAR ;
p=0,790) et 12mois (1,86 LogMAR ; p=0,964). Un déplacement complet de ’hématome a été obtenu
dans 50,9% des cas. Nous avons noté une amélioration significative entre la CRT initiale (1286um)
et la CRT a 3mois (419,6; p<0,0001), 6mois (406,9; p<0,0001) et 12mois (354,4 ; p<0,0001). Parmi
les patients inclus nous avons dénombré 16 récidives, 5 hémorragies intravitréennes, 1

bilatéralisation, 7 décollements de rétine et 1 endophtalmie.

Conclusion : La chirurgie de ’hématome maculaire compliquant la DMLA apporte une amélioration
anatomique sans gain significatif d’acuité visuelle. La réalisation d’une étude prospective
multicentrique comparant la chirurgie aux autres modalités thérapeutiques (déplacement
pneumatique, monothérapie d’injections intravitréennes d’anti-VEGF) permettrait d’en préciser les
indications et d’en évaluer le gain fonctionnel en terme d’acuité visuelle mais également de champ

visuel.

Mots clés : hématome maculaire, dégénérescence maculaire liée a 1’age, DMLA, vitrectomie, rtPA,

traitement chirurgical
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ABSTRACT

Purpose : Submacular hemorrhage (SMH) is a rare complication of age related macular degeneration
(AMD). Management and treatment might be differents between clinicians and countries. To assess
functionnal and anatomical response of submacular hemorrhages to surgical procedure combining
pars plana vitrectomy with subretinal rtPA (recombinant tissue plasminogen activator) co-application,

intravitreal anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) and intravitreal gas tamponade.

Methods : Retrospective multicentric case series including 50 patients with SMH due to exudative
AMD who underwent the surgical procedure described above. The diameter of SMH and its relation
with retinal pigment epithelium were obtained on optical coherence tomography (OCT). Best
corrected visual acuity (BCVA) improvement was measured at 1, 3, 6, 12 months and at the final
postoperative visit. Anatomical success of the surgery was determined with measure of central retinal
thickness (CRT) at 1, 3, 6 and 12 months and with evaluation of complete hemorrhage displacement
away from the fovea on color fundus photographs at 1 month postoperative visit. Complications and

preoperative initial characteristics of patients were also collected.

Results : We didn’t observe significant difference between BCVA at baseline (1,83 LogMAR) and
BCVA at 3 (1,71 LogMAR ; p=0,506), 6 (1,69 LogMAR ; p=0,790) and 12 months (1,86 LogMAR ;
p=0,964) postoperative visits. Complete displacement of SMH was obtained in 50,9% cases. We
found significant improvement between CRT at baseline (1286um) and CRT at 3 (419,6; p<0,0001),
6 (406,9; p<0,0001) and 12 months (354,4 ; p<0,0001). We observed 16 recurrence of initial
hemorrhage, 5 intravitreal hemorrhages, 1 bilateralization, 7 retinal detachment and 1

endophthalmitis.

Conclusion : Vitrectomy with subretinal rtPA co-application was found to be effective for
displacement and reduction of CRT in the SMH of AMD but there was no significant improvement
of BCVA at 12 months postoperatively. Prospective multicentric study comparing efficacity of this
surgical procedure with other alternative therapeutics (pneumatic displacement and intravitreal anti-

VEGF monotherapy) might be helpful for management of this disease.

Keywords : Submacular hemorrhage, AMD, Macular degeneration, vitrectomy, rtPA, surgical

treatment
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LISTE DES ABREVIATIONS

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CNIL : Commission Informatique et Libertés

CRT : Central Retinal Thickness : Epaisseur rétinienne centrale
C2F6 : Hexafluoroéthane

DMLA : Dégénérescence maculaire lie a 1’age

DP : Diametre papillaire

EPR : Epithélium Pigmentaire Rétinien

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

HTA : Hypertension artérielle

IS/OS: Ligne de jonction entre les segments internes et externes des photorécepteurs
IVT : Injection intravitréenne

LogMAR : Logarithme de I’Angle Minimal de Résolution
MAVC : Meilleure Acuité Visuelle Corrigée

OCT : Tomographie a Cohérence Optique

rtPA : Recombinant tissue Plasminogen Activator

SF6 : Hexafluorure de soufre

VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor

VPC : Vasculopathie polypoidale choroidienne
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INTRODUCTION

