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[ Epidémiologie et facteurs
de risque de la DMLA

1. Epidémiologie

Peu d’études s’intéressent aujourd’hui
à la prévalence de la dégénérescence
maculaire liée à l’âge (DMLA). Ces
études difficiles à mener et donc rares,
en particulier en Asie où la dégénéres-
cence maculaire est souvent confondue
avec la vasculopathie polypoïdale cho-
roïdienne.

La Nagahama study a tenté de préciser
la prévalence de la DMLA au Japon.
Les auteurs évaluent la prévalence des
formes précoces à 21,3 % de la popula-
tion japonaise de plus de 50 ans, tandis
que les formes évoluées ne concerne-
raient que 0,2 % de cette population [1].

2. Facteurs de risque génétiques

En revanche, de nombreuses études
concernent les facteurs de risque géné-
tiques de la DMLA. Les gènes dont l’as-
sociation à la DMLA est le mieux docu-
mentée sont le CFH et un gène localisé
sur le bras long du chromosome 10,
appelé ARMS 2. Ce dernier est particu-
lièrement mystérieux puisque nous ne
savons pas actuellement quelle protéine
il code et, donc, par quel mécanisme il
pourrait intervenir dans la constitution
de la maladie. Une étude rapporte l’as-

sociation d’une mutation de ce gène
(A69S) qui semble être associée tout
particulièrement au risque de DMLA
avancée bilatérale [2].

Une autre étude confirme l’association
préférentielle des mutations du gène
ARMS 2 avec les formes exsudatives de
la DMLA. C’est ainsi que les mutations
de ce gène entraînent un risque accru
pour toutes les formes sévères de DMLA
(atrophique et néovasculaire), mais avec
unrisqueencoreplus importantpour les
formes exsudatives [3]. Concernant le
mécanisme d’action de ce gène, un pro-
grèsaéténoté. Il sembleque l’expression
de ce gène se fasse de façon privilégiée
au niveau de la membrane externe des
mitochondries [4].

D’autres études insistent sur l’impli-
cation potentielle de certains gènes en
tant que facteurs de risque génétiques de
la DMLA. C’est ainsi que des analyses
du génome entier ont été réalisées et
l’une d’entre elles a permis de retrouver
19 loci qui présentent une surreprésen-
tation significative chez les patients
atteints de DMLA comparativement à la
population générale. Ces gènes peuvent
être impliqués dans l’activité du com-
plément, le métabolisme des lipides ou
encore l’inhibition de l’angiogenèse [5].

La généralisation des analyses géné-
tiques, à un coût devenant raisonnable

pour les patients, permet aujourd’hui
de poser la question de l’utilité du test
génétique chez les patients et surtout
chez leur entourage. Cette question a
été débattue au Subspeciality Day de
l’American Academy [6]. Il existe en
effet un débat aux Etats-Unis sur l’op-
portunité de dépister la susceptibilité à
la DMLA, alors que les moyens de pré-
vention sont actuellement limités aux
compléments alimentaires. Cependant,
l’association forte du risque de DMLA
aux mutations du CFH et de l’ARMS
permet aujourd’hui d’évaluer véritable-
ment un risque, de façon certes encore
imparfaite dans la mesure où de nom-
breux autres gènes semblent potentiel-
lement impliqués dans l’association à
un haut risque de DMLA (voir supra).
La plupart des spécialistes décon-
seillent aujourd’hui cette analyse.
En effet, en l’absence d’anomalies au
fond d’œil, l’association d’une muta-
tion génétique au risque de DMLA est
imparfaite. Et, en présence d’anomalie
du fond d’œil, les facteurs de risque
ophtalmologiques (présence de dru-
sen ou de migrations pigmentaires, etc.)
semblent plus importants que les fac-
teurs génétiques pour prévoir le risque
de DMLA avancée.

Cependant, de nombreuses sociétés
se sont développées dans le but de
permettre aux familles de personnes
atteintesd’évaluer leur risquepersonnel.

Actualités épidémiologiques
et cliniques

➞ S.Y. COHEN
Cabinet d’Ophtalmologie, PARIS.
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La même étude AREDS a cependant
permis d’isoler un phénotype différent
d’évolution. Il s’agit de patients présen-
tant une DMLA sévère à la fin du suivi
alors qu’ils n’avaient pas de drusen (ou
seulement des drusen de petite taille) à
l’inclusion. Ces patients développent
en règle générale des anomalies pig-
mentaires dans la région péripapillaire,
évoluant en atrophie péripapillaire,
s’étendant vers la macula [16].

[ Les formes cliniques
de la DMLA et leur imagerie

1. La maculopathie liée à l’âge

L’analysecombinéeparautofluorescence
du fond d’œil et par OCT des drusen
séreux pourrait permettre de préciser le
pronosticdespatients.Eneffet,deszones
hyperréflectives focales peuvent être
observées au niveau de la couche plexi-
forme externe de la rétine. Ces anomalies
sont souvent associées à une majoration
de l’autofluorescence et elles pourraient
constituer un marqueur d’évolution vers
les formesplussévèresdelamaladie[17].

2. Le cas des pseudodrusen réticulés

Les pseudodrusen réticulés sont des
lésionsblanchâtresdufondd’œil,mieux
visualisésenlumièrebleue,donnantune
image de réseau fréquemment observé à
lalimiteexternedupôlepostérieur(fig. 1)
ouauvoisinagedesvaisseauxtemporaux
supérieurs (fig. 2 A et B). Ils correspon-
dent à des dépôts localisés au-dessus
de l’épithélium pigmentaire, visualisés
comme tels en spectral domain OCT
(fig. 2 C et D). Ils sont également appelés
dépôts sous-rétiniens drusénoïdes pour
bien les différencier des drusen séreux,
de topographie sous-épithéliale.

