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DMLA : GARDONS UN CEIL
SUR LES SIGNES PRECURSEURS.

Larges drusen et migrations
pigmentaires
Cliché fourni par le CIL, Paris XV

Les patients qui présentent des signes précurseurs
de DMLA (drusen ou altérations de I’épithélium
pigmentaire) doivent étre sensibilisés a I'autosurveillance
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et surveillés réguliérement, car le risque d’évolution
vers une DMLA exsudative peut étre élevé (23,

ARSENAL-CDM

) NOVARTIS

(1) Soubrane G. Les DMLA. Société Francaise d’Ophtaimologie. Editions Masson, Paris, 2007.
(2) Flament J. Pathologie du systeme visuel - Abrégés Connaissances et Pratiques. Edition Masson, 2002.
(3) Anaes. Traitements de la dégénérescence maculaire liée a I'age. Septembre 2001.
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Editorial

Chers lecteurs,

Les fétes de fin d’année sont aussi une fagon d’oublier la monotonie des soirées d’hivers
sous nos latitudes, en attendant le printemps et le renouveau. Aprés un hiver long et lent,
le domaine de la rétine s’est réveillé il y a quelques années, en plein printemps, avec des
nouveautés qui fleurissent de tous cotés: médicaments, imageries, chirurgies, toutes sont
en ébullition aujourd’hui. Certes, elles ne donneront pas toutes des fruits d’été utiles aux
patients et certaines disparaitront mais ce feu d’artifice n’est pas sans ivresse: la frontiere
entre tout semble possible et toute est permis parait si étroite. Tout le monde imagine,
propose, argumente et veut méme mettre en pratique. Or, cette derniére étape ne tolére pas
I'impatience: la démonstration clinique doit précéder la pratique médicale.

Ce numeéro est un peu un rappel a ce principe. La vitréolyse enzymatique fait réver certains,
inquiete peut-étre d’autres, mais Yannick Le Mer, avec sa sagesse et sa rigueur habituelles
ramene le débat a ce qui est clairement démontré et qui doit donc étre la base de notre pratique.

Il en est de méme des corticoides “retard” o, a travers la plume de la brillante et jeune
Sophie Bonnin, on retrouve toute I'expertise d’une grande équipe de la rétinopathie diabé-
tique, celle de Pascale Massin, pour en définir la place précisément évaluée dans la prise
en charge de ’cedéme maculaire diabétique.

“Les choix de la molécule a utiliser et du rythme de surveillance font débat a travers le
monde” écrit Marie-Noélle Delyfer dans un trés bel article oti elle expose, avec un grand souci
d’objectivité, les traitements disponibles pour la complication néovasculaire de cette mala-
die. Il s’agit d'un cas d’école sur I’écart entre les démonstrations et les pratiques... a méditer,
apres avoir lu ’article et ’'avoir comparé a ce qu’on entend dans les congres et les réunions.

Les néovaisseaux de la myopie forte sont le contre-exemple de la saine succession démon-
stration empirique puis pratique: l'utilisation rationnelle des anti-VEGF est rapidement
apparue comme la meilleure solution et la démonstration “officielle” n’est arrivée en effet
que bien plus tard, 1égitimant ainsi la pratique déja en place. Dans un article clair et précis,
Typhaine Grenet répond aux questions les plus pratiques quun médecin peut se poser dans
cette prise en charge. Sous sa plume tout parait si simple.

La prise en charge de la cataracte post-vitrectomie fait quasiment partie de 1’acte de la
vitrectomie. Doit-elle étre faite avec ou apres est une questions des plus actuelles de la chirur-
gie rétinovitréenne qui n’intéresse pas que les chirurgiens rétinovitréens et leurs patients
mais tous les ophtalmologistes dont elle impacte la pratique. En attendant de répondre a
cette question, avec leur pédagogie et leur talent habituel, Catherine Creuzot-Garcher et
Anne Robinet-Combes nous expliquent comment faire bien en fonction du choix. La pure
générosité de I’enseignement et du partage comme cadeau de fin d’année. Merci a tous les
auteurs et tous ceux qui rendent la parution de cette revue possible: sponsors, éditeurs et,
vous, chers lecteurs.

Excellentes fétes de fin d’année et bonne lecture.
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Pathologies du vitré en 2013:
vitrectomie et vitréolyse

RESUME : En 2013, est apparue officiellement 1a vitréolyse enzymatique en Europe. En méme temps, les nouveaux
systémes de vitrectomie permettent des interventions plus rapides, plus siires et plus confortables pour le patient.
Sion pourrait croire a une concurrence entre ces deux traitements, iln'y a en pratique que peu de chevauchement
des indications, la vitréolyse enzymatique limitant pour l'instant ses indications aux syndromes de traction
vitréo-maculaires purs, avec ou sans trou associé, alors que la vitrectomie garde ses indications dés qu’il y a une
membrane épirétinienne visible en OCT et dans toutes les autres pathologies vitréennes. Seul le trou maculaire
avec traction vitréenne et de petite taille pourrait étre une indication passant de la chirurgie aux IVT. Les études
futures diront si le champ thérapeutique de la vitréolyse enzymatique va pouvoir s’agrandir, notamment a

certaines DMLA et aux cedémes maculaires secondaires au diabéte ou aux pathologies veineuses.

= Y. LE MER

Fondation ophtalmologique
A.de-Rothschild, PARIS.

e traitement des pathologies

oculaires impliquant le vitré

était jusqu’ici simple. Le choix
se limitait a ’observation ou a 'indica-
tion d'une vitrectomie, la différence se
faisant principalement sur le retentis-
sement fonctionnel et la connaissance
de I’évolution non traitée. Cela reste
toujours vrai pour la majorité des mala-
dies rétiniennes comme les hémorragies
intraoculaires, les rétinopathies prolifé-
rantes, certains décollements de larétine
tractionnels et les membranes épiréti-
niennes idiopathiques. En 2013, une
alternative est apparue a la vitrectomie
grace a la vitréolyse enzymatique qui
peut amener une solution non chirurgi-
cale a certaines pathologies maculaires
liées a une traction vitréo-maculaire
pathologique. Nous allons successive-
ment voir les progres qui ont été réalisés
cette année aussi bien en vitrectomie
qu’en vitréolyse.