L’hématome maculaire est défini par ’accumulation de sang sous la macula. Le saignement
peut-&tre sous-rétinien (sous la rétine externe), sous-épithélial (sous 1’épithélium pigmentaire
rétinien) ou mixte (a la fois sous-rétinien et sous-épithélial). Les étiologies des hématomes
maculaires sont dominées par la dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) exsudative, la
vasculopathie polypoidale choroidienne (VPC) et les macroanévrismes artériels rétiniens, mais
bien d’autres étiologies telles que la myopie forte, les néovascularisations choroidiennes
secondaires, les traumatismes graves du globe oculaire ou les tumeurs (notamment vasculaires)
de la choroide ou de la rétine peuvent se compliquer d’un hématome maculaire. L’ incidence
des hématomes maculaires compliquant la DMLA est estimée entre 0,01% et 20% [1 — 2 — 3].
Le pronostic de récupération visuelle est en général pauvre [4 — 5] et dépend en grande partie
de I’étiologie causale, de I’acuité visuelle initiale et du délai d’évolution des symptomes [5 — 6
—7]. En raison de la grande toxicité de ’hématome sur la rétine externe, il est nécessaire que le
traitement de ce dernier soit le plus précoce possible. Parmi les différentes options
thérapeutiques, la chirurgie combinant une vitrectomie postérieure a une fibrinolyse
médicamenteuse du caillot par injection sous-rétinienne de recombinant tissue-type
plasminogen activator (rtPA), un déplacement pneumatique de 1’hématome liquéfié par
tamponnement au gaz et un traitement de la néovascularisation choroidienne par injection
intravitréenne (IVT) d’anti-Vascular Endothelial Growth Factor (anti-VEGF) a démontré son
efficacité sur la récupération visuelle et anatomique [8 — 9 — 10 — 11 — 12] pour les patients
atteints d’hématome maculaire compliquant la DMLA. Cependant, le caractere invasif de ce
traitement pour une population généralement fragile (grand age, comorbidités, traitements
anticoagulants) ainsi que ses potentiels effets secondaires séveres tels que le décollement de
rétine ont poussé les cliniciens a explorer d’autres options thérapeutiques moins lourdes. Parmi
ces options thérapeutiques on peut citer le déplacement pneumatique (déplacement de
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I’hématome par une injection intravitréenne de gaz expansif) en association a une injection
intravitréenne de rtPA et la monothérapie par injections intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF
seules. Il semble cependant que la chirurgie reste le traitement de référence pour les hématomes

maculaires massifs ou compliqués d’emblée d’hémorragie intravitréenne [13].

L’objectif de cette étude est donc d’évaluer I’efficacité anatomique et fonctionnelle a long terme
d’une chirurgie combinant une vitrectomie postérieure, une fibrinolyse médicamenteuse par
injection sous-rétinienne de rtPA, un déplacement pneumatique par tamponnement au gaz et un
traitement de la néovascularisation choroidienne par anti-VEGF chez les patients atteints d’un

hématome maculaire compliquant une DMLA exsudative.
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MATERIELS ET METHODES

Cette étude rétrospective multicentrique a été réalisée dans 4 centres de la région Grand-Ouest
de la France (CHU de Tours, CHU de Nantes, CHU de Poitiers et Centre Rétine Anjou
d’Angers). Notre étude était conforme aux recommandations éthiques de la Déclaration
d’Helsinki. Les données médicales informatisées étaient traitées confidentiellement apres
anonymisation dans un fichier Excel, en accord avec la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a
I’informatique, aux fichiers et aux libertés. Le recueil de données a été déclaré aupres de la

Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) sous la référence 2020 _005.

Le critére d’inclusion était un hématome maculaire d’au moins 1,5 diamétre papillaire (DP)
touchant la fovéa, survenu depuis moins de 15 jours, compliquant une DMLA exsudative et
trait¢ chirurgicalement entre Janvier 2012 a Janvier 2019 par la procédure combinant une
vitrectomie postérieure, une injection sous-rétinienne de rtPA, un tamponnement gazeux et une
injection intravitréenne d’anti-VEGF. Le suivi minimum était de 12 mois a dater de

I’intervention chirurgicale.

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants: les hématomes maculaires évoluant depuis
plus de 15 jours, les hématomes maculaires secondaires a une autre pathologie que la DMLA
(vasculopathie polypoidale choroidienne, macroanévrisme artériel rétinien, rétinopathie
diabétique proliférante, néovascularisation choroidienne d’origine inflammatoire, traumatique
ou compliquant une myopie forte), les hématomes extra-fovéolaires et les hématomes
maculaires ayant déja bénéfici¢ d une prise en charge thérapeutique (déplacement pneumatique,

monothérapie anti-VEGF).

Les patients dont le suivi était inférieur a 12 mois (déces, perdus de vue) ont été exclus des

analyses statistiques.
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Diagnostic :

Le diagnostic d’hématome maculaire a ét¢ ¢établi en pré-opératoire a partir de
rétinophotographies couleur du fond d’ceil et par tomographie a cohérence optique (OCT)
(Spectralis; Heidelberg, Allemagne et Triton; Topcon, Japon). Le diagnostic de DMLA reposait
sur un faisceau d’arguments associant 1’age du patient, les antécédents personnels de DMLA,
un aspect typique de DMLA a I’examen du fond d’ceil adelphe (drusens, altérations de
I’épithélium pigmentaire maculaire, atrophie géographique maculaire ou néovascularisation
choroidienne maculaire), la mise en évidence d’une néovascularisation maculaire a
I’angiographie fluorescéinique et au vert d’infracyanine en post-opératoire et sur ’absence
d’une autre cause plus évidente pouvant expliquer ’hématome (macroanévrisme, polypes,

rétinopathie diabétique proliférante...).

Caractéristiques initiales de la population :

Les facteurs préopératoires recueillis concernaient 1’age, le sexe, la latéralité de I’hématome, la
présence d’un traitement anticoagulant et/ou antiagrégant plaquettaire, I’hypertension artérielle,
le statut cristallinien et la durée d’évolution des symptomes. Nous avons consigné le délai entre
I’apparition des symptomes et la réalisation de la chirurgie. Les antécédents personnels de
DMLA et d’injections intravitréennes d’anti-VEGF, le nombre d’injections d’anti-VEGF dans
I’ceil atteint avant la survenue de I’hématome ainsi que le délai entre I’hématome et la derniére

injection intravitréenne d’anti-VEGF ont également été relevés.

