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Résumé : 1 occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR) est 1'une des
pathologies vasculaires les plus communes de 1'ceil, habituellement rencontrée
chez le sujet agé. Sa pathogenese est multifactorielle faisant intervenir des
facteurs locaux (glaucome) et systémiques (hypertension artérielle, diabete,
athérosclérose, dyslipidémies...). De méme, les états thrombophiliques
acquis et / ou héréditaires (hyperhomocystéinemie, anticorps antiphospholi-
pides, résistance a la protéine C activée (RPCA ), déficit en protéines C, S et
antithrombine,...) constituent des facteurs de risque prédisposant a la mala-
die, en particulier chez le sujet jeune. Nous rapportons le cas d'un patient agé
de 43 ans hospitalisé a I'Hopital Charles Nicolle pour OVCR compliquée d’un
glaucome néo-vasculaire et cécité au niveau de 1’ceil droit. Le bilan étiolo-
gique a révélé la présence d'une hypertriglyceridémie associée a un marqueur
thrombophilique : la RPCA. Le Facteur V Leiden n'a pas été recherché. Selon
les données de la littérature, la RPCA semble étre, pour certains auteurs, un
risque thrombophilique favorisant la survenue de I'OVCR. Il parait alors
nécessaire d’évaluer devant une OVCR, a c6té des facteurs de risque systé-
miques, les marqueurs thrombophiliques, en particulier chez le sujet jeune.
Mots-clés : occlusion veine centrale rétine, facteurs de risque, résistance a la
protéine C activée

Abstract : Central retinal vein occlusion (CRVO) is one of the commonest
vascular diseases of the eye, usually observed in old people. Its pathogenesis
is multifactor, implicating local factors (glaucoma) and systemic ones (arte-
rial hypertension, diabetes, arteriosclerosis, dyslipemia,...). Moreover, acqui-
red and/or inherited thrombophilic states (hyperhomocysteinemia, antiphos-
pholipide antibodies, activated protein C resistance (APCR), protein C , S and
antithrombin deficiencies...) are risk factors predisposing to the disease, par-
ticularly in young subjects. In this paper, We report the case of a 43-year-old
patient hospitalized in Charles Nicolle hospital for CRVO complicated with
neo-vascular glaucoma and blindness of the right eye. The search for risk fac-
tors in our patient revealed the presence of hypertriglycideremia associated
with a thrombophilic marker : the APCR. The factor V Leiden was not sear-
ched for. In literature, APCR seems to be for some authors, a thrombophilic
risk predisposing to CRVO. So, it is likely necessary to evaluate in front of a
CRVO, beside the systemic risk factors, the thrombophilic markers particu-
larly in young people.

Keywords : central retinal vein occlusion, risk factors, activated protein C
resistance

55



pratique quotidienne

Introduction

L’occlusion des veines de la rétine est une pathologie
relativement fréquente, dont différents types, selon le
site d’occlusion, sont décrits. En particulier, 1’occlusion
de la veine centrale de la rétine (OVCR) est le type le
plus fréquemment rapporté et cliniquement le plus par-
lant [1,2]. C’est I'une des pathologies vasculaires les
plus communes de I’eeil, fréquemment associée a des
maladies liées a la médecine interne et habituellement
rencontrée chez le sujet agé [1]. La pathogenese de cette
maladie complexe est multifactorielle, faisant intervenir
I’interaction de différents facteurs locaux tels que le
glaucome, et des désordres vasculaires systémiques a
savoir, I’hypertension artérielle, 1’athérosclérose, le dia-
bete et les dyslipémies [1, 2]. A coté de ces facteurs de
risque classiques bien connus, différentes conditions
thrombophiliques acquises et / ou héréditaires ont été
identifiées comme étant des facteurs de risque jouant un
role potentiel dans I'installation d’une OVCR, mais la
majorité des études ont donné des résultats contradic-
toires. L’hyperhomocystéinémie et les anticorps anti-
phospholipides, anomalies préthrombotiques acquises,
sont reconnus comme des causes putatives d’OVCR.
Les anomalies héréditaires telles que la résistance a la
protéine C activée (RPCA), les déficits en protéines C
(PC), S (PS) et antithrombine (AT) ont été explorés chez
différentes cohortes de patients atteints d’OVCR et sem-
blent prédisposer a la maladie, en particulier chez le
sujet jeune [1-6 ].

Nous rapportons le cas d’un patient atteint d’OVCR
compliquée de glaucome néovasculaire et cécité au
niveau de I’eeil droit, en présence d’un facteur de risque
systémique, 1’hypertriglicéridémie associ€é a un mar-
queur thrombophilique : la RPCA.