La vitrectomie chirurgicale

Les appareils a vitrectomie continuent a
évoluer avec’apparition ou la confirma-
tion de modifications techniques allant
vers plus de simplicité et de sécurité
dans les traitements.

1. La diminution des diamétres

Apres étre resté pendant des décennies
420G (0,89 mm de diametre), les instru-
ments sont passés chronologiquement &
25G (0,5 mm), puis 23G (0,6 mm) pour
compenser la rigidité insuffisante des
premiers instruments de 25G (fig. 1, 2
et 3) et maintenant 27G (0,4 mm) (fig. 4).

FIG. 1: La vitrectomie 25G est devenue le standard
pour la majorité des interventions vitréorétiniennes.

FIG 2: Larigidité des instruments a spectaculaire-
ment progressé. En 2008, 1a fibre 25G (a gauche) se
laissait déformer par la fibre 20G (& droite).

FIG. 3: En 2013, la méme fibre 25G de 2008 (a
gauche) se laisse déformer de la méme facon par
les nouvelles fibres 25G (a droite).

FI1G. 4 : En pathologie maculaire, tous les gestes en
25G comme le pelage de la membrane limitante
interne se font sans probléme. Le 27G aura bientét
les mémes performances.
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L’ensemble s’est accompagné de la
réduction de taille équivalente pour le
matériel ancillaire que sont les fibres
éclairantes, pinces, endodiathermies,
endolasers et ciseaux, ceux-ci perdant
de plus en plus leur intérét en raison de
la finesse des vitréotomes permettant
de couper presque aussi bien que le fai-
saient les ciseaux.

2.L'abord transconjonctival

En partie grace a laréduction des tailles,
les trocarts guidés insérés sans désin-
sertion conjonctivale permettent les
vitrectomies sans suture. La qualité de
la construction des incisions sclérales
associée au petit diametre des instru-
ments permet d’obtenir des sclérotomies
auto-étanches, avec unrisque tres dimi-
nué soit de fuite et d’hypotonie, soit de
passage intraoculaire postopératoire
de germes avec endophtalmie. Si les
premiers modeles il y a prés de 10 ans
avaient la réputation d’un taux élevé
d’infection pouvant avoisiner le 1 %
(contre en théorie 0,03 % pour le 20G
avec ouverture conjonctivale), les taux
rapportés maintenant sont redevenus
habituels du fait de ’amélioration de
I’antiseptie en début d’intervention, du
plus grand soin dans l'insertion trans-
conjonctivale des trocarts et de la suture
systématique dans les cas ot les chirur-
giens ont un doute surl’étanchéité finale.
Cet abord transconjonctival a le triple
intérét de faire gagner du temps, surtout
pour la chirurgie maculaire simple, de
préserver la conjonctive et de rendre les
suites postopératoires beaucoup plus
agréables pour le patient.

3. L'accélération de la vitesse de coupe

Le standard il y a 10 ans était de
750 coupes par minutes (cps/mn) et est
passé progressivement a 5000, voire
méme 7500 maintenant. Cette évolu-
tion était le préalable indispensable a
la miniaturisation des instruments. En
effet, si le diametre diminue avec une
vitesse constante, chaque coupe du

vitréotome enléve un volume moins
important de vitré. Augmenter I’aspira-
tion ne suffirait pas & compenser cette
diminution du volume et provoquerait
une augmentation des tractions lors de
I’ablation du vitré. La seule solution
est donc ’accélération de la vitesse de
coupe qui présente de trés nombreux
avantages: on garde des temps globaux
de vitrectomie inchangés, voire méme
diminués. On diminue les tractions
transmises a la rétine lors de I’ablation
du vitré [1], ce qui rend la vitrectomie
plus stre si la rétine est décollée et
mobile et si les volumes de vitré uni-
taires de chaque coupe sont si petits que
ce qui est aspiré a quasiment la méme
viscosité que ’eau, rendant le flux dans
le vitréotome constant. Ceci rameéne les
discussions byzantines opposant les
systémes d’aspiration par effet Venturi
ou par effet péristaltique au niveau de
celles sur le sexe des anges : intéressantes
mais inutiles.

4.Léclairage

On pouvait craindre que la diminution du
diametre des instruments s’accompagne
d’un affaiblissement de la puissance lumi-
neuse, ce qui était vrai pour les anciennes
lumiéres a halogéne utilisées au début.
Ceci a été compensé par la généralisation
des lampes a xénon, beaucoup plus puis-
santes. Le probleme de ces sources lumi-
neuses est le spectre d’émission compor-
tant des longueurs d’onde potentiellement
toxiques pour larétine et qui sont donc fil-
trées pour les valeurs inférieures 4450 nm.
Cependant, il semble qu'un certainrisque
de réaction photo-toxique puisse exister
en cas de travail prolongé sur la rétine et
certains appareils comportent maintenant
des filtres pour réduire encore ce risque
potentiel, connu depuis longtemps pour
la chirurgie de la cataracte, mais proba-
blement encore sous-estimé en chirurgie
de la rétine. Une alternative est d’ailleurs
I'utilisation de sources lumineuses par
lampe & vapeur de mercure soit séparée,
soit incluse comme source d’éclairage
alternative sur certaines machines.

5. Conclusion

La vitrectomie progresse vers plus de
simplicité, vers une courbe d’apprentis-
sage plus rapide, vers une diminution
des complications mécaniques liées
aux diverses tractions exercées sur la
rétine pendant ’intervention. Méme
dans les situations les plus compli-
quées, la vitrectomie par instruments
de petit diametre permet d’obtenir des
taux de succes comparables a ceux des
anciens diameétres [2] et la miniaturisa-
tion n’est probablement pas terminée [3].
Cependant, pour les cas plus simples,
un concurrent potentiel est apparu en
Europe en 2013 avec la vitréolyse.