Une étude rapporte une très forte corré-
lation entre le risque de dégénérescence
maculaire atrophique et la présence
de pseudodrusen réticulés. C’est ainsi
que parmi 121 yeux présentant une

Plus précisément, les dosages sériques
en vitamine D apparaissaient plus bas
chez des patients atteints de DMLA,
qu’elle soit exsudative ou atrophique,
par rapport à des témoins. Cette dimi-
nution était encoreplusmarquéedans le
groupe DMLA exsudative [10]. La vita-
mine D est connue pour pouvoir réduire
l’inflammationrétinienneetêtrecapable
d’améliorer l’épuration vis-à-vis de
dépôts bêta-amyloïdes. La vitamine D3
pourrait ainsi avoir un effet protecteur
sur l’inflammation, c’est en tout cas ce
que montrent deux études menées chez
la souris [11, 12].

>>> Oméga 3 et DMLA

Les résultats de l’étude ALIENOR vien-
nent d’être présentés [13, 14]. Il s’agit
d’une étude prospective, de popula-
tion, essayant d’apprécier l’évolution
de l’existence de DMLA et la comparant
aux résultats des questionnaires alimen-
taires. Une association inverse entre
DMLA sévère et ingestion d’acides gras
Oméga 3 a été observée. Cette étude est
d’autant plus intéressante qu’un ajuste-
ment a été réalisé pour tous les facteurs
potentiels (âge, sexe, tabac, activité phy-
sique, etc.).

4. Facteurs de risque
ophtalmologiques

Les facteurs de risque classiques de la
DMLA sévère sont toujours l’existence
de drusen de grande dimension ayant
tendance à la confluence, et leur asso-
ciation à des migrations pigmentaires.

L’étude AREDS a permis d’analyser l’en-
semble de ces facteurs chez les patients
qui ont développé une dégénérescence
maculaire atrophique à la fin du suivi.
L’analyse rétrospective des images ini-
tiales a montré que, effectivement, les
facteurs de risque de l’atrophie géogra-
phique sont bien l’existence de drusen
de grande dimension à tendance à la
confluence, associés à des zones hyper-
pigmentées [15].

Chez des patients déjà atteints de forme
exsudative de la maladie, l’association
des mutations à une résistance aux anti-
VEGF n’a été observée que de façon très
inconstante. Il n’existe donc pas de rai-
sond’aller tester lesgènes, actuellement,
chez un patient présentant une forme
néovasculaire de DMLA.

3. Facteurs de risque systémiques

Les facteurs de risque systémique sont
toujours autant étudiés dans la DMLA.
A l’ARVO 2012 ont été présentés les
résultats d’une grande étude de popula-
tion, menée aux Etats-Unis: la National
Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) [7]. Dans cette étude,
5604 participants de plus de 40 ans ont
étéexaminés.Laprévalencede laDMLA
était de 0,98 % et celle de la maculopa-
thie liée à l’âge de 6,9 %. Cette étude a
permis de préciser l’existence de nom-
breux facteurs de risque systémiques
associés aux risques de DMLA (de tous
types), avec entre autres: l’âge, l’indice
de masse corporelle, la tension arté-
rielle diastolique et systolique, le taux
de LDL, le cholestérol total, la protéine
C-réactive, le tabagisme et les antécé-
dents cardiovasculaires.

>>> Aspirine et DMLA

De nombreuses publications ont fait état
d’un risque éventuel de DMLA chez les
patients prenant de l’aspirine, quelle
que soit la raison de cette prescription
[8]. Dans l’étude AREDS 2, à l’inverse, la
prise d’aspirine semblait être un facteur
protecteur vis-à-vis de la DMLA avan-
cée, après correction des possibles fac-
teurs confondants (âge, tabagisme, ter-
rain cardiovasculaire, etc.). Les résultats
sont donc assez discordants et une asso-
ciation de la prise d’aspirine à la DMLA
paraîtdoncactuellement improbable [9].

>>> Vitamine D et DMLA

Une étude rapporte l’association de l’in-
suffisance en vitamine D avec la DMLA.
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petites zones hyperautofluorescentes.
Ces bandes hyperautofluorescentes
entourentsouvent lesplagesatrophiques
déjàconstituées.Leurprésenceoul’exis-
tenced’un fondchoriorétinien irrégulier
en autofluorescence seraient associées à
un plus grand risque de développement
de l’atrophie [21].

4. La DMLA exsudative

L’imagerie de la DMLA exsudative
repose toujours sur l’association des
angiographies (fluorescéine et indocya-
nine) et de l’OCT. Une nouvelle tech-
nique se développe, appelée OCT en
face. Il s’agit d’une reconstitution dans
un plan des différentes coupes obtenues
par OCT spectral domain. Cet examen
permetdoncdefocaliser l’analysedepuis
les couches internes de la rétine jusqu’à
lachoroïde,cequidonneuneimagenou-
velle et une approche assez révolution-
naire de l’analyse des différentes lésions
possibles.C’estainsique,dansdescasde
décollementdel’épithéliumpigmentaire
néovascularisé, la visualisation directe
de la membrane néovasculaire est appa-
rue possible [22]. Cette technique donne
également une excellente visualisation
d’anomalies bizarres, appelées tubula-
tions intrarétiniennes. Ces tubulations
sont le site d’une DMLA évaluée, qu’elle
soit atrophique ou fibrovasculaire. Elles
ne doivent pas être confondues avec un
œdème intrarétinien. L’OCT en face per-
met une analyse de ces réseaux de tubu-
lations [23].

L’origine des pseudodrusen n’est pas
encore clairement établie. Cependant,
des études montrent l’existence d’une
choroïde très amincie dans les aires
occupées par les pseudodrusen [20].