Procédure chirurgicale :

Tous les patients ont bénéfici¢é d’une procédure chirurgicale combinant une vitrectomie
postérieure, une injection sous-rétinienne de rtPA (125pug/ml), un tamponnement gazeux et une
injection intravitréenne de 0,05ml d’anti-VEGEF. 1l existait des différences sur les modalités

chirurgicales entre les opérateurs des différents centres étudiés telles que le mode de délivrance
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du rtPA (sous-rétinien seul ou sous-rétinien + intravitréen), le volume de rtPA injecté, le type
de gaz utilisé pour le tamponnement (C2F6 ou SF6), la durée du positionnement post-opératoire

ou encore le type d’anti-VEGF injecté (bévacizumab, ranibizumab ou aflibercept).

Criteres de jugement :

L’efficacité fonctionnelle de la chirurgie a été évaluée par mesure de la meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC) a 12 mois de I’intervention (critére de jugement principal). L’acuité visuelle
décimale a été mesurée sur 1’échelle de Monoyer ou 1’échelle de 1I’Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) et convertie en logarithme de I’angle minimum de résolution
(LogMAR) pour I'analyse statistique. Les acuités visuelles équivalentes a « Compte Les
Doigts », « Voit La Main Bouger» et « Perception Lumineuse» ont été converties
respectivement en 2,6 ; 2,9 et 3,2 LogMAR [14]. Nous avons également relevé la MAVC a 1,
3 et 6 mois post-opératoire ainsi que la derniere MAVC connue supérieure a 12 mois post-

chirurgie (critéres secondaires de jugement).

L’efficacité¢ anatomique de la chirurgie (critére secondaire de jugement) a ét¢ déterminée sur
I’OCT par évaluation de 1’épaisseur rétinienne centrale (CRT) a 1, 3, 6 et 12 mois de
I’intervention et par évaluation du déplacement de I’hématome a 1 mois de la chirurgie. La
description anatomique initiale de I’hématome a ¢té réalisée par le méme observateur par
lecture de la rétinophotographie du fond d’ceil et de I’OCT pré-opératoires suivant la
classification proposée par Bopp [15] (tableau 1) : diamétre (en diametre papillaire), profondeur
(sous-rétinien versus sous-épithélial) et hauteur du caillot (um). La hauteur maximale du caillot
¢tait définie comme la distance séparant la limitante interne du complexe membrane de Bruch
— ¢pithélium pigmentaire et était déterminée a I’OCT sur la section pour laquelle ’hématome
¢tait le plus haut (illustration 1). Si la hauteur maximale de I’hématome dépassait les capacités

de visualisation a I’OCT, nous avons choisi la coupe pour laquelle la hauteur maximale était
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mesurable. Le diamétre maximal de ’hématome était mesuré sur la rétinophotographie couleur
et exprim¢ en diametres papillaires (DP). Le déplacement complet de I’hématome était évalué
sur I’OCT a Imois de I’intervention et défini par 1’absence de caillot résiduel dans les 500 pm

centraux correspondant a la fovéa.

Enfin, nous avons recueillis les complications survenues au cours du suivi (critére secondaire
de jugement). Les complications répertoriées étaient la récidive de I’hématome, 1I’hémorragie
intravitréenne, la bilatéralisation de I’hématome, le décollement de rétine, le trou maculaire et

I’endophtalmie.

Analyses statistiques :

Les données quantitatives ont été exprimées en moyennes et en écart-types. Les données
qualitatives ont ¢été exprimées en pourcentages. La distribution normale des variables
quantitatives a été testée pour chaque variable a I’aide du test de normalité d’ Agostino et de
Pearson. Le test des rangs signés appareillés de Wilcoxon a été utilis€¢ pour comparer les acuités
visuelles ainsi que les épaisseurs rétiniennes centrales pré- et postopératoires. La recherche de
facteurs de corrélation entre les variables quantitatives préopératoires et I’acuité visuelle a 12
mois post-opératoire a été réalisée par un test paramétrique de corrélation de Spearman. Un test
de Student a été réalisé pour comparer 1’acuité visuelle a 12 mois entre les différents groupes
pour les variables catégorielles. Un test de Mann-Whitney (variables non-paramétriques) ou un
test de Student (variables paramétriques) ont été réalisés pour comparer les variables
quantitatives entre les deux groupes lors de 1’analyse en sous-groupe. Le seuil de significativité
retenu était de 0,05. L’ensemble des analyses statistiques a ¢été réalisé au moyen du logiciel

GraphPad Prism version 8.00 (GraphPad Software, La Jolla California).
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Tableau 1. Classification anatomique des hématomes compliquant la DMLA selon
Bopp
Diamétre de ’hématome (en diamétre papillaire)

DO Pas d’hémorragie visible

D1 Hémorragie ponctiforme

D2 Hématome <1 DP

D3 Hématome 1-2 DP

D4 Hématome > 2DP ne dépassant pas les arcades vasculaires
D5 Hématome massif dépassant les arcades vasculaires

Ex Hématome extra-fovéolaire

Localisation par rapport a I’épithélium pigmentaire

Sous-RET Hématome sous-rétinien
Sous-EPR Hématome sous-épithélial

Hauteur de I’hématome

P1 Hématome plat < 500 pm
P2 Soulévement rétinien moyen de 500 — 1000 pm
P3 Soulévement rétinien séveére de > 1000 pm