La vitréolyse enzymatique

Le concept est d’utiliser un enzyme pro-
téolytique, le plus spécifique possible,
agissant sur les protéines qui font I'inter-
face entre le vitré et la rétine, essentielle-
ment la fibronectine et la laminine pour
provoquer un décollement postérieur du
vitré quand existe une pathologie liée a
une séparation incompléte. Les premiéres
publications des années quatre-vingt-dix
utilisaient la plasmine dans un modele
expérimental de lapin. La plasmine,
molécule de grande taille, ne pouvait étre
utilisée que de fagon autologue, préparée
a partir du sérum du patient en raison du
risque de transmission d’agents patho-
génes comme avec la plupart des pro-
duits dérivés du sang. Sa fraction active,
lamicroplasmine, dénommée maintenant
ocriplasmine peut, enrevanche, étre fabri-
quée par génie génétique en modifiant
des levures déja utilisées par exemple
pour la production de I’érythropoiétine.
L'ocriplasmine a donc la méme activité
fibrinolytique que la plasmine en étant
beaucoup plus petite et surtout ne com-
portant aucun risque sanitaire potentiel.

Etudes MIVI

Plusieurs études de phase 1, 2, puis
3, regroupées sous le nom de MIVI
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(Microplasmin for Treatment of Patients
with Vitreomacular Traction) [4] ont
été réalisées et publiées depuis une
dizaine d’années permettant a la société
Thrombogenics d’obtenir I’approbation
de la FDA, puis 'autorisation de mise
sur le marché européen depuis début
2013. Les nombreuses commissions de
la chaine décisionnaire des autorités de
régulation francgaise permettront proba-
blement d’obtenir une mise a disposition
en France en 2014 en sachant que le pro-
duit stocké congelé sera probablement
réservé a l'usage des pharmacies hospi-
talieres ou apparentées.

>>> Parmi ces études, les plus inté-
ressantes cliniquement sont les deux
phases 3 (MIVI 6 et 7) qui comparaient
I'efficacité d’une seule IVT de 125 g
d’ocriplasmine a celle d’une injection
de produit de conservateur sans activité
enzymatique. L'étude multicentrique
ameéricaine et européenne a duré de 2008
a 2010, incluant au total 652 patients
qui ont été suivis au moins 6 mois apres
Iinjection. Les critéres d’inclusion rete-
naient des patients symptomatiques
avec une diminution d’acuité visuelle
documentée et une géne fonctionnelle
liée a une traction vitréo-maculaire pour
lesquels une vitrectomie était program-
mée. Les myopes forts étaient exclus de
I’étude et le critere principal était la dis-
parition de la traction en OCT au cours
des 6 mois de suivi.

>>> Le résumé des résultats est le sui-
vant:

— la traction vitréo-maculaire disparais-
sait un mois apres l'injection d’ocriplas-
mine dans environ 27 % des cas (diffé-
rence significative avec le groupe témoin
avec un taux de 10 %);

— un décollement postérieur du vitré
apprécié par échographie était retrouvé
dans 13 % des cas a un mois (significatif
parrapport aux 3 % du groupe témoin);
—les trous maculaires inclus dans I’étude
se fermaient dans 40 % des cas (signifi-
catif par rapport au 10 % de fermeture
dans le groupe témoin);

—a six mois, il y avait deux fois plus de
patients avec un gain d’acuité visuelle de
plus de 3 lignes ETDRS dans le groupe
traité que dans le groupe témoin (12 %
contre 6 %);

—17 % des yeux traités avaient subi la
vitrectomie initialement prévue contre
26 % des yeux du groupe témoin.

>>> Les effets secondaires, les plus
notables, différenciant les deux groupes
étaient:

—des injections plus douloureuses pour
l'ocriplasmine (15 % contre 5,7 %);

— une géne pouvant durer quelques
heures apres le geste;

— une augmentation des corps flottants
immédiatement apres I'injection (19 %
contre 8,5 %);

— et quelques baisses de vision tran-
sitoires pouvant durer de quelques
heures a quelques jours et pour les-

quelles il n’y a pas d’explication claire
(9 % contre 2,8 %).

Il est possible que ’on puisse envisager
une augmentation initiale de la traction
fovéolaire lors de la séparation “aigué” du
vitré et de la fovéa, mais une action directe
del’ocriplasmine surla matrice intercellu-
laire des couches de la rétine ne peut pas
étre totalement exclue. Cette deuxieme
hypothése pourrait étre soutenue par la
baisse concomitante des amplitudes de
IERG chez les patients. Il semble cepen-
dant que toutes les baisses de vision docu-
mentées sont bien restées transitoires.

En s’appuyant sur les résultats détaillés
de ces études et sur quelques cas publiés
ensuite [5], le patient idéal devrait donc
présenter une baisse d’acuité visuelle
ou une géne visuelle liée a une trac-
tion vitréo-maculaire pure (fig. 5 et 6),

FIG. 6: 1l est important d’étre certain de I'absence de membrane épirétinienne associée a la traction pour

porter I'indication de vitréolyse enzymatique.
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FIG. 7: Lexistence d'une membrane épirétinienne (fleche jaune) diminue significativement les possibili-

tés thérapeutiques de l'ocriplasmine.

FiG. 8: La présence d'un trou maculaire avec traction est une indication potentielle de la vitréolyse enzy-
matique par ocriplasmine, en concurrence avec la vitrectomie.

sans membrane épirétinienne associée
(fig. 7), d’étendue limitée a moins de
1500 p. Un petit trou maculaire (fig. 8)
avec traction sur les bords est également
une bonne indication, surtout chez les
patients phaques et jeunes.

Concurrence ou complément?