Observation

Un patient agé de 43 ans, sans antécédents personnels ou
familiaux particuliers, a consulté début janvier 2004 en
Ophtalmologie pour diminution brutale de 1’acuité
visuelle de I’eeil droit. L’examen au fond d’ceil et
I’angiographie rétinienne objectivaient chez ce patient
une OVCR responsable d’un glaucome néovasculaire et

56

cécité, d’olt son hospitalisation en médecine interne
pour bilan étiologique. L’examen clinique était stricte-
ment normal a part la cécité de I’ceil droit. Les examens
biochimiques révélaient une hypertriglicéridémie a 3,49
mmol/l (VN : 0,57 a 1,97 mmol/l) avec un taux de cho-
lestérol normal a 6,02 mmol/l (VN : 3,78 a 6,32 mmol/l)
et une glycémie normale a 4,8 mmol/l (VN : 39 a 6,1
mmol/l). L’hémogramme et le bilan d’hémostase stan-
dard étaient normaux. Le bilan de thrombophilie réalisé
devant le caractere insolite de la thrombose veineuse chez
un sujet jeune, révélait une RPCa mise en évidence par le
test RPCa modifié utilisant le plasma déficitaire en facteur
V Staclot® APC-R Diagnostica Stago (malade : 98,1 sec
pour témoin normal = 120 sec). Les autres parameétres
étaient normaux : AT a 119% (VN : 80 a 120%), PC a
153% (VN : 70 a 140%) et PS libre a 86% (VN : 70 a
140%). La recherche d’anticoagulant circulant de type
lupique était négative. L’homocystéinémie €tait normale a
14,84 pmol/I (VN : 5 a 15 pmol/l). La mutation du facteur
V Leiden n’a pas été recherchée.

Le malade a été mis sous traitement anticoagulant,
Innohep (Tinzaparine sodique) a raison de 16 000 UI /j
en sous-cutanée, relayé ensuite par les anti-vitamine K
(Acénocoumarol) pris pendant 3 mois. L’évolution était
marquée par une cécité définitive de 1’ceil droit.

Discussion

L’OVCR est une pathologie fréquente et sévere. Il est,
actuellement, bien établi que sa pathogenése est multi-
factorielle, impliquant, aussi bien, des facteurs locaux
que systémiques [1, 2, 7] tels que la dyslipémie retrou-
vée chez notre patient. Ce dernier présente un autre fac-
teur de risque potentiel pour sa maladie, a savoir, la
RPCa. En effet, les anomalies ou déficits acquis et
congénitaux du systeme de la coagulation entrainant un
état de thrombophilie, pourraient jouer un rdle dans la
pathogenese de la maladie, en particulier chez le sujet
jeune. Ces nouveaux facteurs de risque étaient large-
ment explorés dans différentes études [1-3, 6-12], mais
leur responsabilité dans le développement d’une OVCR
reste discutée.

Selon plusieurs auteurs 2, 10, 11],
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I’hyperhomocystéinémie et les antiphospholipides sont
significativement associés au risque de survenue
d’OVCR. Adamczuk et al [11] examinent prospective-
ment 37 patients avec OVCR et 144 contrdles sains a la
recherche de facteurs de risque thrombotique potentiels
héréditaires ou acquis. Ils trouvent que parmi ces der-
niers, seules les prévalences de I’hyperhomocystéinémie
(10/37 = 27%) et des anticorps antiphospholipides (5/37
= 13,5%) sont significativement plus élevées chez les
patients par rapport aux contrdles (respectivement 5,5%,
p <0,001 et 2,1%, p < 0,01). Quoique, certains auteurs
[13, 14] n’arrivent pas a confirmer ces résultats. Di
Crecchio et al [14], lors d’une étude prospective cas-
témoin, comparent 31 patients atteints d’OVCR agés de
moins de 50 ans a 2 groupes contrdles : un ler groupe de
31 sujets ajustés pour I’age, le sexe, les tests de labora-
toire et les principaux facteurs de risque
d’athérosclérose et un 2™ groupe de 31 volontaires ajus-
tés seulement pour 1’age et le sexe. Les résultats réve-
lent I’absence de différence statistiquement significative
du taux plasmatique moyen d’homocysteine entre le
groupe des malades ( 10,60 ymol/l) et le groupe témoin
1 (10,39 umol/l). Par contre ce taux est significative-
ment plus bas pour le groupe contréle 2 (9,34 ymol/l).
Selon les auteurs [14], le taux plasmatique
d’homocystéine n’est pas un facteur de risque primaire
et indépendant pour ’OVCR, mais plutét un marqueur
d’athérosclérose et la conséquence de différents autres
facteurs de risque bien établis.

Les désordres entrainant un état d’hypofibrinolyse, tels
que I’augmentation de 1’inhibiteur d’activation du plas-
minogene, sont rapportés comme étant aussi des facteurs
de risque pour 'OVCR [1, 15].

Les déficits congénitaux en AT, PC, PS et la mutation
G20210A du gene de la prothrombine sont pour la majo-
rit€ des études exclus [3, 16, 17], malgré la considéra-
tion de ces états thrombophiliques par certains auteurs
[4,5, 12] comme étant des facteurs de risque potentiels.
Par contre, pour la RPCa et le facteur V Leiden, les données
de la littérature sont beaucoup plus contradictoires [1, 2].
Certains investigateurs ont démontré la présence d’une
association significative entre RPCa et survenue
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d’OVCR [3, 4, 6, 7, 15, 18], de méme que pour
I’anomalie moléculaire la plus fréquemment rapportée
en cause d’une RPCa, la mutation ponctuelle du facteur
V Leiden [3, 7, 10, 15, 18-22], non recherchée pour
notre patient.