DP : diamétre papillaire

Illustration 1. Mesure de la hauteur maximale de 1’hématome sur ’OCT
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RESULTATS

Caractéristiques initiales des patients :

Les caractéristiques initiales de la population sont résumées dans le tableau 2. Au total 50
patients (51 yeux) ont été¢ inclus dans notre étude avec une nette prédominance féminine. L’age
moyen au moment du diagnostic était de 82,5 £ 7,5 ans. La moiti¢ des patients étaient
pseudophakes. Un tiers des patients étaient traités par anticoagulant et il en est de méme pour

les antiagrégants plaquettaires. La durée de suivi moyenne était de 27,7 £ 17,2 mois.

La durée d’évolution moyenne des symptomes et le délai de prise en charge chirurgical moyen
¢étaient respectivement de 4,8 = 4,0 et de 8,1 +4,7 jours. Prés de deux tiers des patients étaient
suivi pour une DMLA avant la survenue de 1’hématome. Parmi ces patients, les deux tiers
avaient €té traités par anti-VEGF pour une forme néovasculaire de DMLA sur I’ceil atteint par
I’hématome. Le délai moyen entre la derniere IVT d’anti-VEGF et le diagnostic d’hématome

maculaire était de 7,6 £ 12 mois.

L’acuité visuelle initiale moyenne de 1’ceil atteint par I’hématome au moment du diagnostic
¢tait de 1,83 + 0,95 LogMAR. La plupart des hématomes (92,2%) étaient de volumineux
hématomes excédant 2 DP de diametre dont 39% d’hématomes massifs débordant les arcades
vasculaires du pole postérieur. Le diametre moyen initial était de 4,5 £1,2 DP. Un tiers (30%)
des hématomes étaient de localisation purement sous-rétinienne et 70% (n=36) présentaient une
localisation mixte sous-rétinienne et sous-¢pithéliale. Nous n’avons retrouvé aucun hématome
purement sous-épithélial. La majorité des hématome (72,6%) présentaient une hauteur

maximale > 1000pum.
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Tableau 2. Caractéristiques de la population

Population
Nombre de patients inclus / yeux
Age moyen (ans)

50/51
82,5+7,5

Homme/Femme 18 (36%) / 32 (64%)
Phake / Pseudophake, 24 (47%) / 28 (53%)
Anticoagulants / Antiagrégants 17 (34%) / 13 (26%)
HTA, 32 (64%)
DMLA connue 35 (69%)
Atrophique 10
Exsudative 25
DMLA découverte suite a I’hématome 16 (31%)
{\’I}(ﬁnbre de patients traités par IVT d’anti-VEGF avant 25 (50%)
ematome
Nombre moyen d’IVT préopératoires 12+ 10
Délai moyen entre la derniere IVT et la survenue de I’hématome
. 7,6 +12.0
(mois)
Caractéristiques initiales
Durée d’évolution des symptomes (jours) 4,8+4,0
D¢lai de prise en charge (jours) 9,1+47
Diameétre de ’hématome
Diameétre moyen (um / DP) 6813 + 1880 /4,5 +1,2
<2DP (D3) 4 (7,8%)
>2DP (D4 — D5) 47 (92,2%)
Hématome massif (D5) 20 (39%)
Hauteur de I’hématome
<1000um (P1 — P2) 14 (27,4%)
>1000um (P3) 37 (72,6%)
Sous-rétinien /Sous-EPR 15 (30%) / 36 (70%)
Suivi
Durée du suivi (mois) 27,7+ 17,2
Nombre d’IVT d’anti-VEGF postopératoires 9,3+9,5

DP : diametre papillaire ; EPR : épithélium pigmentaire rétinien ; IVT : injection

intravitréenne
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Efficacité fonctionnelle :

La MAVC moyenne a 12 mois de I’intervention était de 1,86 = 1,00 LogMAR. Nous n’avons
pas mis en évidence d’amélioration significative de 1’acuité visuelle au cours du suivi entre la
présentation initiale et ’examen a 12 mois (p=0,964). Il en est de méme pour la comparaison

entre ’acuité visuelle initiale et les acuités visuelles a 1, 3 et 6 mois (tableau 3) (figure 1).

Efficacité anatomique :

Un déplacement complet de I’hématome a été observé chez 50,9% (n=26) des patients. Il
existait une amélioration significative de 1’épaisseur rétinienne centrale initiale et ce des le

premier mois post-opératoire (p<0,0001) (tableau 3) (figure 2).