3. L’atrophie géographique

L’intérêtdesclichésenautofluorescence
pour analyser les surfaces atrophiques
est connu depuis longtemps. L’intérêt
se porte aujourd’hui sur l’existence de

DMLA atrophique, 95 % présentaient
également des pseudodrusen réticulés
observés par autofluorescence du fond
d’œil, en autofluorescence classique et
infrarouge [18].

Les études longitudinales permettent
également de montrer les évolutions
possibles de ces plages de pseudodru-
sen réticulés et leur extension possible
qui est souvent associée à un risque sup-
plémentaire de DMLA atrophique [19].

A B C

Fig. 1 : Pseudodrusen reticulés. Cliché en couleur (A), en lumière bleue (B) et en autofluorescence (C). Les pseudodrusen sont situés ici à la limite externe du pôle
postérieur (flèches). Ils réalisent un aspect de réseau, bien visible en lumière bleue (B). En autofluorescence, un aspect granité peut être observé à leur niveau (C).

A C

DB

Fig. 2 : Pseudodrusen reticulés. Cliché en lumière bleue œil droit (A) et œil gauche (B) ; coupe OCT verticale,
passant par la fovéola œil droit (C) et œil gauche (D). Les pseudodrusen sont situés ici au voisinage des
vaisseaux temporaux supérieurs (flèches). En OCT, ils apparaissent sous la forme de dépôts sous-rétiniens
(ou préépithéliaux), prenant souvent la forme de triangle à pointe supérieure (flèches).
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ontdûégalements’adapterconstamment
à ce que l’on appelle le “flux patient”.

Plusde6ansaprèsl’introductiondesthé-
rapeutiquesanti-VEGF, l’organisationde
laconsultationDMLAdépendconsidéra-
blementdesstratégiesdetraitementoude
retraitement proposées au patient.

Voiciunbrefaperçudesdifférentesstra-
tégies actuelles:

l La stratégie de régime fixe men-
suelle, également appelée Marina et
Anchor, est une stratégie dans laquelle
tous les patients sont traités mensuelle-
ment, quel que soit leur état.

l La stratégie PRN (également appelée
PrONTO). Cette stratégie a été proposée
dans l’étude prospective PrONTO. Elle
consiste, après une phase d’induction
de 3 injections mensuelles, à surveiller
mensuellement les patients avec une
mesure de l’acuité visuelle, un OCT
et un examen du fond d’œil, souvent
matérialisé par une rétinographie. Les
décisions de retraitement sont prises
sur l’existence d’une baisse d’acuité
visuelle, de la présence d’une nouvelle
hémorragie, ou de la présence ou la
persistance de manifestations exsuda-
tives (décollement séreux rétinien ou
œdème intrarétinien). Le “PRN” peut
être simple, correspondant à une injec-
tion unique en cas de récidive; renforcé,
avec alors deux ou trois injections sys-
tématiques en cas de reprise d’activité
néovasculaire; ou encore capé, avec une
injection systématique tous les deux ou
trois mois, même en l’absence d’activité
néovasculaire.

l La stratégie Inject and Extend
consiste, aprèsunephased’inductionde
trois injections mensuelles, à examiner
le patient 6 semaines plus tard avec les
éléments décrits plus haut. En présence
de signes d’activité néovasculaire, le
patient est réinjecté et revu 4 semaines
plus tard; en l’absenced’activiténéovas-
culaire, le patient est réinjecté et revu

roïdien. C’est également le cas, le plus
souvent, dans les vasculopathies poly-
poïdales choroïdiennes idiopathiques.
L’analyse de l’épaisseur choroïdienne
est déjà de routine sur de nombreux
OCT spectral domain. L’année à venir
montrera probablement de nombreux
travaux dans ce domaine qui viendront
préciser l’utilité de cette mesure.

[ La consultation DMLA en 2012

L’arrivée des anti-VEGF a bouleversé
l’organisation des consultations DMLA.
C’est ainsi que les classiques : “angio-
graphie, laser” ont été progressivement
remplacés par une activité “OCT-Fond
d’œil ou Rétinographie-Injection intra-
vitréenne (IVT)”. Les ophtalmologistes

D’autres innovations apparaissent
comme le Doppler OCT à haute péné-
tration qui pourrait permettre également
la visualisation des membranes néovas-
culaires sans injection de colorant [24].

Les nouveaux OCT permettent égale-
ment une analyse précise de l’épaisseur
de la choroïde, grâce au mode EDI ou
aux OCT swept source. C’est ainsi que
de nombreuses études montrent un
amincissement choroïdien dans les dif-
férentes formes de DMLA, en particulier
dans les formes atrophiques de l’affec-
tion. Cet élément pourrait être très utile
dans les cas de diagnostic différentiel
difficile avec une choriorétinopathie
séreuse chronique (CRSC) par exemple
(fig. 3). En effet, dans les CRSC, il est de
règle d’observer un épaississement cho-

Fig. 3 : OCT swept source permettant de visualiser au mieux la choroïde qui est normale (A) dans un cas
de DMLA (B) et très épaissie dans un cas de choriorétinopathie séreuse centrale (C). Images dues au Dr
Sam Razavi.

A

B

C
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dire qu’il y a amélioration significative
de l’acuité visuelle par rapport à l’acuité
de départ. En revanche, lorsque l’acuité
visuelle se stabilise avec 3 mesures
consécutives stables, il est de règle de
stopper les injections et de maintenir
une simple surveillance mensuelle de
l’acuité visuelle.

Les schémas thérapeutiques de l’oc-
clusion de veine sont moins précis. De
plus,deuxmédicamentsadministréspar
voie intravitréenne coexistent: implant
de dexaméthasone et ranibizumab.
L’implant de dexaméthasone est habi-
tuellement réinjecté tous les4moisenvi-
ron, cequidiminueconsidérablement la
chargede travaildesurveillanceparexa-
menOCT.Enrevanche,unesurveillance
de l’iris et de la tension intraoculaire est
indispensable, au moins au cours des
deuxpremières injections.Encasde trai-
tement par anti-VEGF, il est également
de règle de proposer une phase d’induc-
tion de 3 injections mensuelles suivies
de réinjections à la demande.

