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Les injections sous con[onctiva/es du bévacizumab dans le traitement de la néo vascularisation cornéenne.

S

INTRODUCTION




Les injections sous con{onctiva/es du bévacizumab dans le traitement de la néo vascularisation cornéenne.

La néo vascularisation cornéenne est une situation pathologique caractérisée par

I’envahissement de la cornée normalement avasculaire par de nouveaux vaisseaux sanguins,

perturbant sa clarté et conduisant a une réduction considérable de I'acuité visuelle.

En outre, la néo vascularisation dans le contexte de la chirurgie de greffe de cornée est

le facteur de risque majeur du rejet, en augmentant le risque d’exposition des antigénes du

greffon au systéme immunitaire de I’hote.

L’angiogénése cornéenne est régulée par de nombreux facteurs de croissance,

notamment par le VEGF (Vascular Endothélial Growth Factor) qui est prouvé comme principal

stimulateur de 'angiogéneése .

Actuellement, I'utilisation hors AMM (Autorisation de mise sur marché) des anti-VEGF

notamment le bévacizumab en sous-conjonctivale est considérée comme une nouvelle modalité
thérapeutique. Plusieurs études ont prouvé son efficacité a réduire la néo vascularisation

cornéenne.

Le but de notre travail est d’évaluer la tolérance et [Iefficacité de I'injection sous-

conjonctivale du bévacizumab a faire régresser la néo vascularisation cornéenne.
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Il s’agit d’une étude descriptive, prospective incluant 22 yeux de 22 patients qui
présentent une néo vascularisation cornéenne résistante a la corticothérapie, colligés au service
d’ophtalmologie du CHU Mohamed VI de Marrakech sur une période de 1 an, entre septembre

2010 et septembre 2011.

|-Patients :

1-Le matériel d’étude :

Les malades ont été recrutés par :

le biais d’une consultation spécialisée.

» les dossiers médicaux recrutés au service d’ophtalmologie.

I’analyse des comptes rendus opératoires.

I’analyse des éléments de surveillance aprés injections pour les malades non greffés de

cornée, ou post opératoire des malades injectés au cours de la kératoplastie.

2- Critéres d’inclusion :

-Patients présentant une néo vascularisation cornéenne ayant résisté a la corticothérapie locale.

-Toute étiologie.

3- Critéres d’exclusion :

- Les patients connus porteurs d’une pathologie cardio-vasculaire.
- Les patients présentant une infection oculaire locale.

- Patients refusant I'injection.
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lI-Méthodes :

1-Collecte des données :

Une fiche d’exploitation a été établie pour étudier les parametres suivants : L'age, le
sexe, |’étiologie de la néo vascularisation, le statut civil, les antécédents, I’examen
ophtalmologique initial en précisant I'acuité visuelle initiale, le tonus oculaire initial, le type de la
néo vascularisation en précisant ses 4 parametres: L’extension aux 4 quadrants, chaque
qguadrant comporte 3 quadrants horaires de la cornée, la centricité par rapport a I’'axe visuel, la

profondeur et le diamétre des néo vaisseaux [annexe].

Les autres éléments du questionnaire sont le nombre des injections sous conjonctivales,

leur date de réalisation, leur site, les incidents per opératoires et les traitements associés.

Et enfin I’évolution de I'acuité visuelle et de la néo vascularisation a une semaine puis a
un mois apres chaque injection, puis le résultat final est évaluée 4 mois apres la premiére

injection, tout en décelant des effets secondaires locaux ou systémiques.

2-La modalité thérapeutique :

Le traitement utilisé est le bévacizumab qui est un anti VEGF.

La solution du bévacizumab a 25 mg/ml est préparée de maniere stérile, a partir de la
préparation pour injection intraveineuse commercialement disponible de bévacizumab (Avastin®,

Roche, Neuilly-Sur-Seine, France).

La préparation ne contient pas de conservateurs et gardée a +4 oC avant son utilisation.

L'injection sous-conjonctivale de bévacizumab est réalisée apres instillation de

chlorhydrate d’oxybuprocaine .

Elle est faite au limbe le plus proche possible des néo vaisseaux cornéens.

La dose injectée est de 2,5 mg diluée dans 0.1 ml, a l'aide d’une seringue d’insuline,

apres désinfection a la Bétadine et pose d’un blépharostat [Fig 1, 2,3]
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Les injections ont été réalisées en salle de soins.

Les patients ont bénéficié d’une a trois injections espacées d’un mois en fonction de la

réponse clinique.

Les injections sont maintenues jusqu’a la régression complete de la néo vascularisation,

et arrétées devant la stagnation de I’évolution ou I'apparition d’effets secondaires.
Le recul moyen de suivis est de 5 mois.

En postopératoire, les patients ont recus des antibiotiques topiques.
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Fig. 2 : Ecartement des paupiéres, en orientant I’aiguille

au limbe le plus proche de la néo vascularisation

Fig. 3 : L’injection en sous conjonctivale de 0,1ml du bévacizumab

apres une anesthésie topique
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3-Le suivi des patients :

A chaque consultation, on procéde a :
- Un examen a lampe a fente avec instillation d’une goutte de fluoresceine.
- Des photographies numériques de la cornée.
- Une évaluation de la néo vascularisation avec ses 4 parametres.
- Une mesure de 'acuité visuelle.
- La recherche d’effets secondaires locaux.

- La surveillance de la tension artérielle et la recherche d’effets secondaires systémiques.

4-Les principaux criteres d’évaluation :

4-1-Efficacité :
Le critere principal d’efficacité est la régression de la néo vascularisation apres le
traitement par analyse des 4 paramétres : I’extension aux 12 quadrants horaires, la centricité
par rapport a I’axe visuel, la profondeur des néo vaisseaux, et le diameétre des néo vaisseaux.

Le deuxiéme critere d’efficacité est la variation de I’acuité visuelle apres le traitement.

4-2-La tolérance :

La tolérance est étudiée en colligeant les effets secondaires locaux et généraux survenant

au cours du traitement.

Les effets secondaires locaux sont recherchés a I'interrogatoire et a I'examen a la lampe

a fente apres instillation d’une goutte de fluorescéine.

Les effets généraux intercurrents sont recherchés a I'interrogatoire et par la surveillance

de la tension artérielle.

5-1"analyse statistigue :

Les résultats sont analysés en utilisant les programmes Microsoft 2007 et le Logiciel de
statistiques sphinx plus2 .Les variables quantitatives sont décrites par les moyennes. Les

variables qualitatives sont décrites par les effectifs et les pourcentages.
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|- Etude épidémiologique :

1- L’age :
La moyenne d’age de nos patients est de 40 ans avec des extrémes allant de 12 ans a

65 ans.

L’analyse du diagramme qui représente la répartition de nos malades par tranche d’age a

montré une prédominance de la tranche d’age entre 48 ans et 65ans [Fig 4].

60%
50%
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

del2ansa3lans de3lansad8ans ded48ansa 65ans

Fig. 4 : Répartition des patients selon I'dge

2- La répartition selon sexe :

Quatorze de nos malades sont de sexe masculin soit 63.6 % et 8 malades de sexe

féminin soit 35.3% [Fig5].

B FEMMES
B HOMMES

Fig. 5 : Répartition des patients selon le sexe
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3- La latéralité

Cent pour cent de nos patients présentent une atteinte unilatérale dont un patient

monophtalme.

lI-Etude clinique initiale :

1- L’interrogatoire :

1-1-Le motif de consultation :

Les vingt deux patients inclus dans notre série présentent tous la méme
symptomatologie faite principalement d’une baisse d’acuité visuelle d’intensité variable, et

d’une géne visuelle esthétique du faite de la présence d’une opacité cornéenne [fig6].

¥4
£
", 4T N
o A

Fig. 6 : opacité cornéenne associée a une néo vascularisation

1-2 —Les antécédents :

On n’a pas noté d’antécédents pathologiques chez 18 malades, un patient présente un
glaucome néo vasculaire équilibré par un traitement adéquat. Un autre patient présente une

atopie. La derniere malade a présenté un épisode de rougeole a I’enfance [Fig 7].
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100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% . o 5
0.00% T As0%, | 4,50% | 4,50% |

Glaucome  Terraind'atopie  Rougeolea Sans
néovasculaire I'enfance particularitées

Fig. 7 : Répartition des patients selon les antécédents.