Toute décision thérapeutique, médicale
ou chirurgicale, qu’il s’agisse de la prise
de paracétamol ou de I'indication d'une
greffe cardiaque, est prise deés lors que
le rapport bénéfice/risque est favorable,
c’est-a-dire quand l'effet thérapeutique
attendu est supérieur al’évolution spon-
tanée et si le taux statistique de succes
du traitement est plus élevé que celui

des complications prévisibles. Si plu-
sieurs options thérapeutiques existent,
le choix est guidé d’abord par celui qui
a le meilleur rapport bénéfice/risque et
ensuite par celui qui montre le meilleur
rapport cott/efficacité.

1. La vitrectomie

Malgré les progres techniques réalisés,
lesrisques de la vitrectomie sont connus:
—faible taux de décollement de la rétine;
— risque faible d’endophtalmie mais
fréquence élevée d’apparition d’une
cataracte qui obligera a une seconde
intervention.

Ce rapport bénéfice/risque explique
pourquoi certains patients sympto-

matiques sont laissés sans traitement
chirurgical : si le risque est connu, le
bénéfice I’est moins, surtout dans des
pathologies ot le retentissement fonc-
tionnel est plus qualitatif que quanti-
tatif. Un bon exemple est le syndrome
de traction vitréo-maculaire a acuité
visuelle conservée pour lequel le patient
consulte pour des métamorphopsies. I
est difficile de proposer une interven-
tion qui comporte toujours un faible
pourcentage de baisse de vision défini-
tive quand on est incapable d’évaluer le
retentissement subjectif de la pathologie
causale sur la vie du patient et quand
on sait que I’évolution spontanée peut
étre bonne mais prendra plusieurs mois
ou années.

2. La vitréolyse
par injection d’ocriplasmine

De son co6té, la vitréolyse par injection
d’ocriplasmine, si elle nécessite aussi
une évaluation du rapport bénéfice/
risque, pourra étre plus facilement
indiquée qu’une vitrectomie dans ces
cas particuliers. Nous ne possédons
pas encore de renseignement sur le
risque d’apparition de cataracte a long
terme, mais le taux de complications
graves apparaissant dans les études
randomisées est bas et il semble raison-
nable d’utiliser 'ocriplasmine chez des
patients symptomatiques pour lesquels
on hésite a proposer une vitrectomie.

3.Le cas du trou
maculaire idiopathique

Le cas particulier est celui du trou macu-
laire idiopathique de petite taille avec
traction vitréenne. La vitréolyse enzyma-
tique permet 40 % de fermeture contre
12 % al’évolution spontanée, mais plus
de 90 % avec chirurgie. Le rapport béné-
fice/risque est donc moins clair, notam-
ment chez le patient déja pseudophaque,
etle choix entre injection intravitréenne
et chirurgie est moins simple. La faci-
lité du traitement par injection intravi-
tréenne, ’absence de tamponnement
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et de positionnement méme allégé en
postopératoire, sont des arguments en
faveur de la vitréolyse, permettant une
récupération fonctionnelle plus rapide,
sans les contraintes du gaz intraoculaire
et avec moins de risque de cataracte
qu’avec la chirurgie. Mais, il faut étre
prétaproposer celle-ci si aucune amélio-
ration n’est observée quelques semaines
apres 'injection.

On voit donc qu’il y a en fait peu de
superposition des indications respec-
tives des deux traitements, dans les
données actuelles des études publiées.

Conclusion

L’année 2013 restera un tournant dans
I’évolution de la prise en charge théra-
peutique des pathologies vitréennes et,
plus particulierement, des syndromes
de I'interface vitréorétinienne avec,
d’une part, la progression constante
de l’instrumentation en vitrectomie
chirurgicale mais surtout I’apparition
de la vitréolyse enzymatique. Cette
derniére ne devrait entrer en concur-
rence avec la chirurgie que de fagon
marginale. En effet, si elle peut offrir
une solution thérapeutique a des
patients suffisamment symptoma-
tiques pour étre génés mais avec une
acuité visuelle conservée et faisant
donc hésiter a proposer une vitrecto-
mie, la chirurgie restera le traitement
de choix quand existe une prolifération
prérétinienne associée a la traction ou
dans toutes les pathologies vitréennes
plus complexes.

— - ——————————————

|:—) En 2013, le vitrectomie chirurgicale devient plus rapide, plus simple,

plus confortable.

E—) Linstrumentation progresse avec des diamétres plus fins et des
machines coupant plus vite, ce qui diminue encore les complications

par tractions rétiniennes.

E—) La vitréolyse enzymatique par ocriplasmine a montré son activité
pour résoudre les tractions vitréo-maculaires modérées, suffisamment
symptomatiques pour géner les patients, mais insuffisantes pour
proposer une intervention chirurgicales.

I:—) A l’exception du trou maculaire de petite taille avec traction persistante,
il n’y a pas pour I'instant de concurrence entre ces deux traitements
dans les pathologies de I'interface vitréorétinienne.

Les progres instrumentaux rendent la
vitrectomie plus stre et plus simple
mais elle nécessite toujours une inter-
vention chirurgicale et présente une
courbe d’apprentissage de plus en
plusraccourcie mais toujours présente.
L’avenir de la vitréolyse enzymatique
viendra également des autres indica-
tions en cours d’étude sur la DMLA,
les occlusions veineuses et les cedemes
maculaires diabétiques (fig. 9), dont la
publication des résultats est attendue
avec impatience.
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Les corticoides “retard” dans la prise en
charge de 'oedéeme maculaire diabétique

RESUME: Premiére cause de baisse d’acuité visuelle chez I'adulte jeune, ',edéme maculaire diabétique
constitue un enjeu démographique et socio-économique majeur.
L'implant intravitréen de dexaméthasone, qui n’a pas encore '’AMM dans cette indication, pourra constituer
une alternative au ranibizumab - notamment chez les patients pseudophaques ou vitrectomisés — avec moins
d’effets secondaires que la triamcinolone, mais une durée d’action n’excédant pas 4 mois. Un suivi régulier
sera cependant nécessaire afin de dépister la survenue d’effets secondaires (hypertonie et cataracte).