Selon Larsson et al [4], la RPCA retrouvée dans 19%
des cas parmi 37 patients atteints d’OVCR et agés de
moins de 50 ans, semble &tre a c6té des autres déficits en
PC, PS et AT un facteur étiopathogénique important de
la maladie chez le sujet jeune.

De méme pour Guven et al [6], la RPCa a été retrouvée
seule ou associée a d’autres facteurs de risque classiques
(hyperlipidémie, diabete, contraception orale) dans 25%
des cas parmi 24 patients atteints d’OVCR agés de 31 a
83 ans.

Glueck et al [15] ont mis en évidence lors d’une étude
cas- témoin, la présence d’une RPCa secondaire a un
facteur V Leiden hétérozygote, chez 18% (3 / 17) de
leurs patients atteints d’OVCR contre 3% (7 / 233)
parmi les contrdles (p = 0,02).

Marcucci et al [3]trouvent a I’analyse univariable dans
leur étude cas-témoin portant sur 53 patients atteints
d’OVCR, que la RPCa (OR : 5,8) et le facteur V Leiden
(OR : 4.4) sont significativement associés a la maladie.
Apres ajustement pour le sexe, ’age et les autres fac-
teurs de risque vasculaires classiques (hypertension, dia-
bete, hypercholestérolémie et tabac), la RPCa constitue
toujours un facteur de risque indépendant pour I’OVCR
(Odd Ratio : 11.5).

Par contre, dans d’autres études [11, 16, 23 - 25] , la
RPCa et le facteur V Leiden ne paraissent pas étre des
facteurs de risque d’OVCR. Johnson et al [24]lors d’une
étude cas-témoin, identifient le facteur V leiden chez
2.3% des patients avec OVCR et 3,5% des témoins. Ils
[24] ne trouvent pas d’association significative entre le
V Leiden et ’'OVCR (OR= 1,13, 95% IC= 0,65 - 1,98,
p=0,66). De méme, Arsene et al [16] démontrent que la
prévalence du facteur V Leiden n’est pas significative-
ment différente entre leur groupe de 234 patients atteints
d’OVCR (5%) et le groupe de 180 contrdles sains (4%).
Les discordances de ces résultats pourraient étre expli-
quées par le biais de sélection des patients (criteres dif-
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férents d’une étude a 1’autre), ainsi que par le nombre
réduit des cohortes étudiées.

D’un autre c6té, il parait important de tenir compte de
I’age des patients. En effet, certains auteurs considerent
que ’OVCR chez le patient jeune (< 60ans) est une entité
a part, pouvant impliquer des facteurs de risque spéci-
fiques [16, 26].

En effet, les principaux facteurs de risque d’OVCR chez
le sujet 4gé sont d’ordre classique (hypertension, glau-
come, diabete, hyperlipidémie et augmentation de la vis-
cosité sanguine) [27]. Alors que, la fréquence des fac-
teurs de risque thrombophiliques, essentiellement, héré-
ditaires, est beaucoup plus élevée chez les sujets jeunes
(9.3% versus 2,7%) [16] et ce, en ’absence de facteurs
conventionnels, supportant I’hypothése que les états
d’hypercoagulabilité tels que le facteur V Leiden, pour-
raient participer de fagon significative dans le dévelop-
pement d’OVCR chez ces patients [16, 28]. Quoique
Arsene et al [16] restent réticents vis a vis de ces résul-
tats vu la non homogénéité des groupes de malades et
témoins entrainant un biais de sélection.

En outre, la récurrence de ’OVCR est relativement fré-
quente, affectant plus de 10% des patients dans les 4 ans
suivant le premier épisode [29]. Les facteurs de risque
sont mal connus, ainsi que le traitement préventif reste
difficile a instaurer. Le facteur V Leiden pourrait étre un
facteur de risque pour ’OVCR récurrente [22, 30].

De méme, selon Hvarfner et al [21], le facteur V Leiden
semble augmenter le risque de survenue de complica-
tions néovasculaires secondaires a une OVCR, obser-
vées chez notre patient porteur de RPCa.

En pratique clinique, plusieurs auteurs [2-5,7,8, 16, 18, 19]
proposent 1’évaluation des facteurs de risque thrombophi-
lique a coté des autres facteurs classiques, chez les patients
atteints d’OVCR, en particulier les sujets jeunes. Car, un
impact thérapeutique peut étre discuté : un traitement anti-
coagulant au long cours pouvant alors, étre proposé en pré-
sence d’états thrombophiliques héréditaires [1, 17, 18].

Conclusion
Les traitements de ’OVCR sont encore décevants. Les
données de la littérature se rapportant aux facteurs de
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risque étiopathogéniques particulierement thrombophi-
liques, leurs roles et leurs interactions, sont contradictoires.
Des études cas-témoin plus larges et plus standardisées
portant sur la fréquence des états thrombophliques, leur
role potentiel dans la survenue d’une OVCR, ainsi que
les conséquences qui en découlent sur les conduites thé-
rapeutiques, sont nécessaires.
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