1-3-L’étiologie de la néo vascularisation cornéenne

Les étiologies sont dominées par les traumatismes oculaires (45.5%), suivies des kératites

herpétiques (22.7%), puis les autres étiologies. [fig 8]

45,50%
22,40%
9,10% 13,00% 10,00%
traumatisme keratite keratite trichiasis etiologie
oculaire hérpétique atopique inconnue

Fig. 8 : Répartition des patients selon I’étiologie de la néo vascularisation
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2- L’examen clinique :

2-1- L’examen général :

L’examen somatique des 22 patients inclus dans notre série n’a pas retrouvé d’anomalies

d’ordre général, la tension artérielle est dans les normes dans 100 % des cas.

2-2- L ’examen ophtalmologique :

a- L’'examen de I'acuité visuelle initiale :

L’acuité visuelle initiale différait d’un patient a I'autre, elle se balancait entre une perception
lumineuse positive et 6/10 [fig 9].
» 1 patient a une acuité visuelle de 6/10.
» 1 patient a une acuité visuelle de 4/10.

« 20 patients ont une acuité visuelle entre une perception lumineuse positive et 1/10.

45% 4-5%

m De la perception
lumineuse a 1/10

m 4/10

6/10

Fig. 9 : Répartition des cas de notre série selon I'acuité visuelle initiale

b- L’examen du tonus oculaire :

Le tonus oculaire initial est normal dans 100% des cas avec des valeurs qui se balancaient

entre 10 mmHg et 14 mmHg.

c- L’examen de la cornée :

Tous les yeux examinés sont le siege d’une opacité cornéenne, accompagnée d’une néo

vascularisation. Un patient présente également une insuffisance limbique [Fig10].
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Fig. 10 : Opacité cornéenne néo-vascularisée
associée une insuffisance limbique temporal

L’étude de la néo vascularisation cornéenne a porté sur I’examen clinique de la cornée a
la lampe a fente en tenant compte de quatre parametres :
« L’extension aux 12 quadrants horaires de la cornée.
« La centricité par rapport a I’axe visuel.
« La profondeur des néo vaisseaux.

* Le diametre des néo vaisseaux.

c-1-L’étude de I'extension par guadrants :

Correspond a I’étude de I’étendue de la néo vascularisation en appréciant le nombre des

guadrants horaires touchés par la néo vascularisation.

c-2-Etude de la centricité par rapport a I'axe &lsu

Il s’agit de I’étude de I'étendue en millimetre de la néo vascularisation depuis le limbe
jusgu’au niveau de I’axe visuel. On peut distinguer trois cas de figure : des néo vaisseaux de
moins de 2 mm du limbe, des néo vaisseaux entre 2 et 4 mm du limbe et des néo vaisseaux qui

atteint I’axe visuel.
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c-3- L'étude du diametre des néo vaisseaux:

Il s’agit de I'appréciation du diamétre des néo vaisseaux qui peut étre petit, moyen ou

grand.

c-4- L'étude de la profondeur de la néo vascul&idaa

Cette étude a permis de classer les patients en fonction de la profondeur de leur néo
vascularisation en 2 groupes, un groupe avec néo vascularisation superficielle pure ( 46%), et un

groupe avec néo vascularisation mixte (54%) [Fig 11].

mNEOVASCULARISATION SUPERFICIELLE
B NEOVASCULARISATION MIXTE

Fig. 11 : La répartition de la néo vascularisation cornéenne

en fonction de la profondeur.

e- Examen du fond de I'ceil :

L’examen du fond de I'eeil des 22 yeux des 22 patients inclus dans notre étude n’a pas
révélé d’anomalies. Sauf le patient glaucomateux dont le fond d’ceeil a révélé une excavation

papillaire de 7/10.

3-Traitement, évolution et efficacité :

Tous nos patients ont bénéficié initialement d’un protocole de corticothérapie topique

sans nette régression de leur néo vascularisation.
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Les patients ont bénéficié d’'une a 3 injections espacées d’'un mois en fonction de la

réponse clinique [Fig 12].

« Neuf patients ont recu 1 injection.
« Dix patients ont recu 2 injections.

e Trois patients ont recu 3 injections.

m1INJECTION m2INJECTIONS 3 INJECTIONS

Fig. 12 : La répartition en fonction du nombre des injections.

L’indication de réinjection dépend de la réponse clinique et I'apparition ou non des effets

secondaires.

3-1- Le groupe ayant recu une seule injection :

C’est un groupe constitué de 9 patients dont I’étiologie la plus fréquente est représentée
par les traumatismes oculaires.

La néo vascularisation cornéenne est de type superficiel pur avec un diameétre petit a
moyen. Tous nos patients ont un bon état du limbe.

Les 4 parametres de la néo vascularisation cornéenne ont régressé totalement aprés une
semaine de l'injection. Ces résultats sont maintenus a un mois et a 4 mois apres la premiere

injection.
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L’acuité visuelle n’a pas connu de changement significatif chez 5 patients. Un patient a

eu un gain d’une ligne aprés une semaine de I'injection. Le méme constat a été noté a un mois et

a quarte mois apreés I'injection.

Tableau I: Tableau récapitulatif comparant la réponse clinique

en fonction de I’étiologie et le type de la néo vascularisation.

La régression de la

- L’acuité a N
Acuité . L i Néo vascularisation
. . . . La néo vascularisation visuelle N L.
Patients Etiologie visuelle L. N aprés une semaine, a
L initiale apres 4 . . .
initiale . un mois puis a 4 mois
mois L
de la 1ere injection
Superficielle, fine,
1 Traumatisme oculaire PL + PL+ Totale
proche du limbe
Superficielle, fine,
2 Traumatisme oculaire CLD de 2m CLD de 2m Totale
proche du limbe
Superficielle, fine,
3 Traumatisme oculaire 6/10 6/10 Totale
proche du limbe
Superficielle, fine,
4 Traumatisme oculaire CLD de 4m CLD de 4m Totale
proche du limbe
Superficielle, fine,
5 Traumatisme oculaire CLD de 5m 1/10 Totale
proche du limbe
Superficielle, fine,
6 Cils trichiasiques CLD de 3m CLD de 4m Totale
proche du limbe
Superficielle, fine,
7 Traumatisme oculaire 1/10 2/10 Totale
proche du limbe
Superficielle, fine,
8 Traumatisme oculaire CLD de 2m CLD de 2m Totale
proche du limbe
Superficielle, fine,
9 Traumatisme oculaire CLD de 2m CLD de 2m Totale

proche du limbe
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Fig. 13 : photos montrant une néo vascularisation cornéenne superficielle fine

a moins de 2 mm du limbe étendue sur 9 quadrants horaire.

"“. .
.I P #- '. *.‘
~- . 4 r a. -
Fig.14 :méme patient apres 4 mois de I'injection sous conjonctivale du bévacizumab

montrant une régression totale de la néo vascularisation
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Six yeux de six patients ont bénéficié d’une kératoplastie. On n’a pas noté de cas de

rejet de greffe ni de récidive de la néo vascularisation cornéenne, le recul moyen est de six mois.

3-2- Le groupe ayant recu deux injections :

C’est un groupe constitué de 10 patients, I’étiologie la plus fréquente est la kératite
herpétique chez 60 % des cas, la néo vascularisation cornéenne initiale est de type mixte. Vu la
non régression des néo-vaisseaux apreés une premiere injection, une deuxiéme injection a été

réalisée avec le méme rythme de surveillance.

a- Apreés une semaine de la premiére injection :

La régression été totale de la néo vascularisation superficielle, et partielle de la néo
vascularisation profonde.

Les parameétres de la néo vascularisation ont connu une modification significative apres
une semaine [tableaux I.IILIV].

« L’extension a été réduite a moins de 6 quadrants horaires dans tous les cas.

« La centricité entre deux et quatre mm du limbe est réduite de 100 % a 50%.

« La néo vascularisation initiale était mixte chez 100% des cas, aprés une semaine de
I'injection toute la néo vascularisation superficielle a disparue laissant juste la néo
vascularisation profonde retrouvée chez 100 % des cas.