Tableau 3. Efficacité fonctionnelle et anatomique

Efficacité fonctionnelle
Meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) (LogMAR)

Initiale 1,83 £0,95
MIl 1,75+ 1,05
M3 1,71 +£0,10
M6 1,69 £+ 1,06
M12 (n=50) 1,86 + 1,00
Derniére MAVC connue >12mois (n = 45) 1,86 + 1,05
Derniere MAVC connue >24mois (n = 23) 1,92 + 1,06
MAVC initiale vs M1 p=0,557
MAVC initiale vs M3 p=0,506
MAVC initiale vs M6 p=0,790
MAVC initiale vs M12 p=0,964
Efficacité anatomique
Déplacement complet n (%) 26 (50,9%)
Epaisseur rétinienne centrale (CRT) (um)
Initiale 1286 + 409,5
MI 477,8 +£268,2
M3 419,6 +£298,1
M6 406,9 +260,4
MI12 354,4 +258,0
CRT initiale vs M1 p<0,0001*
CRT initiale vs M3 p<0,0001*
CRT initiale vs M6 p<0,0001*
CRT initiale vs M12 p<0,0001*

*statistiquement significatif (test des rangs signés appareillés de Wilcoxon ; p<0,005)
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Figure 1. Evolution de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) au cours du suivi
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Figure 2. Evolution de I’épaisseur rétinienne centrale (CRT) au cours du suivi
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Facteurs influencant ’acuité visuelle a 12 mois :

L’ensemble des facteurs influengant I’acuité visuelle a 12mois de I’intervention est résumé dans
le tableau 4. Nous avons mis en évidence une corrélation significativement positive entre
I’acuité visuelle a 12 mois et I’acuité visuelle initiale (r = 0,297 ; p = 0,034) (figure 3). De plus,
nous avons retrouvé une corrélation significativement négative entre I’acuité visuelle a 12 mois
et le nombre d’IVT postopératoires d’anti-VEGF (r = -0,545 ; p=0,0001) (figure 4). Nous
n’avons pas retrouvé de corrélation statistiquement significative entre 1’acuité visuelle a 12
mois et la durée d’évolution des symptomes. Les caractéristiques initiales des patients (sexe, le
statut cristallinien, traitement anticoagulant...) n’ont pas influencé 1’évolution de 1’acuité
visuelle a 12mois de manicre statistiquement significative. Il en était de méme pour les
caractéristiques anatomiques initiales des hématomes (diameétre, hauteur et localisation par

rapport a 1’épithélium pigmentaire).

Tableau 4. Facteurs influencant I’acuité visuelle a 12 mois

Population

Age p = 0,666 ; r=0,06
Sexe p=0,996

Statut cristallinien p=0,592
Anticoagulants p=0,071
Antiagrégants p=0,854

HTA p=0,921
Antécédents de DMLA p=0,925

Nombre d’IVT d’anti-VEGF avant survenue de I’hématome p=0,720 ; r=-0,081
Caractéristiques initiales

Durée d’évolution des symptomes (jours) p=0,455;r=-0,110
Acuité visuelle initiale p=0,034;r=0,297*
Diameétre de I’hématome (<2DP vs >2DP) p=0,574

Hauteur de I’hématome (<1000 vs >1000um) p=0,328
Sous-rétinien vs sous-EPR p=0,927

Suivi

IVT d’anti-VEGF post-opératoires p=0,0001 ; r=-0,545*

*statistiquement significatif (test de corrélation de Spearman ; p<0,005 ; r = coefficient de
corrélation)
Comparaison par t test de Student pour les variables catégorielles
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Figure 3. Corrélation (Spearman) entre le nombre d’IVT post-opératoires et la meilleure
acuité visuelle corrigée a 12mois de I’intervention. p = 0,0001 ; r = -0,545.
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Figure 4. Corrélation (Spearman) entre 1’acuité visuelle initiale et la meilleure acuité visuelle

corrigée a 12mois de I’intervention. p = 0,034 ; r = 0,297.
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Complications :

Les complications postopératoires sont consignées dans le tableau 5. Parmi les patients inclus,
un tiers (31,4%) ont présenté une récidive de leur hématome en post-opératoire. Le délai moyen
de récidive apres la chirurgie était de 3,9 (0,4 — 14,4) mois. Un patient a bilatéralisé¢ son
hématome au cours du suivi. Le taux d’hémorragies intravitréennes postopératoires était de
9,8% (n=5). Le taux de décollements de rétine post-opératoires était de 13,7% (n=7). Un patient
a présenté une endophtalmie post-opératoire. Nous n’avons pas retrouvé de trou maculaire au

cours du suivi.

Tableau 5. Complications

n (%) Délai de survenue (mois)
Récidive 16 (31,4%) 39(0,4-144)
Hémorragie intravitréenne 5(9,8%) 1,0 (0,03 —2,20)
Bilatéralisation 1 (1,90%) 7,6
Décollement de rétine 7 (13,7%) 3,9 (1,13-11,6)
Trou maculaire 0 -
Endophtalmie 1 (1,90%) 0,8

Analyse en sous-groupe :

Les résultats de I’analyse en sous-groupes sont résumés dans le tableau 6. Concernant I’acuité
visuelle initiale et ’acuité visuelle a 12 mois de I’intervention, nous n’avons pas trouvé de
différence significative entre les patients traités par anticoagulants et/ou antiagrégants et les
patients naifs de ce type de traitement. Il en est de méme concernant 1’épaisseur rétinienne
centrale initiale, 1’épaisseur rétinienne centrale a 12mois et le diamétre initial de ’hématome.
Nous n’avons pas non plus mis en évidence de différence concernant la survenue de
complications post-opératoires, en particulier les complications hémorragiques (récidive,
hémorragie intravitréenne et bilatéralisation) avec des taux de survenue similaires entre les deux

groupes.
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Tableau 6. Analyse en sous-groupe