Les stratégies de type Inject and Extend
sont parfaitement logiques dans ces
affections œdémateuses (maculopathie
diabétique et occlusions de veine), mais
n’ont pas encore été validées.

La prise en charge de ces différentes
affections nécessite dont une grande
souplessede lapartde l’ophtalmologiste
qui doit adapter les différents examens
complémentaires pratiqués, à la fois à la
pathologie concernée et à la stratégie de
retraitement décidée.

Bibliographie
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lumière monochromatique. Cet examen
multiple permetdeposer l’indication de
retraitement ou d’y surseoir.
lDans une stratégie de type Inject and
Extend, les mêmes examens sont réali-
sés. Le résultat ne conduit pas à réaliser
ou à différer l’injection, puisque celle-ci
est toujours effectuée, mais à décider de
la date du prochain rendez-vous qui
est à +2 semaines en l’absence d’exsu-
dation ou à -2 semaines en présence
d’exsudation ou d’autre signe d’activité
néovasculaire. Lorsque l’intervalle de
récidive propre au patient est trouvé, il
est fréquent de proposer la réalisation
de deux ou trois injections sans réaliser
d’examen. Cette méthode permet ainsi
de diminuer la charge globale de travail.

La rationalisationdu tempsde travail est
d’autant plus importante qu’apparais-
sent de nouvelles indications des anti-
VEGF. Actuellement, dans les occlu-
sions de veine comme la maculopathie
diabétique œdémateuse, il est fréquent
de proposer une phase d’induction par
3 injections successives d’anti-VEGF. La
mesure de l’acuité visuelle doit être sys-
tématiqueavantces3injections,defaçon
à décider des injections ultérieures. En
effet, dans la maculopathie diabétique,
l’évolutiondel’acuitévisuelleestaupre-
mier plan dans les décisions de retrai-
tement, l’imagerie n’intervenant qu’en
deuxième intention. Il est actuellement
proposédepoursuivre les injections tant
que l’on est en “phase de gain”, c’est-à-

8 semaines plus tard. Cette méthode
permet donc de diminuer le nombre
d’examens nécessaires à la surveillance
de l’évolution clinique.

l Les traitements d’entretien sont fré-
quemment proposés lorsque l’intervalle
de récidive propre au patient a été déter-
miné, avec 2 ou 3 injections program-
mées, espacées de cet intervalle. Cette
notiond’intervallede récidivepropreau
patient était, jusqu’à présent, intuitive
et non validée. Elle vient d’être validée
dans une étude publiée par Mantel et
al. [25] montrant que l’intervalle de pre-
mière récidive était prédictif des inter-
valles ultérieurs.

La consultation DMLA et les examens
réalisés à cette occasion vont être très
différents en fonction de la stratégie
choisie (tableau I) :

l Dans une stratégie d’injection men-
suelle à régime fixe, les examens com-
plémentaires n’ont, a priori, aucune
place, l’injection étant systématique*.

l A l’inverse, dans une stratégie PRN,
les examens sont au premier plan, et
en particulier l’OCT. Les patients sont
ainsiexplorésparunemesurede l’acuité
visuelle (au mieux sur une échelle nor-
malisée de type ETDRS), puis par OCT
avant d’être examinés par le médecin
qui réalise un examen du fond d’œil et/
ou une rétinographie en couleur ou en

Stratégie Examens Rôle des examens
Régime fixe Théoriquement aucun Utiles en cas de BAV sévère
PRN AV ETDRS, OCT, FO, réti-

nographie)
Premier plan. Fixent la décision de
retraitement

Inject and Extend AV ETDRS, OCT, FO, réti-
nographie)

Second plan. Fixent la date du pro-
chain contrôle

Traitement d’entretien AV ETDRS, OCT, FO, réti-
nographie)

Second plan. Vérifient que l’intervalle
choisi est inchangé

Tableau I : Place de la mesure de l’acuité visuelle et des examens complémentaires dans les différentes
stratégies de retraitement.

* Conformément aux Recommandations de bonne pratique HAS publiées en juin 2012, la DMLA
exsudative est une pathologie chronique nécessitant un suivi régulier à long terme.
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pour les IVT sous forme d’une solution
iso-osmotique adaptée à l’environne-
ment intraoculaire.

LesétudesVIEW(VEGF-TrapInvestigation
ofEfficacyandSafetyinWetAMD)–VIEW
1enAmériqueduNordetVIEW2pour le
restedumonde–ontpermisdemontrerla
non-inférioritédel’afliberceptparrapport
auranibizumabentermesd’efficacitéainsi
qu’un profil de tolérance comparable [1].
Ces études ont été à la base des autorisa-
tions de commercialisation.

1. Protocole des études VIEW

LesétudesVIEW1etVIEW2ontlemême
schéma thérapeutique et permettent
une analyse groupée. Ces études ran-
domisées, multicentriques et en double

A mais aussi le VEGFB et le PIGF
(Placenta Growth Factor). L’aflibercept
est purifié et spécifiquement formulé

L’ année 2012 a été riche en
enseignements et événe-
ments en ce qui concerne

la DMLA. L’aflibercept (VEGF-Trap,
Eylea®) est commercialisé sur le marché
nord-américain après son agrément par
la FDA suite aux études VIEW, et vient
d’être autorisé par la Commission euro-
péenne en solution injectable dosée à
40 mg/mL. Par ailleurs, les résultats
des études CATT et IVAN comparant
le ranibizumab (Lucentis®) au béva-
cizumab (Avastin®) nous ont apporté
des éléments solides de réflexion sur
la place respective de ces deux molé-
cules dans le traitement de la DMLA.
Les données à long terme concernant
l’efficacité du ranibizumab sont égale-
ment aujourd’hui disponibles. Enfin,
des études, certes souvent rétrospec-
tives, sur la prise en charge des patients
en pratique courante nous permettent
d’envisager le meilleur schéma théra-
peutique à proposer à nos patients.