» Les néo vaisseaux de petit diametre ont totalement régressé, les néo vaisseaux de moyen
diametre ont régressé de 70% a 40% ,les néo vaisseaux de grand diamétre n’ont subit
aucun changement.

L’acuité visuelle a une semaine n’a pas connue une amélioration significative chez 8

malades. Elle a augmenté d’une ligne [tableau V].

b- Aprés un mois de la premiére injection :

Les mémes résultats cliniques constatés a une semaine sont retrouvés a nouveaux apres
un mois de la premiére injection d’ou I'indication d’une deuxiéme injection [tableau IL.III.1V].
Les 4 patients qui ont gardé des néo vaisseaux de calibre moyen ont bénéficié d’une

kératoplastie combinée a une injection sous conjonctivale du bévacizumab.
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c- Aprés une semaine de la deuxi€me injection :

Les dix yeux des dix malades ont été réinjecté en sous conjonctivales apres un mois de la
premiére injection devant la persistance de la néo vascularisation profonde de grand a moyen
diamétre.

Aprés une semaine de la deuxieme injection on a noté une régression totale de la néo
vascularisation cornéenne dans 40%, et partielle dans 60% .

Le groupe ayant présenté une régression partielle ont présenté des modifications
significatives des parametres de leur néo vascularisation :

+ L’extension le des néo vaisseaux a connu une régression significative. La néo
vascularisation s’est limitée a un quadrant dans 50% des cas, et cela concerne les néo
vaisseaux profonds qui ont gardé un grand diamétre méme aprés la deuxiéme injection.

» La centricité par rapport au limbe a connu une réduction significative, seul les grands
troncs vasculaires profonds ont échappé au bévacizumab.

* 40% des néo vaisseaux profonds ayant un diametre moyen ont régressé complétement a
une semaine apres la deuxiéme injection, les 60% restant sont des néo vaisseaux profond
a grand diametre.

Le groupe qui a répondu par une régression totale des néo vaisseaux a une semaine
aprés la deuxieme injection per opératoire correspond au groupe ayant bénéficié d’une
kératoplastie. Aucun cas de récidive ou de rejet n’a été signalé.

L’acuité visuelle n’a pas connu une modification significative.

d- Aprés un mois puis guatre mois de la deuxieénmgedtion :

Les mémes résultats cliniques constatés a une semaine sont retrouvés a nouveaux apres
un mois et apres quatre mois de la deuxiéme injection d’ou I'indication d’arréter les injections
devant I'arrét de la régression de la néo vascularisation.

L’indication d’arrét des injections a été appuyée chez un patient classé comme mauvais
répondeur et qui a développé par ailleurs un ulcére de cornée suite aux injections. Elle a bien
évolué sous traitement.

Aucun cas de récidive de la néo vascularisation n’a été noté.

Aucun cas de rejet n’a été signalé dans le groupe opéré.
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Tableau II: Tableau récapitulatif illustrant I’évolution de I’extension
chez le groupe ayant recu deux injections

L’extension /quadrants
Patients Une semaine | Un mois aprés | Une semaine | Un mois aprés [ 4 mois aprés
Initiale aprés la lere la 1ere aprés la 2eme la 2eme la 2eme
I'injection injection I'injection injection injection
10 6 3 3 1 1 1
11 6 3 1 1 1
12 9 6 6 0 0 0
13 9 3 3 1 1 1
14 12 6 6 6 6 6
15 3 1 1 0 0 0
16 3 1 1 1 1 1
17 6 3 3 0 0 0
18 12 3 3 1 1 1
19 9 3 3 0 0 0
Tableau lll : Tableau récapitulatif illustrant I’évolution de la centricité
chez le groupe ayant recu deux injections
La centricité (la distance par/ limbe en mm)
wv
.§ Une semaine Un mois Une semaine Un mois apres 4 mois aprées
E Initiale apreés la lere | aprés la 1ere | aprés la 2eme la 2eme la Tere
injection injection injection injection injection
10 Entre 2 et 4 Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2
11 -Moins de 2 Entre 2 et 4 | Entre2 et 4 | Entre2 et 4 Entre 2 et 4 Entre 2 et 4
-Entre 2 et 4
12 -Entre 2 et 4 | Moins de 2 Moins de 2 Pas de néo Pas de néo Pas de néo
vaisseaux vaisseaux vaisseaux
13 -Moins de 2 Entre 2 et 4 | Entre2 et 4 | Entre2 et 4 Entre 2 et 4 Entre 2 et 4
—-Entre 2 et 4
14 -Entre 2 et 4 | Entre2 et 4 [ Entre2 et 4 | Entre 2 et 4 Entre 2 et 4 Entre 2 et 4
15 -Moins de 2 Entre 2 et 4 | Entre 2 et 4 | Pas de néo Pas de néo Pas de néo
-Entre 2 et 4 vaisseaux vaisseaux vaisseaux
16 -Entre 2 et 4 | Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2
17 -Entre 2 et 4 | Moins de 2 Moins de 2 Pas de néo Pas de néo Pas de néo
vaisseaux vaisseaux vaisseaux
18 -Moins de 2 Entre 2 et 4 | Entre 2 et 4 | Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2
-Entre 2 et 4
19 -Entre 2 et 4 Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2 Moins de 2

-21-




Les injections sous con{onctiva/es du bévacizumab dans le traitement de la néo vascularisation cornéenne.

Tableau IV : Tableau récapitulatif illustrant I’évolution du diametre
des néo vaisseaux chez le groupe ayant recu deux injections

" Le diamétre des néo vaisseaux
L
S Une semaine | Un mois aprés Une semaine . . i .
= " . . Un mois aprés la | 4 mois apres la
i Initiale apres la lere la Tere apres la 2eme L. L
et L, . 2eme injection lere injection
I’injection injection injection
-Petit
10 -Grand -Grand -Grand -Grand -Grand
-Grand
-moyen
11 4 -Grand -Grand -Grand -Grand -Grand
-Grand
12 -Petit -moyen -moyen Pas de néo Pas de néo Pas de néo
-moyen vaisseaux vaisseaux vaisseaux
-moyen
13 4 -Grand -Grand -Grand -Grand -Grand
-Grand
-moyen -moyen -moyen
14 -Grand -Grand -Grand
-Grand -Grand -Grand
15 -Petit -moyen -moyen Pafde néo Pas de néo Pas de néo
-moyen vaisseaux vaisseaux vaisseaux
-Petit
16 -Grand -Grand -Grand -Grand -Grand
-Grand
17 -Petit “moyen -moyen Pas de néo Pas de néo Pas de néo
-moyen vaisseaux vaisseaux vaisseaux
-Petit
18 -Grand -Grand -Grand -Grand -Grand
-Grand
19 —Petit -moyen -moyen Pas de néo Pas de néo Pas de néo
-moyen vaisseaux vaisseaux vaisseaux
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Tableau V : Tableau récapitulatif illustrant I’évolution de I'acuité visuelle
chez le groupe ayant recu deux injections

. s . s L’acuité . s
. L’acuité L’acuité . . L’acuité
Acuité . . . visuelle apres . .
. . . . visuelle visuelle apres . visuelle apreés
Patients Etiologie visuelle . ) une semaine .
. apres une un mois de la 4 mois de la
initiale . L. de la de 2eme .
semaine lere injection . lere injection
injection
10 Kératite
L CLD de 5m 1/10 1/10 1/10 1/10
herpétique
11 Kératite
L. CLD de 2m CLD de 2m CLD de 2m CLD de 2m CLD de 4m
herpétique
12 Traumatisme
) CLD de Tm CLDde Tm CLDde Tm CLD de 2m CLD de 2m
oculaire
13 Kératite
,I, CLD de 5m 1/10 1/10 1/10 1/10
herpétique
14 Kératite
. CLD de 5m CLD de 5m CLD de 5m CLD de 5m CLD de 5m
herpétique
15 T ti
rauma sme CLD de 3m CLD de 4m CLD de 4m CLD de 5m CLD de 5m
oculaire
16 Kératit
erallle 4/10 4/10 4/10 4/10 4/10
herpétique
17 Traumatisme
) CLD de 2m CLD de 3m CLD de 3m CLD de 4m CLD de 4m
oculaire
18 Kératite
L 1/10 1/10 1/10 1/10 1/10
herpétique
19 Traumatisme
oculaire CLD de 3m CLD de 3m CLD de 3m CLD de 4m CLD de 4m

Les images suivants illustrent I’évolution de la néo vascularisation cornéenne chez des

patients ayant recu deux injections, en comparant avant et apres les injections [fig15-16].
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Fig. 15 : opacité cornéenne associée a une néo vascularisation cornéenne
superficielle de calibre fin entre 2 et 4 mm du limbe

Fig. 16 : Le méme patient aprés 4 mois,
régression totale de la néo vascularisation

3-3- Le groupe ayant recu trois injections :

Il est constitué de trois patients :

Le premier patient est agé de 34 ans, sans antécédents pathologiques particuliers, il
présente une néo vascularisation cornéenne récente suite a un traumatisme oculaire récent. La
néo vascularisation est de type mixte occupant trois quadrants horaires avec un tronc profond

arrivant a I’axe visuel, son acuité visuelle initiale est a compte les doigts a 4 metres.