Anticoagulation /
antiagrégation

Pas de traitement

p

(n=29) (n=22)
Acuité visuelle
MAVC initiale (LogMAR) 1,94 +£ 1,02 1,69+0,87 p=0,301
MAVC M12 (LogMAR) 2,08 £0,97 1,59+ 1,01 p=0,071
Caractéristiques anatomiques
Diameétre moyen (DP) 47+1,3 44+13 p=0,436
<2DP 2 (7%) 2 (9%)
> 2DP ne dépassant par les arcades 16 (55%) 11 (50%)
Massif 11 (38%) 9 (41%)
Hauteur
<1000pum 8 (28%) 6 (27%)
>1000um 21 (72%) 16 (73%)
Localisation par rapport a PEPR
Sous-rétinien 9 (31%) 6 (27%)
Sous-épithélial 20 (69%) 16 (73%)
Epaisseur rétinienne centrale (CRT)
CRT initiale (um) 1319 £ 423 1245+£400 p=0,557
CRT a 12mois (um) 345 + 306 367+184 p=0,312
Déplacement complet 17 (59%) 9 (41%)
Complications
Récidive 8 (28%) 8 (36%)
Hémorragie intravitréenne 3 (10%) 2 (9%)
Bilatéralisation 0 1 (5%)
Décollement de rétine 3 (10%) 3 (14%)
Endophtalmie 1 (3%) 0
Trou maculaire 0 0

Variables paramétriques =t test de Student ; variables non-paramétriques = test de Mann-

Whitney ; seuil de significativité p<0,05
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DISCUSSION

Notre étude se distingue des autres études dans le domaine par son caractére multicentrique et
constitue a I’heure actuelle la plus grande série rétrospective frangaise d’hématomes maculaires

secondaires a une DMLA traités chirurgicalement.

La technique chirurgicale que nous avons évaluée a été proposée pour la premicre fois comme

traitement des hématomes maculaires par Lewis et al en 1994 [16].

Efficacité fonctionnelle :

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence d’amélioration significative entre 1’acuité
visuelle initiale et I’acuité visuelle a 12 mois de la chirurgie. L’efficacité fonctionnelle du
déplacement chirurgical de I’hématome est débattue dans la littérature. Plusieurs études ont
démontré I’efficacité de la chirurgie sur la récupération visuelle aprés un hématome maculaire
[9 — 10 — 11]. Parmi les études démontrant un bénéfice de la chirurgie sur la récupération
visuelle on peut citer 1’étude de Traumer et al [9] portant sur une série rétrospective de 132
yeux qui retrouve une amélioration significative de I’acuité visuelle a 12 mois de la chirurgie
(acuité visuelle moyenne initiale de 1,6 LogMAR contre 1,3 LogMAR a 12mois ; p=0,0001)
avec un déplacement complet de I’hématome obtenu dans plus de 90% des cas pour un diamétre
moyen de I’hématome de 4,3 DP. A I’inverse, d’autres études ne mettent pas en évidence de
bénéfice de la chirurgie sur la récupération visuelle aprés survenue d’un hématome maculaire
[17 -18]. Ces résultats contradictoires de la littérature peuvent en partie s’expliquer par le faible
effectif moyen des études ainsi que par leur caractere rétrospectif qui les soumet a un risque
important de biais. Si un gain fonctionnel significatif n’est pas constaté dans notre étude, il est
important de signaler que nous ne retrouvons pas non-plus d’aggravation de 1’acuité visuelle
postopératoire dans le temps par rapport a 1’acuité visuelle préopératoire. Cela est a confronter

a I’évolution naturelle de I’hématome qui évolue vers une dégradation progressive de 1’acuité
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visuelle chez 80% des patients en 1’absence de traitement [6]. Peu d’¢tudes ont évalué le
bénéfice fonctionnel de la chirurgie sur le champ visuel central et la taille du scotome central
séquellaire. Ainsi dans leur étude portant sur 11 patients, Kimura [19] et al retrouvent une
amélioration significative de la micropérimétrie a 6 mois de I’intervention. Cependant ces
résultats sont obtenus sur des hématomes compliquant une vasculopathie polypoidale
choroidienne et ne peuvent pas étre extrapolés pour les hématomes maculaires compliquant la
DMLA. Il serait donc intéressant d’associer a I’avenir la micropérimétrie a la mesure de 1’acuité
visuelle post-opératoire pour 1’évaluation du gain fonctionnel apporté par la chirurgie des

hématomes maculaires compliquant la DMLA.

Efficacité anatomique :

Concernant I’amélioration anatomique, nous retrouvons dans notre étude qu’un déplacement
complet de ’hématome a été obtenu chez 50,9 % des patients. Ce taux est inférieur a ceux
retrouvés dans d’autres études dans lesquelles un déplacement complet est observé dans plus
de 80% des cas [9 — 20 — 21]. Nos résultats sont en revanche plus proches de ceux de Garcia et

al [18] qui retrouvent un taux de déplacement complet de 63,6% (14/22).

Concernant I’amélioration de I’épaisseur rétinienne centrale, nous retrouvons une amélioration
significative de cette dernicre et ce des le premier mois suivant I’intervention. Ce résultat va
dans le sens de celui de Berthon et al [12] qui retrouvent une diminution significative de

I’épaisseur finale de I’hématome par rapport a I’épaisseur préopératoire (p<<0,0001).