L'implant d’acétonide de fluocinolone, actif pendant 3 ans, est disponible et vient d’'obtenir le remboursement
en France. Il est réservé aux cedémes maculaires chroniques réfractaires ou insuffisamment répondeurs a
une premiére ligne de traitement par laser ou anti-VEGF, compte tenu de la survenue a 3 ans d'une cataracte
dans 80 % des cas et d’'une hypertonie oculaire dans 37 % des cas.

— S. BONNIN, B. DUPAS, P. MASSIN
Service d'Ophtalmologie,
Hopital Lariboisiere, PARIS.

es glucocorticoides sont large-

ment utilisés en ophtalmologie

avec une grande efficacité dans le
controle des pathologies inflammatoires,
et le traitement de I’cedéme maculaire
secondaire aux occlusions veineuses
rétiniennes. L'oeedéme maculaire diabé-
tique (OMD) qui touche presque 200 000
patients en France, est désormais traité
en premiere intention (lorsqu’il atteint
le centre de la macula et s’associe a une
baisse visuelle) par des injections intra-
vitréennes d’anti-VEGF (ranibizumab),
conjointement a 1’équilibration des
facteurs de risques cardiovasculaires.
Cependant, I’absence de réponse fonc-
tionnelle favorable chez plus d’un quart
des patients [1], le poids des injections
répétées et les éventuelles contre-indi-
cations font envisager des alternatives

thérapeutiques, comme les corticoides
intravitréens. Sil'usage hors AMM de la
triamcinolone a été largement répandu,
I’adaptation des molécules corticoides
et de leur moyen de libération permet
maintenant d’optimiser la prise en
charge de I’OMD par les corticoides, a
condition de bien connaitre les béné-
fices et les risques de ces nouveaux trai-
tements.

Ainsi, aprés un bref rappel des éléments
physiologiques de I’cedéme maculaire,
nous détaillerons les molécules de corti-
coides alibération prolongé, disponibles
ou prochainement disponibles en France,
leurs bénéfices et leurs effets secondaires.

Physiopathologie et réle
des corticoides dans ’TOMD

L’hyperglycémie chronique entraine des
phénomenes inflammatoires aggravant
la souffrance endothéliale et neuronale

initialement observée dans I’'OMD, et la
rupture de la barriere hémato-rétinienne
favorise le passage des cytokines inflam-
matoires [2]. Dans ce contexte inflamma-
toire chronique, les corticoides agissent
de plusieurs fagons: ils inhibent la pro-
duction de médiateurs inflammatoires
(comme les prostaglandines et 1'IL6)
et minimisent la perméabilité vascu-
laire [3]. Ils stabilisent donc la barriere
hémato-rétinienne grace a leur proprié-
tés anti-inflammatoires et immunosup-
pressives, diminuent la perméabilité
capillaire rétinienne en augmentant
l’activité ou la densité des jonctions
serrées de I'endothélium des capillaires
rétiniens et inhibent partiellement le
métabolisme, la sécrétion et ’expression
du VEGF dans les cellules endothéliales
rétiniennes [4].

1. Triamcinolone

L'acétonide de triamcinolone en suspen-
sion injectable est utilisé depuis de nom-
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breuses années pour son activité anti-
inflammatoire classique glucocorticoide
et minéralocorticoide [5]. La plupart des
études décrivent une durée d’action de
4 3 6 mois, mais la taille inconstante des
particules en dilution (< 1 & > 20 pm)
peut entrainer des variations en termes
de clairance du produit et de durée d’ac-
tion apres injection [6]. De plus, des cas
de pseudo-endophtalmie ont fréquem-
ment été décrits.

Plusieurs études randomisées ont claire-
ment démontré I'efficacité des injections
intravitréennes d’acétonide de triamci-
nolone pourréduire I'cedéme maculaire
et améliorer 1’acuité visuelle a court
terme [7, 8, 9]. En raison de ses effets
secondaires fréquents (augmentation de
la pression intraoculaire [PIO] de plus de
10 mmHg dans 33 % des cas et chirur-
gie de la cataracte dans 51 % des cas a 2
ans), I’étude du DRCRnet en 2008 [10]
réservait I'usage de ce médicament aux
cedémes maculaires réfractaires. En effet,
malgré une efficacité initiale, aprés 2 ans
de suivi, I’acuité visuelle moyenne était
meilleure dans le groupe traité par laser
que dans celui traité par corticoides. Les
auteurs concluaient alors a une supé-
riorité du laser sur la triamcinolone
pour traiter ’'OMD, avec moins d’effets
secondaires. Néanmoins, ont été inclus
dans cette étude des patients ayant un
cedéme maculaire éligible au laser et,
dans un grand nombre de cas, de type
focal. La derniére étude du DRCRnet
[11], comparant I’effet du ranibizumab,
de la triamcinolone sans conservateur et
du laser, rapporte de bons résultats des
injections répétées de triamcinolone
chez les patients pseudophaques, com-
parables a ceux des injections répétées
de ranibizumab.

2. Implants intravitréens

Le développement d’implants intra-
vitréens, délivrant une concentration
stable de corticostéroides pendant
une période prolongée, permettrait
de diminuer le nombre d’infections

[12] et de cibler le traitement au vitré,
diminuant ainsi les effets systémiques
des corticoides. En France, 1’utilisa-
tion de ces implants dans I’'OMD est
actuellement restreinte par 1’absence
d’AMM ou de remboursement dans
cette indication.

Plusieurs molécules sont disponibles
sous forme d’implants injectables, mais
leurs modes d’injection, leur effica-
cité et surtout leurs effets secondaires
varient. On différencie les dispositifs
réservoir et les polymeres biodégra-
dables. Les polymeres biodégradables
sont progressivement transformés en
une forme soluble du médicament
grace a des réactions enzymatiques a
I'intérieur de I’ceil, donc sans nécessité
d’ablation de I'implant. Les polymeéres
non biodégradables ne sont ni métabo-
lisés ni dégradés [13].