-24-



Les injections sous con[onctiva/es du bévacizumab dans le traitement de la néo vascularisation cornéenne.

» Aprés une semaine de la premiere injection on a noté une régression totale de la néo
vascularisation superficielle, I'extension est passée de trois quadrants a un quadrant, et
le diametre du grand tronc est devenu moyen. Ni la centiricité, ni de I'acuité visuelle du
patient n’a connu de modifications aprés un mois. Une deuxiéme injection a été réalisée.

» Aprés la deuxieme et la troisieme injection, aucune modification n’a été notée concernant
le grand tronc vasculaire. Vu cette évolution stationnaire on a décidé d’arréter les

injections [Fig 17].

Fig. 17: Une néo vascularisation de moyen diametre arrivant jusqu’a I’axe visuel
apres 3 injections sous conjonctivale de bévacizumab.

Le deuxiéme patient est 4gé de 70 ans, monophtalme, qui a présenté suite a une kératite
herpétique ancienne une opacité cornéenne para centrale associée a un bouquet néo vasculaire
mixte. La néo vascularisation est étendu sur 4 quadrants, avec un tronc vasculaire profond de
grand diametre arrivant a I'axe visuel, 'acuité visuelle de cet ceil est réduite a voir bouger la

main. Ce patient présente un glaucome néo vasculaire équilibré sous traitement médicale.

» Aprés un mois de la premiére injection on a noté une régression partielle de la néo
vascularisation superficielle et aucune amélioration du tronc profond, I'acuité visuelle
n’est restée stationnaire, d’ou I'indication d’une deuxiéme injection.

» Aprés un mois de la deuxiéme injection on constaté une régression totale de la néo

vascularisation superficielle, par ailleurs le tronc profond n’a présenté aucun changement
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du diametre ni de la centricité ni de la profondeur, le patient a gardé la méme acuité
visuelle initiale d’ou I'indication d’une troisieme injection.

» Le controle a un mois apres la troisieme injection n’a pas objectivé d’amélioration de la
néo vascularisation cornéenne, on a noté par ailleurs une récidive de la néo
vascularisation superficielle, d’ou l'indication d’arréter les injections chez ce patient

classé comme mauvais répondeur [Fig 18-19].

Fig. 18 : Une néo vascularisation profonde de grand diamétre arrivant a I’axe visuel

Fig. 19 : Aucune amélioration de la néo vascularisation apres 3 injections.
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Le troisieme malade est dgé de 28 ans, sans antécédents pathologiques particuliers, victime
d’une brulure oculaire chimique occasionnant une opacification cornéenne totale associée a une
néo vascularisation. Cette derniere est de type superficiel de moyen diametre a moins de 2 mm
du limbe, étendue sur 6 quadrants horaire, avec une acuité visuelle initiale limitée a un compte
les doigts a 4 metres.

Le patient présente par ailleurs, une insuffisance limbique. Ce malade n’a pas répondu a
aucune des trois injections sous conjonctivales du bévacizumab. Il est ainsi classé comme

mauvais répondeur.

3-4- Conclusion clinique :

A la fin de notre étude on peut classer nos patients en deux groupes, un groupe de bons

répondeurs et un deuxieme de mauvais répondeurs :

1- Le groupe de bons répondeurs (91%) peut étre divisé en deux groupes, le premier avec

régression totale de la néo vascularisation, et un deuxiéme dont le régression était partielle.

« La régression totale de la néo vascularisation cornéenne a été notée dans 41% des cas.
Cette derniére était de type superficiel, de petit diametre, proche du limbe, avec un bon
état du limbe. Les étiologies de la néo vascularisation cornéenne sont dominées par les
traumatismes oculaires retrouvés chez tous les patients de ce groupe.

» La régression partielle de la néo vascularisation a été notée dans 50% des cas. Cette
derniére était de type mixte. La néo vascularisation superficielle a régressé totalement en
premier avec une réduction considérable de I'extension globale de la néo vascularisation
et du diametre des grands troncs. L'étiologie de la néo vascularisation cornéenne est

herpétique dans 50% des cas.

2- Le groupe des mauvais répondeurs (9%) regroupe les patients présentant une néo
vascularisation profonde de grand diametre chronique ou associée a une insuffisance limbique.
Ces patients n’ont pas répondu aux injections et ils ont méme présenté une récidive de la néo

vascularisation superficielle.
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4- Les effets secondaires :

4-1- Locaux :

Suite aux injections sous conjonctivales du bévacizumab, tous nos patients ont présenté
une légere douleur au site de I'injection qui a rapidement régressée spontanément ou sous un
traitement antalgique dont 40% on bénéficié, deux patients ont présenté une hémorragie sous
conjonctivale [Fig 20], et un cas d’ulcére de cornée est noté ayant bien évolué apres traitement

et arrét des injections.

Fig. 20 : Une hémorragie sous conjonctivale suite
a une injection sous conjonctivale du bévacizumab

4-2- Systémiques :

Aucun effet systémique n’a été signalé chez tous nos patients suite aux injections sous

conjonctivales du bévacizumab.
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S)

DISCUSSION
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A- RAPPELS :

|- Mécanismes expliquant le caractere avasculaire de la cornée:

Le caractere avasculaire de la cornée est important pour transmettre la lumiére sans
aberration. Aussi ce caractere protége la cornée du systéme immunitaire.

L’interaction entre de nombreux mécanismes explique cette propriété :

1- Des facteurs mécaniques :

La disposition réguliere et compacte des fibres de collagénes et la constante

déshydratation du stroma, expliquent la difficulté d’invasion de la cornée par les vaisseaux.

2- Les facteurs humoraux :

De nombreuses études montrent une relation entre l'inflammation cornéenne et la

formation de néo vaisseaux [7].

3- La barriére limbique cellulaire :

Le concept de barriére limbique a été évoqué des 1951 [9]. Il a été admis que le limbe

prévenait la néo vascularisation cornéenne en agissant comme une barriére [10].

4- Balance entre le taux de facteurs angiogéniques et celui de facteurs anti

angiogénéque :

Le caractére avasculaire de la cornée dépend de I'équilibre entre I'expression des facteurs
anti angiogéniques et des facteurs pro angiogéniques.

En condition physiologique, la balance tend vers une inhibition de la prolifération et de la
migration des cellules endothéliales vasculaires par de nombreux facteurs anti angiogéniques
comme l’angiostatine, le Pigment Epithélium-Derived Factor et le récepteur soluble 1 au VEGF

[14-20].
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lI- Physiopathologie de la néo vascularisation cornéenne :

L’angiogénese est la naissance de néo vaisseaux a partir de vaisseaux préexistants.

Elle se produit en réponse a une variété de stimulis pathologiques comprenant I'ischémie,
I'inflammation, la cicatrisation [20-23].

Au niveau de la cornée, deux entités cliniques de la néo vascularisation cornéenne
peuvent étre distinguées :

« Les néo vaisseaux profonds, ils compliquent fréquemment les kératites herpétiques ou
syphilitiques.

+ Les pannus vasculaires proliférant a la surface de la cornée. lls sont associées a des
désordres de la surface oculaire.

Les médiateurs de I'inflammation induisent une vasodilatation et une augmentation de la
perméabilité vasculaire au niveau des vaisseaux limbiques et conjonctivaux. Parallélement ils
entrainent une dégradation de la membrane basale vasculaire et de la matrice extracellulaire.