Facteurs influencant I’acuité visuelle finale :

Plusieurs ¢études ont identifié des facteurs influengant la récupération de 1’acuité visuelle apres
chirurgie d’un hématome maculaire. S’il semble que les résultats fonctionnels de la chirurgie
soient indéniables pour les hématomes survenant sur rétine « saine» [4 — 20] (PCV,

macroanévrisme artériel rétinien, contusion du globe oculaire...) il n’en est pas de méme pour
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les hématomes compliquant une DMLA qui présentent une acuité visuelle finale

significativement moins bonne [5 — 22].

La durée d’évolution des symptomes constitue un facteur pronostique important dans la
littérature [16 — 22 — 23]. Cela s’explique par la grande toxicité intrinseéque de I’hématome
apparaissant des les premicres 24 heures et qui est la résultante d’une toxicité directe du fer
érythrocytaire sur le premier neurone rétinien, d’une altération des échanges métaboliques au
niveau de la barriére hémato-rétinienne et de 1ésions tractionnelles sur les segments externes
des photorécepteurs par adhésion de ces derniers au caillot qui se contracte au cours du temps

[24].

L’acuité visuelle initiale, le diametre de ’hématome ainsi que la visualisation de la zone de
jonction entre les segments internes et externes des photorécepteurs (IS/OS) sur I’OCT
préopératoire sont également des facteurs pronostiques retrouvés dans la littérature [22 — 23 —
25 — 26]. Cependant, ces études évaluent souvent des modalités thérapeutiques différentes
(déplacement pneumatique) et incluent d’autres étiologies que la DMLA pour certaines d’entre
elles (PCV) ce qui limite I’extrapolation aux patients traités chirurgicalement. Dans notre étude,
I’acuité visuelle initiale et le nombre d’injections d’anti-VEGF post-opératoires étaient
significativement corrélés a I’amélioration de ’acuité visuelle a 12 mois de la chirurgie. Si
I’acuité visuelle initiale est un facteur pronostic connu comme décrit plus haut, le nombre
d’injections intravitréennes d’anti-VEGF post-opératoires, corrélé de maniére négative a
I’acuité visuelle en LogMar, est peu décrit dans la littérature. Ainsi, les patients présentant un
nombre d’injections élevé en post-opératoire ont une meilleure acuité visuelle a 12 mois de
I’intervention que les patients ayant bénéficié de peu d’injections. On retrouve ce résultat dans
I’¢tude de Garcia et al [18] dans laquelle les patients bénéficiant d’un régime d’injections
mensuelles postopératoires ont une tendance a une amélioration de 1’acuité visuelle plus
importante que les patients bénéficiant d’un régime d’injections bimensuelles. Cela peut
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s’expliquer par I’action au long court des injections d’anti-VEGF sur la régression de la
composante sous-¢pithéliale de 1’hématome inaccessible au rtPA [27]. Cependant, il peut
exister un biais de traitement car les patients avec les acuités visuelles les plus basses et/ou ne
s’améliorant pas au bout de quelques injections voient souvent leur traitement arrété en raison
d’un rapport bénéfice/risque des injections intravitréennes jugé défavorable par les cliniciens.
Concernant les caractéristiques anatomiques initiales de ’hématome, nous n’avons pas retrouvé
de corrélation statistiquement significative avec ’acuité visuelle a 12 mois. Cela s’explique
probablement par [’homogénéité de notre série constituée essentiellement d’hématomes
volumineux ainsi que sur le faible effectif de notre étude, qui rendent difficile la mise en

évidence d’une différence statistiquement significative.

L’existence d’un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire ne semble pas influencer
le pronostic anatomique, fonctionnel et le taux de complications post-opératoires en particulier

hémorragiques.

Alternatives a la chirurgie dans la prise en charge des hématomes maculaires :

Parmi les alternatives thérapeutiques a la prise en charge chirurgicale des hématomes
maculaires on peut citer le déplacement pneumatique et la monothérapie intravitréenne par anti-
VEGF. Dans une série de cas portant sur 104 yeux atteints d’hématomes maculaires traités par
déplacement pneumatique (sans injection intravitréenne de tPA associée), Chen et al [28]
retrouvent une amélioration de I’acuité visuelle a 12mois >2lignes chez 64 % des patients avec
un taux de déplacement complet de 60,6% (n=63). Des résultats similaires sont observés dans
I’é¢tude de Fujikawa et al [29] (n=68). Ces résultats positifs sont cependant a mettre en
confrontation avec ceux d’études comparant 1’efficacité du déplacement pneumatique a la
monothérapie par injections intravitréennes anti-VEGF et dans lesquelles on ne retrouve pas de

différence statistiquement significative sur 1’acuité visuelle finale [30 — 31 — 32]. La
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monothérapie par injection intravitréennes d’anti-VEGF utilisée seule dans le traitement des
hématomes maculaires compliquant la DMLA ou la PCV a également démontré son efficacité
anatomique et fonctionnelle dans 1’é¢tude de Kim et al portant sur 49 patients avec une
amélioration significative de 1’acuité visuelle finale (p=0,012) avec un gain d’acuité visuelle a
la derniére visite >3 lignes chez 57,1% des patients. Enfin, parmi les études comparant les 3
modalités thérapeutiques, on peut citer I’étude de Kang et al [33] portant sur une série
rétrospective de 48 yeux atteints d’hématomes maculaires compliquant une PCV, dans laquelle
il n’est pas mis en évidence de différence significative sur I’acuité visuelle a 24 mois bien qu’un
déplacement complet de I’hématome soit obtenu de manicre plus rapide avec la technique

chirurgicale et le déplacement pneumatique.