Nous détaillerons ici surtout ’acétonide
de fluocinolone et la dexaméthasone,
qui sont les implants disponibles en
France actuellement.

3. Acétonide de fluocinolone

L’acétonide de fluocinolone est un
corticostéroide synthétique ayant une
faible solubilité dans les solutions
aqueuses, permettant une délivrance
prolongée du médicament a partir d’'un
dispositif réservoir.

Il est présenté sour forme d’un implant
intravitréen contenant le corticosté-
roide dans un réservoir non biodégra-
dable en forme de tige de 3,5 x 0,37 mm,
prévu pour libérer une faible dose jour-
naliere de corticostéroides plus de 18
a 36 mois. L'implant est injecté dans
le vitré grace a un insert 25 gauge [14].
L’étude de phase III [15] (Etats-Unis,
Canada, Europe et Inde) montrait une
amélioration de plus de trois lignes de
I’acuité visuelle pour 28,7 % des yeux
traités par la dose la plus faible (0,2 ng/j)
(18,9 % dans le groupe témoin) et met-
tait en évidence une amélioration des

lésions de la rétinopathie diabétique
dans les groupes implantés, a 3 ans,
avec une efficacité significative pourles
patients présentant un OMD chronique
évoluant depuis plus de 3 ans.

Concernant la tolérance de la plus faible
dose, la cataracte était opérée dans 80 %
des cas a 3 ans, et 38 % des patients ont
nécessité un traitement hypotonisant.
De plus, une chirurgie filtrante était
nécessaire dans 4,8 % des cas et une
trabéculoplastie (au laser) dans 1,3 %
des cas. Enfin, ces résultats doivent étre
interprétés avec réserve, dans lamesure
oll une part importante des patients ont
arrété ’étude prématurément (27,1 %
dans le groupe recevant la plus faible
dose) ou utilisé des traitements inter-
dits pouvant avoir une efficacité dans
I’OMD (15,2 % dans le groupe recevant
la plus faible dose contre 33 % dans le
groupe observé). AMM récente en
France (26 juin 2013) spécifie donc que
I’acétonide de fluocinolone 0,2 pg/j est
indiquée dans le traitement de la perte
d’acuité visuelle associée a ’'OMD
chronique lorsque laréponse aux traite-
ments disponibles (laser, ranibizumab)
estjugée insuffisante. Son usage en pra-
tique clinique quotidienne reste donc
encore a évaluer.

4.Dexaméthasone

La dexaméthasone a la plus grande
efficacité relative de tous les corticosté-
roides utilisés en pratique ophtalmolo-
gique [16]. Une seule dose de 0,18 mg/
mL de dexaméthasone équivaut a 1 mg/
mL de triamcinolone en termes d’effica-
cité corticostéroide et agit plus vite avec
une clairance (élimination) plus rapide
duvitré [17]. Il s’agit d’'un implant intra-
vitréen en forme de tige contenant 700
pg de dexaméthasone dans un copoly-
mere solide constitué d’acide lactique et
d’acide glycolique.

Cet implant est prévu pour libérer le
médicament selon un mode bipha-
sique, avec des hautes doses pendant
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6 semaines suivies par des doses plus
basses, mais thérapeutiques jusqu’a
6 mois. L'implant est injecté a ’aide
d’un “applicateur” intravitréen a usage
unique. Une fois en position intravi-
tréenne, le copolymere est métabolisé
en produits diffusibles, sans nécessité de
chirurgie pour I’ablation. Bien qu’il ait
une durée d’action relativement courte
(4-6 semaines), 'effet thérapeutique
semble durer plus longtemps, comme
le sous-entend la phase II [18] ou les
effets thérapeutiques semblent persis-
ter jusqu’a 180 jours dans certains yeux.

>>> La premiere étude de phase I [18]
dans I’OMD concernait des patients
diabétiques présentant un cedéme
maculaire persistant, randomisés en
deux groupes traités (implants intravi-
tréens de dexaméthasone a deux doses
différentes: 350 ou 700 pg) et un groupe
témoin. Les résultats ont montré une
meilleure réponse fonctionnelle dans le
groupe des patients traités par 'implant
de 700 pg ainsi qu'une amélioration
significative de 1’épaisseur maculaire
centrale et de la diffusion en angio-
graphie (fig. 1). Lhypertonie oculaire
(de plus de 25 mmHg), survenue pour
13,2 % et 16,4 % des patients traités par
implants de 700 pg et 350 pg respective-
ment, a été bien contr6lée par des trai-
tements médicaux et aucun patient n’a
présenté de progression ou de dévelop-
pement d’une cataracte.

>>> [’étude de phase II Placid [19]
comparait 'implant associé au laser,
au laser seul et n’a pas montré de diffé-
rence significative aprés 12 mois entre
les deux groupes en ce qui concerne
I’amélioration fonctionnelle. Les
patients traités par implant intravi-
tréen de dexaméthasone ont en fait pu
recevoir deux implants au cours de
I’étude, et il semble que la cinétique
de ce traitement n’ait pas permis de
prolonger les effets jusqu’a 12 mois
alors qu'une différence significative
entre les deux groupes a été observée
de fagon plus précoce a 9 mois. Bien

POINTS FORTS

E—) Aucun corticoide intravitréen n’a, a I’heure actuelle en France,
'AMM en premiére intention dans le traitement de 'OMD.

E—) Une demande d’AMM pour I'implant de dexaméthasone est en cours, et
I'usage de la triamcinolone tend a diminuer.

E—) Lacétonide de fluocinolone (implant a libération prolongée
sur 3 ans) vient d’obtenir 'AMM. Il est indiqué pour les OMD chroniques
réfractaires a un traitement par laser et/ou a une premiére ligne de

traitement par anti-VEGF.

[=> Les effets secondaires potentiels des corticoides “retard”
(hypertonie oculaire et cataracte) imposent une surveillance
rapprochée de ces patients malgré I'action prolongée des molécules.