Le point final de I'angiogénése est la prolifération et la migration de cellules
endothéliales et leur organisation en nouveaux capillaires [24-27].

L’angiogénése est régulée par de nombreux facteurs de croissance, notamment par le
VEGF (Vascular Endothélial Growth Factor). Cette protéine homodimérique est produite
principalement par les cellules endothéliales vasculaires [2.3.4]. Seuls les VEGF nous intéressent

au cours de notre étude.

1- Roéle des VEGF :

L’hypothése des facteurs vasoformateurs d’origine oculaire a été proposée initialement
en 1948 qui parle d’un facteur « X » responsable d’une néo vascularisation rétinienne et irienne
dans la rétinopathie diabétique [28-31].

La famille du VEGF comprend 6 protéines de structure différente [40-44]. lls sont
destinés a réguler la croissance et la différentiation de tous les composants des systémes

vasculaires sanguins.
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En conditions physiologiques, les VEGF sont exprimés par les cellules épithéliales
cornéennes. La concentration moyenne des VEGF dans I’humeur aqueuse est de 71,5pg/l.

En conditions pathologiques, ils sont exprimés en plus par les cellules endothéliales
cornéennes, les cellules vasculaires limbiques, les kératocytes, et d’autres cellules
inflammatoires. Leur concentration s’éléve a 107,7 pg/l en cas de rétinopathie diabétique, et a

184,7 pg/l dans la dégénérescence maculaire exsudative [33-39].

2- Les propriétés du VEGF :

C’est un puissant inducteur de la perméabilité vasculaire.
Il stimule I'angiogénése par :
» Vasodilatation des vaisseaux préexistants.
« Augmentation de la perméabilité vasculaire.
» Dégradation de la matrice extracellulaire.

« Activation, prolifération et formation de colonnes de cellules endothéliales, [45-48].

3- Actions du VEGF sur I'ceil :

Sur P'eeil sain, les VEGF permettent le développement embryologique de Ila
vascularisation normale. Au niveau de la choriocapillaire, il a un role trophique essentiel a son
développement ainsi qu’au maintien de la barriere hémato-rétinienne externe. Secondairement,
les VEGF possédent un réle neuroprotecteur.

La synthese excessive des VEGF, dans des conditions pathologiques, aura comme

conséquence le développement de néo-vaisseaux [48-50].

lll- Comment traiter la néo-vascularisation cornéenne :

1- Traitement physique :

En plus de la photo coagulation au laser argon, la thérapie photo dynamique a été déja

utilisée [81].

-32-



Les injections sous con{onctiva/es du bévacizumab dans le traitement de la néo vascularisation cornéenne.

2- Moyens pharmacologiques en dehors des anti VEGF:

Les corticostéroides administrés localement sont efficaces. lls restent actuellement le
traitement de premiere intention de la néo vascularisation cornéenne [78]. En cas de résistance
ou de mal tolérance, d’autres thérapeutiques sont indiquées. Certaines molécules ont été
essayée avec une efficacité inconstante comme les anti inflammatoires non stéroidiens [79, 80],

I’héparine [78.81], le méthotrexate [81], la cyclosporine A [82], et le thalidomide [83].

3- Les anti VEGF :

Les anti VEGF ont été utilisés initialement en 1993 dans le traitement du cancer du colon,
pour leur effets inhibiteurs sur la prolifération de tumeurs in vivo dans des modeéles murins [52].

Les thérapeutiques utilisant les inhibiteurs du VEGF sont déja utilisées couramment dans
de nombreuses pathologies oculaires, comme la dégénérescence maculaire liée a I’'age
exsudative et de I’cedeme maculaire diabétique.

L’intérét d’inhiber la VEGF en ophtalmologie s’est étendu a d’autres indications
ophtalmologiques, facilement accessibles a un traitement administré par voie sous conjonctivale
[5.6.7].

Le premier anti VEGF utilisé en ophtalmologie est le Bévacizumab. Il est actuellement
couramment utilisé en intra-vitréen dans le traitement I’cedéme maculaire diabétique réfractaire,
ou pour traiter les complications néo-vasculaires de nombreuses affections [52].

Parmi plusieurs voies d’administration, la voie sous conjonctivale a été étudiée dans
plusieurs séries [67].

Cette voie d’administration fait I'objet de notre étude qui étudie la tolérance et I'efficacité

du Bévacizumab en sous conjonctival a faire régresser la néo vascularisation cornéenne.
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B- PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE

|- Interrogatoire:

1- Age :
La moyenne d’dge de nos patients est de 40 ans, avec des extrémes allant de 12 ans et

65 ans. Ces résultats sont conformes a celles rapportées par plusieurs auteurs [60-64].

Tableau VI : Age moyen des patients selon les séries

Série Moyenne d’age (en année)
Irit Bahar [103] 57,96
Hsiao-Sang Chu [66] 48,1
En-Cheon you[ 67] 54,00
J. Gueudry [68] 44,20

2- Sexe :

La prédominance selon le sexe differe selon les séries. 63,6% de nos patients sont de

sexe masculin.

Tableau VII : Répartition en fonction du sexe selon les séries

Série Féminin Masculin
J. Gueudry [68] 2 femmes 10 hommes
Irit Bahar [103] 6 femmes 4 hommes
Hsiao-Sang Chu [66] 9 femmes 9 hommes
En-Cheon [67] 11 femmes 18 hommes

3- Les étiologies de la néo vascularisation cornéenne:

Plusieurs séries ont étudié I'effet du bévacizumab sur la néo vascularisation cornéenne

de causes différentes, parmi lesquelles on cite :
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*L’origine traumatique : Il peut s’agir d’'un traumatisme mécanique direct ou d’une brulure
oculaire chimique ou thermique [71.72].

*’origine infectieuse : Elle est représentée principalement par les kératites herpétiques et le port
de lentille de contact [66.68].

*L'origine Inflammatoire : notamment le syndrome de Stevens-johnson, les kératites
d’exposition et le pemphigoide oculaire cicatriciel [67.68].

*L’origine dégénérative : Elle est représentée surtout par les pterygions, et la dégénérescence
marginale de Terrien [67.72].

* | ’origine immunologique : Elle est représentée par les kérato conjonctivites allergiques.

* | ’origine iatrogéne : Apres une chirurgie oculaire [67].

Dans notre série, les étiologies sont dominées par les traumatismes oculaires (45.5%),

suivies des kératites herpétiques (22.7%), les kératites allergiques (9.1%).

lI- L’examen clinique :

Dans les autres séries, de méme que notre série chaque patient a bénéficié d’un examen
ophtalmologique bio microscopique complet, afin de bien étudier la néo vascularisation et ses

particularités.

lll- Protocole thérapeutigues :

Le protocole thérapeutique utilisé dans les autres séries est le méme que celui utilisé
dans notre étude concernant la corticothérapie topique et les injections sous conjonctivales du

bévacizumab.

-35-



Les injections sous con{onctiva/es du bévacizumab dans le traitement de la néo vascularisation cornéenne.

IV- L’évolution :

1- L’évolution de la néo vascularisation :

1-1- L'évolution en fonction des étiologies :

a- La kératite herpétique :

Plusieurs études ont montré que la néo vascularisation cornéenne d’origine

herpétique est un facteur d’échec aux injections sous conjonctivales du bévacizumab.

La série d’l. Bahar, menée sur 10 yeux de 10 patients, quatre patients étaient non
répondeurs, un patient parmi les quatre avait une néo vascularisation origine herpétique [103].

Dans la série de J. Gueudry, menée sur 13 yeux de 12 patients, 50% des patients étaient
non répondeurs. 40 % de ces derniers avaient une origine herpétique [68].

Dans notre étude ,60% des patients ayant eu une réponse partielle suite a la premiere
injection avaient une étiologie herpétique, et un patient parmi les deux non répondeurs avait une

kératite herpétique.

b- Le rejet de greffe :

Des études récentes ont conclut a l'inefficacité des injections pour traiter la néo
vascularisation cornéenne survenant apres un rejet de greffe de cornée.

Deux patients parmi les quatre patients non répondeurs dans la série d’l. Bahar avaient
des néo vaisseaux sur rejet de greffe [103].