Complications :

Dans notre étude nous retrouvons un taux de récidive, d’hémorragie intravitréenne et de
décollement de rétine de respectivement 31% (16), 9,8% (5) et 13,7% (7). Ces taux sont
supérieurs a ceux retrouvés par Traumer et al [9] qui retrouvent 20,4% (27/132) de récidives,
1,5% (2/132) d’hémorragie intravitréenne et 2,2% (3/132) de décollement de rétine. Il semble
cependant que ces taux de complications soient supérieurs a ceux retrouvés pour les hématomes
maculaires pris en charge par déplacement pneumatique [23 — 32]. Ainsi, dans leur étude portant
sur 104 patients, Chen et al [28] retrouvent seulement 0,08% (n=8) d’hémorragies
intravitréennes, 0,03% (n=3) de décollement de rétine et aucune récidive. Ce taux de
complication inférieur pourrait s’expliquer par le caractére moins invasif de la procédure de
déplacement pneumatique par rapport a la procédure chirurgicale davantage pourvoyeuse de
1ésions iatrogenes (rétinotomie, injection trop brutale de rtPA sous la rétine, saignement sur les

trocards de vitrectomie...).
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Une des hypothéses permettant d’expliquer en partie le pronostic péjoratif des hématomes
maculaires opérés serait la toxicité rétinienne directe du rtPA. En effet, plusieurs études
réalisées in vivo chez I’animal ont montré une toxicité directe sur la rétine externe et ce, méme
a faible posologie [34 — 35 — 36]. Cette toxicité pourrait étre liée a la L-arginine qui constitue
le vecteur de délivrance du rtPA dans les préparations commerciales de type alteplase
(Actilyse®) et qui a démontré sa toxicité rétinienne en administration isolée chez le lapin [36].
Chez I’humain, Chen et al [37] ont démontré une toxicit¢ de 1’altéplase pour des doses
cumulatives supérieures a 50ug, se manifestant par des remaniements pigmentaires, de
I’atrophie et une diminution des amplitudes associée a un allongement des temps implicites sur

1’¢lectrorétinogramme photopique et scotopique.

Notre étude présente plusieurs limites incluant son caractére rétrospectif, le faible effectif
découlant de la rareté de cette pathologie ainsi que plusieurs biais de sélection potentiels. En
effet, nous constatons une certaine homogénéité entre les différents centres dans les
caractéristiques anatomiques des hématomes opérés. Ainsi, dans notre étude nous n’avons pas
dénombré¢ de petits hématomes tant au niveau du diameétre que de la hauteur maximale. De plus,
I’acuité visuelle initiale était treés faible (>LogMAR 1,0) dans la majorité des cas, les chirurgiens
préférant opérer les hématomes les plus graves mais dont le pronostic de récupération visuelle
est probablement moindre. Il est également a noter une hétérogénéit¢ dans les pratiques
chirurgicales entre les différents opérateurs. Si tous les patients ont bien bénéficié d’une
vitrectomie postérieure, le mode d’administration du rtPA, le type de tamponnement gazeux
utilisé et la durée du positionnement face vers le bas pouvaient varier entre les différents
opérateurs de méme que le régime d’administration des injections intravitréennes d’anti-VEGF
en post-opératoire et le type d’anti-VEGF utilis¢€. La description des hématomes a ’OCT a été
faite par un seul opérateur sur des images parfois de moindre qualité en raison des difficultés

inhérentes a la réalisation des clichés d’imagerie chez des patients ayant fréquemment une
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impossibilité de fixation, des troubles des milieux (cataracte, hémorragie intravitréenne) ou en
raison du fort masquage des structures sous-rétiniennes par 1’hématome ce qui peut étre une
source d’erreur concernant la mesure de la hauteur maximale et pour 1’identification des

hémorragies sous 1’épithélium pigmentaire.
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CONCLUSION

La procédure chirurgicale combinant une vitrectomie postérieure, une fibrinolyse par injection
sous-rétinienne de rtPA, un tamponnement gazeux et une injection intravitréenne peropératoire
d’anti-VEGF dans le traitement des hématomes maculaire compliquant une DMLA apporte une
amélioration anatomique significative sans gain d’acuité visuelle. Néanmoins, ce traitement
garde toute sa place au regard de I’évolution naturelle trés défavorable des hématomes
maculaires [6] tant sur le plan de I’acuité visuelle que de la taille du scotome central séquellaire.
Le taux de complications de cette technique n’étant pas négligeable et la population touchée
étant constituée de patients trés agés avec des comorbidités, il convient donc pour le clinicien
de peser individuellement le rapport bénéfice-risque de I’intervention en accord avec le patient.
Une étude prospective randomisée comparant 1’efficacité et le taux de complications de la
chirurgie par rapport au déplacement pneumatique et a la monothérapie anti-VEGF permettrait
de choisir entre ces différentes alternatives thérapeutiques. Il serait également intéressant
d’évaluer le bénéfice de cette chirurgie sur le champ visuel central en micropérimétrie afin de
déterminer de maniere plus compléte le gain fonctionnel apporté aux patients au-dela de la seule

mesure de 1’acuité visuelle.
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