F1G. 1: Photographies couleur du fond d'ceil et OCT illustrant un résultat anatomique satisfaisant chez un
patient traité par implant intravitréen de dexaméthasone. Noter la visualisation de I'implant au milieu
de la cavité.

qu’une augmentation de la PIO soit
plus fréquente chez les patients traités
par 'implant intravitréen de dexamé-
thasone, aucune chirurgie filtrante n’a
été nécessaire. On peut signaler une
efficacité de ce traitement chez des
patients vitrectomisés présentant un
cedéme maculaire diabétique avec une
bonne tolérance [20]. Les résultats de

I’étude de phase III comparant ranibi-
zumab a I'implant de dexaméthasone
ne sont pas encore publiés.
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Néovaisseaux de la DMLA:
des médicaments et des protocoles

RESUME: La forme néovasculaire de la dégénérescence maculaire liée 4 I'dge représente, en I'absence
de traitement, la principale cause de malvoyance aprés 50 ans dans les pays industrialisés. Les injections
intravitréennes d’anti-VEGF ont révolutionné la prise en charge thérapeutique etla qualité de vie de ces patients.
A ce jour, trois anti-VEGF ont fait la preuve de leur efficacité dans cette indication: le ranibizumab, le
bévacizumab et l'aflibercept. Les choix de la molécule & utiliser et du rythme de surveillance font débat a
travers le monde. En France, seuls le ranibizumab et I’aflibercept ont obtenu I’'AMM dans cette indication.

— M.N. DELYFER, J.F. KOROBELNIK
Unité Rétine, Uvéites, Neuro-Ophtalmologie,
Service d'Ophtalmologie, CHU de Bordeaux,
Groupe Hospitalier Pellegrin, BORDEAUX.

a dégénérescence maculaire

liée a I’age (DMLA) est la prin-

cipale cause de malvoyance
apres 50 ans dans les pays industriali-
sés. Sa prévalence dans la population
européenne est estimée a 2,3 % selon
I’étude EUREYE [1]. La forme néovas-
culaire semble prédominer a 1’échelle
du continent européen, mais il existe de
grandes disparités géographiques et cer-
taines formes atrophiques se néovascu-
larisent secondairement [1]. En France,
on estime que 55 % des patients atteints
de DMLA présentent une forme néovas-
culaire. Avec le vieillissement des popu-
lations industrialisées, la prévalence de
la DMLA néovasculaire devrait encore
augmenter de maniére trés significa-
tive dans les années a venir. Au-dela
de 80 ans, cette prévalence semble, en
effet, multipliée par un facteur 4 dans la
population caucasienne [2]. La prise en
charge thérapeutique de la DMLA exsu-
dative représente donc un enjeu de santé

publique afin de préserver I’autonomie
des personnes de plus en plus agées et
nombreuses.

La cause précise a ’origine de ’appari-
tion de la 1ésion néovasculaire dans la
DMLA reste imprécise. Laccumulation
de débris métaboliques, constituant les
drusen, entre la choroide et I’épithélium
pigmentaire est suspectée d’induire une
hypoxie au niveau des photorécepteurs
et une inflammation, lesquelles indui-
sent secondairement une réaction pro-
angiogénique médiée par la libération
de Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF). Le VEGF stimule alors la prolifé-
ration et la migration des cellules endo-
théliales (phénomeéne néovasculaire)
et augmente la perméabilité vasculaire
(phénomeéne exsudatif).

Le pronostic fonctionnel de la DMLA
exsudative a été transformé en 2005-
2006 avec la démonstration de 1’effi-
cacité de certains anti-VEGF sur 1’évo-
lution des membranes néovasculaires
rétro et juxta-fovéolaires, infléchis-
sant pour la premiere fois la courbe
de progression de I’acuité visuelle des
patients traités jusqu’alors par thérapie
photodynamique avec la vertéporfine
[1,2].

Les différents anti-VEGF
disponibles

En France, actuellement, deux anti-
VEGF ont été largement utilisés: le
bévacizumab, depuis fin 2005, utilisé
dans les pathologies néoplasiques et
n’ayant pas ’AMM dans le traitement
de la DMLA néovasculaire, et le ranibi-
zumab, depuis janvier 2007, spéciale-
ment mis au point pour une utilisation
endo-oculaire et ayant obtenu I’AMM
dans cette indication. Le bévacizumab
comme le ranibizumab sont des anti-
angiogéniques qui agissent sur le VEGF
extracellulaire. Le bévacizumab est un
anticorps monoclonal de type IgG1 qui
se lie au VEGF de manieére spécifique,
inhibant ainsi sa liaison aux récepteurs
VEGFR-1 et VEGFR-2 a la surface des
cellules endothéliales. Le ranibizumab,
quant a lui, est un anticorps monoclonal
de plus petite taille car dirigé seulement
contre une fraction du VEGF (fraction
Fab) avec laquelle il se lie avec une
grande affinité.

Depuis plusieurs mois, un nouvel anti-
VEGF, ’aflibercept est commercialisé
dans plusieurs pays (dont les Etats-
Unis et I’Allemagne), et vient d’obtenir
I’AMM et le remboursement pour la
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DMLA néovasculaire en France (dispo-
nible depuis novembre 2013). Il s’agit
d’une protéine de fusion soluble compo-
sée de fragments du domaine extracellu-
laire des récepteurs du VEGF (VEGFR-1
et VEGFR-2) associé a un fragment Fc
d’IgG1 humaine. Ce composé permet de
piéger les différentes isoformes du VEGF
avec une affinité tres supérieure a celle
des récepteurs naturels (d’ott le nom de
“VEGF trap”).