[ Aflibercept :
un nouveau traitement

L’aflibercept (VEGF Trap-Eye) est
une protéine de fusion constituée des
domaines clefs des récepteurs humains
VEGFR 1 et VEGFR 2 associés au frag-
ment Fc humain de l’IgG (fig. 1). Il piège
avec une grande affinité, supérieure à
celle des récepteurs natifs, non seule-
ment les diverses isoformes du VEGF

Actualités thérapeutiques

➞ C. MOrEL, J. CONrAtH, F. DEViN, B. MOriN
Centre Monticelli Paradis, MARSeIlle.

1
2
3
4
5
6
7

1
2
3
4
5
6
7

Fc

VEGF Trap
Kd < 1 pm

VEGF-1
Kd 10-30 pm

VEGF-2
Kd 100-300 pm

Fig. 1 : Aflibercept (VEGF Trap-Eye).

Fig. 2 : Protocole des études View 1 et 2.

Etudes multicentriques, contrôlées, en double insu

Patients randomisés 1:1:1:1

Jusqu’à la 48e semaine puis PRN avec 1 iVT au minimum
tous les 3 mois jusqu’à la 92e semaine#

Aflibercept

0,5q4
0,5 mg/4 sem.

2q8*
2 mg/8 sem.

Rq4
0,5 mg/4 sem.

2q4
2 mg/4 sem.

Ranibizumab

* Après 3 injections mensuelles
# Avec visite d’évaluation additionnelle
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rétinienne en OCT, comparable dans les
4groupes (fig. 5).Lapetiteondulationde
la courbe correspond à l’injection d’afli-
bercept toutes les 8 semaines et traduit
une tendance à la reprise exsudative,
sans que cela n’ait un impact sur le plan
fonctionnel à long terme.

Les résultatsà96semainesmontrentune
stabilité de l’effet sur l’acuité visuelle
dans les quatres groupes de traitement,
malgré le passage en PRN (fig. 6). Le
nombre d’injections en fin d’étude a

sousranibizumabcontre respectivement
95,96 et 95 % sous aflibercept (fig. 3). La
variation d’acuité visuelle correspond à
un gain de 8,7 pour le ranibizumab et de
8,3 ; 9,3 et 8,4 pour les divers groupes
traités par aflibercept (fig. 4). Enfin, la
proportion de gain d’acuité de 15 lettres
etplusestde32,4 %pourleranibizumab
et de 29,8; 33,4 et 31 pour les 3 régimes
de traitement par l’aflibercept.

Sur le plan anatomique, on retrouve
une diminution de l’épaisseur centrale

aveugle comprennent 4 bras (fig. 2) :
un bras ranibizumab mensuel (Rq4) et
trois bras aflibercept ; deux avec une
injection mensuelle et un dosage de 0,5
(0,5q4) et 2 mg (2q4) et un dernier à un
dosage de 2 mg (2q8) avec une injection
tous les deux mois après une phase d’in-
duction mensuelle de 3 mois. Après la
48e semaine, dans tous les groupes, un
schéma PRN (pro re nata, injections au
besoin) est institué avec au minimum
une IVT tous les trois mois jusqu’à la 92e

semaine (PRN capé).

Lecritèredejugementprincipalest lapro-
portiondepatientsmaintenantleuracuité
visuelleàla52esemaine(perdantmoinsde
15lettresEDTRSparrapportàl’inclusion).
Les critères secondaires sont le change-
mentmoyendelamesured’acuitévisuelle
corrigée (MAVC)par rapportà l’inclusion
et la proportion de patients gagnant au
moins 15 lettres. Sur le plan statistique, il
s’agit d’études de non-infériorité.

2. Résultats des études VIEW

Aucune infériorité n’est mise en évi-
dence pour l’aflibercept par rapport au
ranibizumab à la 52e semaine. 94 % des
patients ont perdu moins de 15 lettres
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100
% 94 % 95 % 96 %

% de patients avec perte d’AV < 15 lettres

Ranibizumab q4

95 %

VTE 2 mg q4
VTE 0,5 mg q4
VTE 2 mg q8

Fig. 3 : Résultats sur le critère de jugement princi-
pal à la semaine 52.
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Fig. 4 : Evolution de l’AV moyenne de l’inclusion à la semaine 52.
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passe ainsi à 6 la seconde. Il s’agit d’une
étude de non-infériorité. 1107 patients
sur 1185 ont atteint la fin de l’étude.

Le critère principal de l’étude est le
changement moyen d’acuité visuelle,
les critères secondaires la proportion de
patients qui ont un changement d’acuité
de plus de 15 lettres EDTRS, le nombre
d’injections, le coût des traitements,
la présence de fluide et les variations
d’épaisseurcentraleenOCT, lavariation
de taille des néovaisseaux en angiogra-
phie à la fluorescéine et la fréquence des
effets secondaires locauxetsystémiques.

l Résultats CATT 2 ans

Adeuxans,iln’estpastrouvéd’infériorité
du bévacizumab par rapport au ranibizu-
mabentermesd’acuitévisuelle lorsqu’ils
sontutilisésdelamêmefaçon(fig. 7).Sur
les critères secondaires, on retrouve une
différencesignificativeenfaveurdurani-
bizumab en ce qui concerne l’épaisseur
fovéolaireet letauxdepatientsneprésen-
tant plus aucun élément exsudatif.

l Le régime mensuel

A deux ans, il existe une différence signi-
ficative en termes de variation d’acuité

[ Etudes ranibizumab
versus bévacizumab

1. Etude CATT

l Protocole

CATT (Comparison of AMD treatment
trials) [4] est une étude prospective ran-
domisée de deux ans, qui compare le
ranibizumab(Lucentis®)aubévacizumab
(Avastin®) lorsd’injectionsmensuellesou
en mode PRN, après une phase d’induc-
tionde3injections.Elledécritégalement
l’impactd’unchangementderégimevers
le PRN après un an de traitement men-
suel. De 4 bras la première année, on

été de 16,5 pour le ranibizumab, de
16,2 et de 16 pour les groupes afliber-
cept mensuel à 0,5 et 2 mg et enfin de
11,2 injectionspour legroupe2 mgtoute
les 8 semaines la première année.