Dans la série de J. Gueudry, 40 % des mauvais répondeurs avaient des néo vaisseaux sur
rejet de greffe [68].

Dans I’étude de Priyanka. P, menée sur 8 yeux de 7 malades, un patient non répondeur
aux injections avait développé sa néo vascularisation cornéenne sur une greffe limbique [69].

Dans notre série on n’avait pas de cas de néo vascularisation compliquant une greffe de

cornée.

c- Les brulures chimiques :

Elles sont aussi considérées comme facteur d’échec du traitement de la néo

vascularisation cornéenne par le bévacizumab.
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L’étude de J. Gueudry, a montré que 60 % des patients non répondeurs avaient des néo
vaisseaux cornéens secondaires a une brulure chimique [68].

Dans la série d’l Bahar, un patient parmi les quatre patients non répondeurs avait des néo
vaisseaux cornéens secondaires a une brulure chimique [103].

Dans notre étude, un patient parmi les deux patients non répondeurs aux injections a

développé une néo vascularisation cornéenne secondaire a une brulure chimique.

d- L'ulcére cornéen :

La néo vascularisation sur ulcére trophique de la cornée est un facteur prédictif d’échec

aux injections sous conjonctivales du bévacizumab [67.68].

1-2-L'évolution en fonction de la chronicité de lanéo vascularisation :

L’injection précoce du bévacizumab est garant d’une meilleure efficacité. Cette injection
serait inefficace sur les néo vaisseaux chroniques [61].
Dans notre étude, un patient n’ayant pas répondu a trois injections du bévacizumab avait

une néo vascularisation tres ancienne.

1-3-L’évolution en fonction de la fréquence des idictions :

La réponse de la néo vascularisation au bévacizumab dépend de plusieurs facteurs. Parmi
ces facteurs figure le nombre d’injections. Certains patients ,répondent a une seule injection,
d’autres necesssitent des injections de rappel avant d’avoir une amélioration.

Dans la série d’l Bahar, 7 patients sur 10 patients ont nécessité une deuxiéme injection
de bévacizumab [103].

Dans I’étude menée par Hsiao-Sang Chu, sur 18 yeux de 18 patients, il a fallut au moins
3 injections pour avoir une réponse significative [66].

Dans notre étude, 40% des patients ont répondus par une régression totale de la néo
vascularisation cornéenne suite a une seule injection, par contre 45.45% de nos malades ont
répondu par une régression partielle suite a la premiere injection, dans ce dernier groupe 40%
ont répondu par ne régression totale suite a la deuxiéme injection et 60% ont réagie par une

régression partielle.
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1-4- L'évolution en fonction de la dose injectée :

Il existe une relation entre la dose injéctée et I'effet du produit sur la néo vascularisation
[67].

L’étude d’En-Cheon You a bien analysé cette particularité, ils ont comparé trois groupes
de patients A,B,C, traités respectivement par une dose de 5mg, 2.5mg, 1.25mg, les résultats
étaient les suivants [67]:

Le groupe A : Tous les patients ont présenté une régression significative de la surface
cornéenne envahie par la néo vascularisation aprés une semaine, un mois et puis a 3 mois de
I’injection .La régression totale de la néo vascularisation aprés 3 mois était de 15 %. Aucun cas
d’échec n’a été signalé.

Le groupe B: Tous les patients ont présenté une régression significative de la surface
cornéenne envahie par la néo vascularisation aprés une semaine, un mois et puis a 3 mois de
I'injection. La régression totale de la néo vascularisation aprés 3 mois de I'injection est estimée a
10%.

Le groupe C : Aucune réponse n’a été signalée chez de groupe.

Tous nos patients ont été traités par une dose de 2,5 mg. La réponse était variable.

1-5- L’évolution en fonction du type de la néo vasdarisation :

Le type de la néo vascularisation est un facteur influencant la réponse au bévacizumab.
Ce parametre est largement étudié et analysé dans la littérature.

Il a été montré que la néo vascularisation cornéenne superficielle fine et proche du limbe
répond rapidement aux injections sous conjonctivales du bévacizumab. Ce dernier étant plus
efficace sur les petits vaisseaux qui ont poussée récemment [59, 96,104].

La néo vascularisation profonde a grand diametre, loin du limbe ou arrivant a I’axe visuel
s’est avérée tres difficile a traiter.

L’étude de Priyanka. P, la régression des néo vaisseaux fins superficiels proches du limbe
a été obtenue dés la premiere injection, par contre une régression des néo vaisseaux de moyen a

grand diameétre a nécessité trois injections mensuelles [69].
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Dans notre série, les patients avec une néo vascularisation cornéenne superficielle, de
petit diameétre, proche du limbe sont les premiers répondeurs et la régression était totale des la
premiére semaine apres la premiére injection.

Nos patients présentant une néo vascularisation mixte avec un grand ou moyen
diamétre, ont également présenté une régression partielle des la premiére injection, une
deuxiéme injection était nécessaire pour faire régresser totalement la néo vascularisation
profonde de petit et moyen calibre. Une légere réduction non significative des néo vaisseaux

profonds de grand diametre a été remarquée suite a la deuxiéme injection.

2- L’évolution de I'acuité visuelle :

Les injections sous-conjonctivales de bévacizumab n’ont pas permis d’améliorer I’acuité
visuelle. En effet, chez ces patients, la baisse de I’acuité visuelle n’est pas uniquement due a la
néo vascularisation cornéenne mais également a des cicatrices cornéennes, a un astigmatisme
irrégulier ou a un vice réfractif associé.

Dans les autres séries le maximum de gain en acuité visuelle a été limité a deux lignes
en fin du traitement [66, 67, 70, 74,106].

Parmi les 22 patients inclus dans notre série, 3 patients ont gagné une ligne d’acuité

visuelle, et ce, une semaine aprés la premier injection.

V- Les effets indésirables des injections sous conjonctivales :

1- D’ordre général :

Les risques théoriques du bévacizumab sont ceux d’un passage systémique de la
molécule. Ce risque est décrit suite a I'administration par voie parentérale dans le traitement du
cancer du colon, ou par la voie intra vitréenne dans le traitement de I',edéme maculaire diffus
diabétique ou la dégénérescence maculaire liée a I’age.

Les complications les plus redoutables d’un passage systémique sont |I’hypertension

artérielle, les accidents vasculaires cérébraux ou les thrombophlébites.
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Les injections sous conjonctivales du bévacizumab restent tolérées sur le plan générale,
et ce, vu le risque quasi nul d’un passage systémique. Aucun cas d’hypertension artérielle,
d’accidents vasculaires cérébraux ou de thrombophlébites suite aux injections sous
conjonctivales du bévacizumab n’a été décrit dans la littérature [68].

Notre étude s’ajoute aux autre séries pour éliminer tout lien entre les injections sous

conjonctivales du bévacizumab et la survenu d’une complication d’ordre général.

2- D’ordre local :

Les injections sous conjonctivales du bévacizumab peuvent provoquer quelques
effets indésirables locaux d’une sévérité minime et de prise en charge facile, parmi ces
complications on site :

*La douleur au site de l'injection : Elle est minime immédiate et bréve, décrite par de
nombreuses études [66.67.70].

Tous nos patients ont sentie une légére douleur au moment de I'injection, mais qui est
rapidement résolutive spontanément ou sous traitement antalgique, dans notre série 40% des
patients ont nécessité un traitement antalgique.

*’hémorragie sous conjonctivale : C’est une complication possible mais qui reste moins
fréquente par rapport aux autres, elle peut étre expliquée par la présence d’un terrain favorisant
comme |’hypertension artérielle, ou une anomalie de la crache sanguine. Elle peut étre aussi
traumatique [66.67].

Dans notre série, on a noté deux cas d’hémorragie sous conjonctivales qui ne
présentaient pas un facteur de risque.

*'ulcére cornéen: c’est la complication la plus redoutable, les mécanismes
hypothétiques de la survenue d’ulcére sont encore mal déterminés. Il pourrait s’agir d’une
toxicité propre du produit sur I’épithélium cornéen, ou étre d’origine traumatique [88].

Dans la série de J. Gueudry, trois ulcérations cornéennes épithéliales ont été notés dans 3

yeux parmi 13 yeux étudiés. Le premier patient a présenté cette complication 10jours apres la
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premiére injection, le deuxiéme I'a présenté a 10jours de la deuxiéme injection, et le troisieme a
un mois de la premiére injection. L’évolution de ces ulceéres était favorable.