3. Tolérance de l’aflibercept

La tolérance de l’aflibercept a été satis-
faisante et comparable à celle du rani-
bizumab, notamment pour les atteintes
du système cardiovasculaire. De pos-
sibles problèmes liés à l’inhibition du
VEGFB et du PIGF ne sont pas apparus
après deux ans d’utilisation dans ces
études. Le PIGF contribuerait au déve-
loppement de la néovascularisation
choroïdienne [2] alors que Le VEGF
B aurait plus un rôle de maintien des
vaisseaux qu’un rôle angiogénique. Il
a également un effet anti-apoptotique
sur différents types de cellules chez la
souris et le rat [3].

L’aflibercept commercialisé sous
le nom d’Eylea® est autorisé sur le
marché américain dans les néovais-
seaux choroïdiens de la DMLA par la
Food and Drug Administation (FDA)
depuis novembre 2011. En Europe, il
a reçu l’avis favorable de l’European
Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) en septembre 2012
et une AMM européenne en novembre
2012. Eylea® devrait être disponible
en France courant 2013. Sa place par
rapport au ranibizumab reste à préciser.
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Localement, le risque d’endophtalmie
à 2 ans est compris entre 0,07 et 1,2 %,
sans différence entre les différents
groupes de traitement.

Sur le plan général, l’étude CATT
retrouve à deux ans plus d’événements
indésirables graves dans le groupe béva-
cizumabquedanslegrouperanibizumab,
avec essentiellement plus de désordres
gastro-intestinaux. L’étude IVAN relève,
quant à elle, plus d’accidents thrombo-
emboliques ou d’insuffisance cardiaque
dans le groupe ranibizumab (p = 0,03).
Enfin, le taux sérique de VEGF est plus
abaissédanslesgroupesbévacizumab,ce
quipeutêtreexpliquéparunpassagesys-
témique plus important dont les consé-
quences à long terme sont incertaines.

Ces données contradictoires sont, pour
le moment, difficiles à interpréter. Les
résultatsde IVANàdeuxansetde l’étude
française multicentrique GEFAL coor-
donnée par le Pr L. Kodjikian apporte-
ront peut-être des éléments de réponse.

4. Aspects économiques

Lesaspectséconomiquessont à l’origine
de ces deux essais thérapeutiques. Dans
les deux études, l’avantage est claire-
ment en faveur du bévacizumab avec
un coût du médicament 15 à 37 fois
moins cher. Si, en France, en raison des
autorisations de mise sur le marché et

tré en mensuel ou en PRN. 600 patients
ontété répartisen4groupescommedans
CATT. La seule différence consiste au
mode PRN qui est ici un PRN renforcé
(3injectionsmensuellessystématiquessi
un retraitement est nécessaire).

l Résultats intermédiaires à 1 an

Présentés à l’ARVO 2012, ces résultats
intermédiaires concernant l’efficacité
sur l’acuité visuelle révèlent une non-
infériorité du bévacizumab par rapport
au ranibizumab. Le schéma PRN n’est
pas non plus inférieur au schéma men-
suel (fig. 9).

3. Tolérance des traitements évalués

Ces deux études confirment une tolé-
rance générale satisfaisante.

visuelle entre le régime mensuel et le
régime PRN (p = 0,046) en faveur du
régime mensuel. Le moindre gain est de
2,4 lettres (fig. 8). Le taux de patients ne
présentant plus de fluide en OCT à deux
ansestégalementsupérieurdanslerégime
mensuel(p< 0,001).Cegain,d’uneimpor-
tance relative, a été obtenu au prix d’en-
viron 10 injections supplémentaires. De
plus, legaind’untraitementmensuelàun
an est perdu à deux ans si l’on est repassé
ensuite à un régime PRN. Cela montre
que le résultat optimal est obtenu par des
injections systématiques mensuelles et
que,dèsquel’onenfaitmoins,onperddes
lettres d’acuité et on ne retrouve plus les
résultats des études pivotales ANCHOR
et MARINA. Cela est vrai en moyenne à
l’échelle de la population mais pas pour
chaque patient individuel. Il paraît donc
difficile d’injecter sans réfléchir sans pas-
ser à un régime PRN. Il ne faut également
pas“surtraiter”,d’autantplusqueCATTà
2ansmetenévidenceundéveloppement
d’atrophiesgéographiquesplusimportant
dans le groupe traité mensuellement.