Dans notre série on a remarqué un cas d’ulcére cornéen survenu une semaine apres la
deuxiéme injection ayant bien évolué sous traitement médical, la décision d’arréter les injections
a été prise chez ce patient par crainte d’une récidive.

*L’irritation oculaire : Il s’agit d’une complication rare, rapportée dans quelques séries,
En-Cheon You a rapporté cette complication dans 3.4% des cas [67].

On n’a pas noté de cas d’irritation oculaire suite aux injections sous conjonctivales du

bévacizumab dans notre série.

VI- Les autres voies du bévacizumab dans le traitement de la néo

vascularisation cornéenne :

D’autres voies d’administration du bévacizumab par voie locale a été étudiée pour traiter
la néo vascularisation cornéenne.
La premiere voie d’administration était la voie topique. L'injection intra stromale a été

également utilisée.

1- La voie topique :

Plusieurs concentrations ont été étudiées. Elles variaient entre 5 mg/ml a 25 mg/ml
[62.75.88].

Mohammad.H a publié dans une série de 10 yeux de 10 patients traités avec le
bevacizumab en collyre avec une concentration de 10 mg / ml, pendant 3 semaines. Le suivis a
été assuré jusqu’a 24 semaines. Les résultats en fin du traitement pour 'ensemble des malades
sont marqués par la diminution de 47,1% de la zone néo vascularisée, une diminution de 54,1%
du calibre des néo vaisseaux. Cependant, l'acuité visuelle et I'épaisseur cornéenne centrale
n'ont pas connu de changement significatif. Aucun effet indésirable n’a été noté [75].

Pour Kim I’application topique du bévacizumab est bien tolérée et tres efficace pour

réduire la néo vascularisation cornéenne dans le premier mois. Cependant, ['application
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prolongée du produit est pourvoyeuse de complications. Des ulceres épithéliaux ont été
retrouvées dans 60% des cas dans cette série [88].

Pour Dastjerdi, I'administration du bévacizumab en collyre a 10 mg/mL pendant trois

semaines est tres bien tolérée [91].

2- La voie intra stromale :

Elle assure une bonne pénétration de la molécule dans la cornée et donc une meilleure
efficacité. Cette voie peut etre pourvoyeuse de plusieurs complications cornéennes.

Petja Ivanova. Vassileva a étudié cette voie d’administration, seule ou en association aux
injections sous conjonctivale, dans le traitement de la néo vascularisation cornéenne [85].

C’est une étude menée sur 14 yeux de 14 patients, la dose injectée est de 2.5mg/0.1ml
lors de la kératoplastie ou lors des visites de suivie .La durée moyenne de cette derniére était de
7 mois. La dégression de la néo vascularisation en fin du traitement a été observée dans 85.7%
des cas. Aucun effet secondaire n’a été noté [85].

Cette étude ne permet pas de bien étudier I'efficacité de la voie intra stromale vue son
association a la voie sous conjonctivale.

Ainsi d’autres séries comparatives sont nécessaires, afin de bien montrer son efficacité et

de déceler ses effets secondaires, avant de I’adopter comme protocole thérapeutique.

VIl- Autres thérapeutiques pouvant étre associées auxX injections

sous conjonctivales du bévacizumab :

Dans la vue d’augmenter le taux de réussite du traitement de la néo vascularisation
cornéenne, certains auteurs ont essayé de combiner les injections sous conjonctivales du

bévacizumab a d’autres thérapeutiques :
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1- La kératectomie superficielle combinée aux injections sous conjonctivales du

bévacizumab :

Qian.CX est le premier a utiliser cette association. Il a publié deux cas de néo vaisseaux,
secondaire chez le premier patient a une scléro kératite dans le cadre d’une arthrite rhumatoide,
et chez le deuxieme a une dégénérescence marginale de Terrien.

Les deux patients ont subi une kératectomie superficielle combinée a une injection sous-
conjonctivale unique du bevacizumab a la concentration de 2,5 mg/0.1 ml.

Les résultats ont été marqués par une régression totale de la néo vascularisation
cornéenne superficielle. lls n'ont noté aucun effet secondaire ou signe de récidive apres 3 mois
de suivi. Les deux patients ont rapporté une amélioration subjective de leur vision.

La kératotomie superficielle est une méthode reconnue pour enlever temporairement les
néo vaisseaux superficiels sans parvenir aux néo vaisseaux profonds. La chirurgie seule est un
traitement incomplet et temporaire d’ou I'intérét de la combiner au bévacizumab, qui a son tour,

agit sur le mécanisme biologique sous jacent de I'angiogenése [106].

2- L’injection sous conjonctivale du bevacizumab combinée au laser argon pour

traiter la néo vascularisation cornéenne :

Georg.Gerten a étudié une autre association du bévacizumab en sous conjonctivale au
laser argon, pour traiter la néo vascularisation cornéenne dans des cornées prévues pour une
kératoplastie urgente, affin de prévenir le risque de rejet.

Il a publié une série de deux patients ayant recu simultanément une coagulation au laser
argon des néo vaisseaux cornéens avec une injection sous-conjonctivale du bevacizumab.

Une réduction significative de la néo vascularisation cornéenne a été notée dans les deux
yeux quatre semaines apres ce traitement combiné. lls ont assisté a une disparition totale des
néo vaisseaux superficiels et une réduction du diametre des néo vaisseaux de diametre plus
grand. A la cinquiéme semaine aprés ce traitement, la greffe de cornée a été réalisée, suivie
d'une injection intraoculaire et sous la conjonctive du bévacizumab. lls ont observée que le

saignement des néo vaisseaux cornéens lors de trépanation cornéenne était minime. Aucun
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effet secondaire n’a été signalé et aucune récidive des néo vaisseaux n’a été notée. Les greffons
ont resté clairs sans signes de rejet pendant plus de 6 mois.

Malgré les bons résultats de cette association, d’autres études doivent étre réalisées sur
un nombre plus significatif de patients afin de bien élucider les effets secondaires avant de la

proposer comme protocole thérapeutique pour la néo vascularisation cornéenne [107].

3- La photothérapie dynamique avec la vertéporfine combinée aux Injections

sous—-conjonctivale de bevacizumab :

In-Cheon You a étudié I'association de la photothérapie dynamique avec la vertéporfine,
combinée aux injections sous-conjonctivale de bevacizumab pour traiter la néo vascularisation
cornéenne.

La vertéporfine est un photosensibilisateur qui produit une thrombose micro vasculaire
avec un minimum de dommages aux tissus environnants.

Douze yeux de 12 patients atteints d’une néo vascularisation cornéenne réfractaires au
traitement classique ont été traités avec la thérapie photodynamique par la vertéporfine (6
mg/m2), combinée a une injection sous-conjonctivale de bevacizumab (2,5 mg/0.1 ml).

Un mois apres le traitement, tous les yeux ont montré une diminution notable de la néo
vascularisation. Lors des 6 mois et 1 an de suivi, une régression totale de la néo vascularisation
a été réalisée dans 8 yeux (66,7%) et partielle dans 3 yeux (25,0%). Un ceil (8,3%) a présenté une
récidive. Aucune complications oculaires ou d’événements systémiques ont été signalés.

Trois patients ont bénéficié d’'une kératoplastie .Aucun de cas de rejet ni de récidive de la
néo vascularisation n’a été signalé apres 6 mois de la chirurgie.

La thérapie photo dynamique avec la vertéporfine, combinée a I'injection sous-

conjonctivale de bevacizumab semble étre efficace et dépourvue de toute complication [108].

4- Les injections sous conjonctivales du bévacizumab et la greffe de cornée :

Plusieurs séries ont étudié I'utilité des injections sous conjonctivales du bévacizumab en
péropératoire et en post kératoplastie chez des patients a haut risque de rejet du greffon par la

présence d’une néo vascularisation cornéenne.
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Awadein.A a publié une série de 3 patients, ils ont bénéficié d’'une injection de
bévacizumab apres leur greffe de cornée. Les résultats étaient marqués par une régression des
néo vaisseaux chez les 3 patients. Une récédive a été notée apres une deuxiéme semaine [104].