2. Etude IVAN

l Protocole

IVAN (Alternative treatments to
Inhibit VEGF in Age-related choroidal
Neovascularization) [5] est une étude
multicentriqueanglaisesur2ans,denon-
infériorité (seuilde3,5lettres)comparant
lebévacizumabauranibizumabadminis-
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0 2 4

Différence dans la variation moyenne de l’AV vs inclusion (lettres)
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Ranibizumab
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(n = 380)
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(n = 515) -4,8 -2,4 -0,1

-3,7 -1,4 0,8

Fig. 8 : Analyse de l’efficacité chez les patients traités avec le même schéma thérapeutique à 2 ans.
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Fig. 9 : Efficacité sur l’AV.
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l’efficacitéet la toléranceduranibizumab
2 mg vs 0,5 mg administrés mensuelle-
ment ou en PRN chez des patients ayant
des néovaisseaux choroïdiens rétrofo-
véolaires secondaires à une DMLA. Le
critère principal est la variation de la
mesure de l’acuité visuelle corrigée. A
12 mois, l’étude ne retrouve pas d’infé-
riorité du régime PRN 0,5 mg et 2 mg vs
0,5 mg mensuel. La supériorité du 2 mg
mensuel par rapport au 0,5 mg mensuel
n’est pas démontrée (fig. 11). La tolé-
rance est identique dans les 4 groupes
de traitement, avec notamment pas plus
de problèmes cardiovasculaires pour le
dosage 2 mg.

seaux sont encore actifs plus de 7 ans
après l’instauration du traitement ini-
tial. L’acuité baisse souvent après 4 ans.
Cela nous rappelle que le traitement de
fond de la dégénérescence maculaire ne
se résume pas uniquement à celui de sa
complication exsudative.

[ Ranibizumab :
dose renforcée à 2 mg

L’expérience clinique montre qu’une
petite proportion de patients ne répon-
dent pas au ranibizumab. L’étude
HARBOR [7] prévue pour 2 ans compare

des modalités de remboursement par
la Sécurité sociale, l’accès au bévacizu-
mab n’a pas lieu d’être dans la DMLA,
l’œdème diabétique et l’œdème des
occlusions veineuses (et bientôt les néo-
vaisseaux du myope fort). Ce n’est pas le
cas pour tous les pays où le système de
soins est moins performant.

En France, le bévacizumab reste néan-
moins utile en raison de son faible coût
pour les indications de pathologies rares
en prescription hors AMM (néovais-
seaux idiopathiques, inflammatoires,
rubéose, etc.). L’été 2012 a d’ailleurs
été marqué par une polémique sur la
possible interdiction du bévacizumab
en intravitréen. La réaction forte des
ophtalmologistes et des instances les
représentant a permis de conserver la
possibilité d’utiliser le bévacizumab
en indication hors AMM. C’est la seule
alternative depuis que la nouvelle légis-
lation interdit aux laboratoires pharma-
ceutiques de fournir de échantillons gra-
tuits d’anti-VEGF.

[ Résultats à long terme
du ranibizumab

L’étude SEVEN UP (SEVEN-year obser-
vational UPdate of macular degenera-
tion) [6] rapporte le devenir à 7 ans des
patients traitéspar ranibizumabdans les
études MARINA et ANCHOR et l’étude
de suivi à 4 ans HORIZON. 67 patients
sur 155 éligibles ont été inclus dans
cette étude prospective, non contrôlée.
Certains d’entre eux avaient été traités
à la sortie de l’étude HORIZON par
bévacizumab (environ un quart) et les
autres par ranibizumab. L’analyse des
résultats montre une perte moyenne de
8,6 lettres par rapport à l’entrée dans
les études MARINA ou ANCHOR et de
10,3 lettres depuis la sortie de l’étude
HORIZON (fig. 10).

25 % des patients ont une acuité de
20/40 ou plus et 37 % une acuité de
20/200 ou moins. Certains néovais-
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Fig. 10 : Etude SEVEN UP : résultats sur l’AV.
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Ranibizumab 2 mg mensuel (n = 274)

Nombre moyen d’injections
0,5 mg mensuel 11,3

0,5 mg PRN 7,7
2 mg mensuel 11,2

2 mg PRN 6,9

Fig. 11 : Variation moyenne de la MAVC sur 12 mois.
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diminution de la taille des néovaisseaux
chez lagrandemajoritédespatients.Une
phase III est prévue prochainement.

[ IVT et risque infectieux

Le taux d’endophtalmie après injection
intravitréenne (IVT) est faible, mais loin
d’être négligeable. Dans CATT, à 2 ans,
près de 0,9 % des patients (11 sur 1185)
ont développé une infection endocu-
laire, un peu moins dans le programme
VIEW (0,4 %, 10 patients sur 2419). Il
paraît raisonnable d’estimer le risque à
1/5000 par injection.

La prévention de ce risque reste un sujet
discuté.L’AMMduranibizumabimpose
l’instillation d’antibiotiques locaux 3
jours avant et 3 jours après l’injection.
L’Agence nationale de sécurité du médi-
cament et des produits de santé (ANSM
ex Afssaps) préconise de se rapporter
aux AMM des diverses molécules.

L’utilisation des antibiotiques locaux
en pré- et postinjection est cependant
discutée à la suite de diverses publi-
cations. Plusieurs travaux rapportent
le risque de sélection bactérienne et le
développement de résistance liée à l’uti-
lisation de collyre antibiotique suite à
des IVT répétées [9]. Moss [10] a montré
quel’utilisationd’antibiotiques topiques
avant l’injection, en association avec la
polividone, ne faisait pas mieux que la
polividone seule en termes de déconta-

tées en 2009 et 2012: le gain moyen par
patient passe, à 1 an de traitement, de
0,7 lettre à 6 lettres avec un nombre d’in-
jections passant de 3,8 à 5.

Si les injections mensuelles semblent
donner le meilleur résultat possible, tout
aumoinsdanslesdeuxpremièresannées,
ellessemblentdifficilementréalisablesen
pratique réelle.C’estdanscecadrequese
positionne l’arrivée de l’aflibercept dont
le schéma thérapeutique recommande
une injection tous les deux mois, plus
tolérable pour les patients. Le tableau I
rapporte les résultats du schéma afliber-
cept et ceux des études rétrospectives et
prospectives à 1 an.

[ PDGF : un avenir prometteur ?

Le PDGF (Platelet-Derived Growth
Factor) est une cytokine impliquée dans
le développement et le maintien des
péricytes nécessaires à la formation et à
la stabilité des néovaisseaux. Le labora-
toire Ophthotech a développé un anti-
PDGF (aptamer E 10030). Il est utilisé en
association avec les anti-VEGF.