Dans notre série 10 yeux de 10 patients ont bénéficié d’un kératoplstie, les 10 yeux ont
recu une injection sous conjonctivale du bévacizumab en pré opératoire. Quatre patients ont été
injectés en per opératoire devant la persistance de quelques néo vaisseaux de moyen calibre.

Aucun cas de rejet n’a été noté dans cette série.

C- SYNTHESE :

Le bévacizumab est un traitement récent de la néo vascularisation cornéenne, cette
découverte a offert plus de chance de réussite aux greffes de cornée.

La réponse peut étre totale ou partielle, avec une possibilité de récidive de la néo
vascularisation cornéenne apres traitement.

Ces particularités de la réponse ont été corrélées a des facteurs dont certains dépendent
du patient, et d’autres qui dépendent du traitement lui-méme. Leur étude a permit de les classer

en deux groupes.

I- Les facteurs d’une bonne réponse :

1- Facteurs patients dépendants :

- Les néo vaisseaux superficiels.

- Les néo vaisseaux de petit a moyen diametre.
- Les néo vaisseaux proches du limbe.

- Les néo vaisseaux jeunes poussés récemment.

- Un bon état du limbe.

2- Facteurs traitement dépendants :

- Une dose du bévacizumab supérieure ou égale a 2.5mg/0.1ml
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- Assurer des injections de rappel en cas d’'une bonne réponse d’ou l'intérét d’un suivi

minutieux des parameétres des néo vaisseaux.

lI- Les facteurs d’une mauvaise réponse :

1-Facteurs patients dépendants :

- Les néo vaisseaux profonds.

- Les néo vaisseaux de grand diametre.

- Les néo vaisseaux loin du limbe.

- Les néo vaisseaux chroniques.

- Les néo vaisseaux secondaires a une kératite herpétique, compliquant un rejet de greffe,
un ulcere trophique de la cornée, ou suite a une brulure chimique.

- Llinsuffisance limbique.

2- Facteurs traitement dépendants :

- Une dose inférieure ou égale a 1.25mg.

- Un traitement restauré tardivement.
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S

CONCLUSION
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Le rble du VEGF dans la physiopathologie de la néo vascularisation cornéenne a été
démontré dans des modeéles expérimentaux et humains.

Le bevacizumab est un anti VEGF qui a prouvé son efficacité dans la réduction de la néo
vascularisation cornéenne.

Les meilleurs répondants sont représentés par le groupe porteur de néo vaisseaux fins,
superficiels, récents, d’étiologie autre que I’herpés ou la brilure chimique, avec un bon été du
limbe.

L’effet du bévacizumab dépend de plusieurs facteurs .lIl dépend de I’étiologie de la néo
vascularisation cornéenne, du type et de la chronicité de cette derniere, de la dose et le nombre
de injections.

La régression de la néo vascularisation peut étre totale, comme elle peut étre partielle
ou méme transitoire.

La réduction de la néo vascularisation cornéenne s'est produite a des degrés différents
selon chaque patient, mais le bevacizumab sous-conjonctivale est resté bien toléré par tous les
sujets.

Les injections sous-conjonctivales de bévacizumab n’ont pas aboutit a une amélioration
considérable de I'acuité visuelle.

Des complications peuvent survenir aprés l’injections sous conjonctivale du
bévacizumab. L'ulcére de cornée étant la plus redoutable, elle peut survenir aprés un délai
variable de I’injection. Une surveillance réguliere et une éducation du patient sont nécessaires,
permettant de la diagnostiquer et de la traiter précocement. L’arrét des injections n’est pas
obligatoire.

La régression significative de la néo vascularisation suite aux injections a permit
d’améliorer le pronostic des kératoplasties en protégeant le greffon contre le rejet.

Le bévacizumab administré en sous conjonctival est un traitement efficace et bien toléré

pour traiter la néo vascularisation cornéenne.
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Annexe

Fiche d’exploitation

Injection sous—-conjonctivale du bevacizumab: expérience du service d’ophtalmologie,
CHU Mohamed VI

Identité :
O Nom et prénom:
O N°dela fiche:
O Age:
O sexe:
O Etiologie de la néo vascularisation:
O statut civil :
O Ntel:
O Adresse:
O ATCDS: non oui si oui préciser
O Prise médicamenteuse : non oui si oui préciser

Examen initial :

1-Examen général :

o TA

2-Examen ophtalmologique :

O Acuité visuelle
O Tonus oculaire
O Autre

3-Examen de la néovascularisation cornéenne
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O Extension
O Centricité
O Densité

O Pourcentage de la cornée

4-Protocole thérapeutique :

Date Site d’injection | Incidents Traitements
d’injection peropératoires | associés

]ere injection

2¢me jnjection

3eéme jnjection

4eme jnjection

Evolution :

J7 J30 J60 J90 J120 J160 J200

TA

AV

TO

Extension

Centricité

Diameter du
néo
vaisseaux

Effets
secondaires
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Résumé

La néo vascularisation cornéenne et un état pathologique qui peut entrainer une réduction de
la transparence cornéenne et engendrer une baisse sévere de I'acuité visuelle. Elle réduit
aussi le privilege immunologique de la cornée en altérant sévérement les résultats d’une
kératoplastie. Le but de notre travail est de décrire I'efficacité et la tolérance des injections
sous-conjonctivales de bévacizumab dans le traitement de la néo vascularisation cornéenne.
Les patients inclus dans notre étude sont colligés au service d’ophtalmologie du CHU
Mohammed VI de Marrakech sur une période de 1 an, entre septembre 2010 et septembre
2011 avec un recul moyen de 5 mois. 22 yeux de 22 patients sont inclus. L’age moyen des
patients au moment du début du traitement est de 39.64 ans. La néo vascularisation
superficielle est pure dans 46% des cas, et mixte dans 54% des cas. La dose injectée du
bévacizumab (25 mg/mL) est de 0,1 ml. Le nombre d’injections est compris entre une et
trois. La réponse est bonne dans 91 % des cas, et mauvaise dans 9 % des cas .les principaux
facteurs qui influencent la réponse de la néo vascularisation sont le type et la chronicité et
I’étiologie de cette derniere, I'état du limbe cornéen, ainsi que la dose injectée. Les effets
secondaires locaux sont absents dans 86.4% des cas, I’hémorragie sous conjonctivale a été
présente dans 9 % des cas, et un cas d’ulcére de cornée a été marqué ayant bien évolué sous
traitement. Aucun effet secondaire d’ordre systémique n’a été noté. Le bévacizumab en
injection sous-conjonctivale parait étre un moyen thérapeutique efficace et bien toléré dans
la prise en charge de la néo vascularisation cornéenne. Il permet de diminuer les risques du

rejet d’une éventuelle greffe de cornée.
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Summary

Corneal neo vascularization is a medical condition that may lead to reduced corneal transparency
and lead to severe loss of visual acuity. It reduces also the immune privilege of the cornea
severely altering the results of keratoplasty. The goal of our study is to describe the efficacy and
safety of sub conjunctival injections of bevacizumab in the treatment of corneal neo
vascularization. Patients in this study were collected at the ophthalmology department at CHU
Mohamed VI Marrakech over a period of one year, between September 2010 and September
2011 with a decline of 5 months. The criteria of this study were parameters biomicroscopy of
corneal neo vascularization represented the extension, the centricity and depth of neo
vascularization and visual acuity, and the occurrence of local and systemic side effects. 22 eyes
of 22 patients were included. The average age of patients at the time of initiation of treatment
was 40 years. The type of neo vascularization was pure superficial in 46% and mixed in 54 % of
cases. Bevacizumab (25 mg / mL) was injected in subconjunctival after topical anesthesia, in a
dose of 0.1 ml. The result was successful in 91% of cases and failed in 9% of cases. Side effects
were s absent in 86.4% of cases, conjunctival hemorragie was present in 9 % and one case of
corneal ulcer. No systemic side effects were scored. The main factors influencing the result are
the type the age and etiology of the neovascularization, the state of the limbus, and the injected
dose. Bevacizumab in subconjunctival injection appears to be a therapeutic effective and well
tolerated in the treatment of corneal neo vascularization. It reduces the corneal neo

vascularization, and the risk of rejection of a corneal transplant.
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