Les résultats d’essais cliniques en phase
I et II sont prometteurs. Le gain moyen
est de 10,6 lettres dans une phase II qui
a inclus 449 patients (trois bras: ranibi-
zumab+ PDGFàdeuxdosagesdifférents
[0,3et1,5 mg]et ranibizumab+ placebo).
L’association est meilleure que le trai-
tement par anti-VEGF seul, avec une

[ Etudes pivotales versus
la pratique réelle

L’informationapportéeaupatient repose
sur les résultats d’études multicen-
triques contrôlées. La différence avec
notre activité clinique quotidienne et
certains profils de patients est en réalité
bien différente. Plusieurs études ont
essayé de décrire cette différence.

>>>L’étudeAUrAestunessaieuropéen
sponsorisé par le laboratoire Bayer. Il
s’agit d’une étude multicentrique rétros-
pectivedepatients traitésparanti-VEGF.
La cohorte française porte sur 340 yeux
suivis au moins un an et 240 yeux suivis
2 ans. Le gain moyen à un an est de 0,7
lettre pour en moyenne 4,7 injections et
8,8 visites. A deux ans, le gain est de 0,1
lettre pour 13,4 visites et 6,8 injections.

>>>L’étudeLUMiErEestuneétudefran-
çaise, observationnelle, rétrospective,
multicentriqueportant sur551yeuxtrai-
tésparranibizumab.Aucunpatientn’aeu
de suivi strictement mensuel (30 j ± 7 j)
surunan.Legainmoyenestde3,2 lettres
pourunemoyennede5,1 injectionsetde
8,6 visites. 19,6 patients ont eu un gain
d’au moins trois lignes EDTRS.

>>> Enfin, l’étude LUEUr 2 [8] est une
étude française multicentrique pros-
pective portant sur 592 yeux. Pour les
77patientsnaïfs suivisà2ans, lenombre
d’IVT moyen est de 4,6 pour 8,5 injec-
tions. Le gain moyen est de -0,6 lettre.

Cesétudes rapportentdes résultats assez
décevants. Elles ont le mérite d’avoir
modifié lespratiquesdebeaucoupdecli-
niciens qui ont pris conscience de l’im-
portance d’un suivi régulier des patients
pour obtenir le bénéfice thérapeutique
espéré. De plus, la détection précoce des
récidives grâce à la diffusion des OCT
spectral domain permet de traiter au
plus tôt les patients. Dans ce contexte,
l’équipe du Dr S.Y. Cohen a montré l’ef-
ficacité de ce suivi strict en comparant
deux études observationnelles présen-

Tableau I : Résultats du schéma aflibercept et des études rétrospectives et prospectives à 1 an.

A 12 mois ViEw1et 2
et 2q8 LUmIERE AURA LUEUR 2 Querques Cohen

2009
Cohen
2012

Nbre d’yeux 535 551 340 79 96 124 125
Gain moyen
d’AV +8,4 +3,2 +0,7 +1,3 +9 +0,7 +6,0

% gain AV ≥ 3
lignes 31 19,6 - - 26 8 -

Nbre moyen
d’injections 7,5 5,1 4,6 3,3 5.1 3,8 5,0

Nbre de
visites 7,5 8,6 8,8 5,4 12 8 7,8
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L’auteur a déclaré être intervenant pour les
Laboratoires Bayer, Allergan, Bausch+Lomb.

théorie, être respecté pour bénéficier du
remboursement.

[ DMLA atrophique :
le parent pauvre

L’année 2012 est malheureusement
pauvre en avancées thérapeutiques
concernant la DMLA atrophique.
L’essai de phase III sur le CNTF (Ciliary
Neurotrophic Factor) est en cours. Les
études de phase I portant sur les anti-C5
ne sont pas concluantes. D’autres molé-
cules ayant une action neuroprotectrice
(inhibitrice de l’apoptose) ou diminuant
la progression de l’atrophie sont égale-
ment en cours. Elles concernent entre
autres le tartrate de brimonidine, la tan-
dospirone, le fenrétidine et les anti-TNF.

Il reste des espoirs à long terme concer-
nant la thérapie cellulaire et les greffes
de cellules souches, mais la prudence
reste de mise tant que les résultats
d’essais thérapeutiques sur un nombre
important de patients ne sont pas dispo-
nibles. L’année 2013 nous apportera les
résultats attendus de l’étude AREDS 2.
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mination. Enfin, un traitement topique
antibiotique ne permet pas une concen-
tration thérapeutique intravitréenne
suffisante [11]. Ainsi, notamment en
Amérique du Nord, de plus en plus
d’ophtalmologistes n’encadrent plus les
IVT par une antibiothérapie locale [12].

[ Quel régime d’injections ?

Comme nous l’avons vu dans les essais
cliniques de grande envergure, le pro-
tocole d’injection est un point essen-
tiel. Il en est de même dans la pratique
clinique, le but étant de maintenir un
effet thérapeutique maximum avec un
nombre d’injections et un suivi mini-
mum. De nombreuses stratégies théra-
peutiques sont possibles. En pratique
clinique, les régimes les plus rencon-
trés après une phase d’induction sont
le régime PRN (pro re nata: traitement
selon le besoin), avec différentes moda-
lités possibles et le Treat and Extend.
La dernière AMM européenne du rani-
bizumab impose un schéma thérapeu-
tique particulier (tableau II), il doit, en

Amm européenne du ranibizumab (sep-
tembre 2011) : injection mensuelle jusqu’à
stabilisationdel’acuitévisuelleà3contrôles
consécutifs. En cas de récidive, retraite-
ment jusqu’à stabilisation de l’acuité à
trois contrôles mensuels successifs. Depuis
mai 2011, en France, la décision de retraiter
prend en compte aussi les signes cliniques,
l’OCT et les données angiographiques.

Tableau II.
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