1. Rythmes de surveillance et
d’administration avec le ranibizumab

Depuis les études pivotales MARINA
(ranibizumab versus placebo pour les
néovaisseaux a prédominance occulte)
[3] et ANCHOR (ranibizumab versus
thérapie photodynamique pour les
néovaisseaux a prédominance visible)
[4], la courbe d’évolution de I’acuité
visuelle des patients présentant une
DMLA néovasculaire a pour la premiere
fois été inversée par rapport aux traite-
ments disponibles jusqu’alors. Ce gain
d’acuité visuelle se maintient aprés deux
ans de traitement au prix d’injections
intravitréennes mensuelles, lourdes a
supporter pour les patients et a organi-
ser pour les soignants (fig. 7). L'étude
PIER a donc évalué l'efficacité du rani-
bizumab administré suivant un schéma
moins strict avec une dose de charge de
trois injections mensuelles successives,
suivie d’une injection tous les 3 mois
pendant 2 ans [5]. Malheureusement,
le gain initial d’acuité visuelle observé
apres la dose de charge sur les 3 pre-
miers mois n’a pas pu étre maintenu par
des injections trimestrielles. L’étude
EXCITE en comparant, aprés une dose
de charge mensuelle sur 3 mois, ’évo-
lution de I’acuité visuelle de patients
traités tous les mois vs tous les 3 mois a
définitivement démontré la supériorité
du traitement mensuel par rapport a un
traitement fixe trimestriel (fig. 2) [6].

Néanmoins, dans une pratique quoti-
dienne, l’application du schéma thé-
rapeutique des études MARINA et

Acuité visuelle
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-=- Ranibizumab:0,5 mg (n =240) —* Ranibizumab :0,5 mg (n =140)

~*= Injection simulée (n = 238)

—*= PDT par la vertéporfine (n = 143)

FIG.1: Etudes MARINA et ANCHOR. Graphiques montrant les modifications d’acuité visuelle chez des
patients présentant une DMLA néovasculaire, traités par ranibizumab versus abstention (MARINA) ou PDT
(ANCHOR). Le gain d’acuité visuelle dans les groupes ranibizumab était de +21,5 lettres dans 'étude MARINA
et de +20,5 lettres dans 'étude ANCHOR. (D’apreés Rosenfeld et al.,, 2006 [3] et Brown et al., 2009 [4]).

Gain d’acuité visuelle

(Lettres ETDRS)
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FIG. 2: Etude EXCITE. Graphique montrant les modifications d’acuité visuelle chez des patients présen-
tant une DMLA néovasculaire, traités tous les 3 mois par 0,3 mg de ranibizumab, ou tous les 3 mois par
0,5 mg de ranibizumab, ou mensuellement par 0,3 mg de ranibizumab. Le traitement trimestriel fixe de
ranibizumab, quelle que soit la dose injectée, ne permet pas d'obtenir des gains d’acuité visuelle similaires
a ceux observés avec le traitement mensuel. (D’aprés Schmidt-Erfurth et al. 2011 [6]).
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systématique.

|:| Visite B injection

cpermmepersser IR ] N N T
mensuel

3 injections initiales, puis contréle mensuel avec injection

Taitement [ ILII2]
réactif L . R —
3 injections initiales, puis contréle mensuel systématique.

Injection seulement si réapparition de signes exsudatifs.

pro-actif 3 injections initiales, puis espacement progressif de I'intervalle
entre deux visites. Injection systématique a chaque visite.
Si,au controle, il n’existe pas de signes exsudatifs, on augmente
I'intervalle suivant. A l'inverse, s'il existe des signes exsudatifs,
I'intervalle est raccourci.

Visite avec injection a confirmer

[ ]

F1G. 3: Les différents types de suivi et de traitement des patients avec DMLA néovasculaire.

ANCHOR est difficilement réalisable et
des adaptations de ce schéma ont donc
été proposées. La dose de charge initiale
par 3 injections mensuelles de ranibi-
zumab reste classiquement réalisée. Un
controle clinique (acuité visuelle, exa-
men et photo du fond d’ceil, OCT) régulier
est ensuite recommandé afin de ne pas
passer a coté d’un début de récidive. Le
mode de renouvellement du traitement
est ensuite variable selon les praticiens
et/ou les patients. Deux attitudes théra-
peutiques sont possibles: une attitude
“réactive” et une “pro-active” (fig. 3).

Dans le traitement réactif (ou PRN, “pro
re nata” ou “Treat-and-Observe”), le
patient est revu tous les mois et 'indi-
cation a renouveler le traitement anti-
VEGF dépend de la réapparition de
signes exsudatifs (hémorragies, décol-
lement séreux rétinien, logettes intra-
rétiniennes, cedéme...), on attend donc
que le patient présente des signes de réci-
dive pour retraiter. Ce type de prise en
charge semble efficace selon différentes
études randomisées et permet d’éviter
des injections intravitréennes inutiles.
Selon I’étude PrONTO, 5,6 injections
sont nécessaires la premiére année et

9,9 a deux ans avec des gains d’acuité
visuelle similaires a ceux décrits dans les
études en régime mensuel (fig. 4) [7]. Ces
résultats ont depuis été confirmés par les
études CATT (6,9 pour le ranibizumab
et 7,7 pour le bévacizumab la premiére
année) [8], IVAN (7 injections la pre-
miere année) [9] et GEFAL (6,5 injections

412 mois) [10], mais nécessitent un suivi
mensuel clinique strict extrémement dif-
ficile aréaliser en pratique quotidienne.

Le traitement réactif reste donc tres
contraignant en termes de rythme de suivi
et pourrait induire unrisque de sous-trai-
tement et/ou de retard a I'injection (délai
entre la consultation et la programmation
de 'injection) pouvant étre responsable
d’une perte d’acuité visuelle irréversible.
Certains ophtalmologistes préferent donc
un traitement anticipé de la récidive dit
pro-actif (ou “Treat-and-Extend”) ou
le patient est traité systématiquement a
chaque visite et o, avant chaque injec-
tion, un bilan clinique complet permet
d’évaluer I’apparition de signes exsuda-
tifs depuis le traitement précédent. En
I’absence de réactivation de lamembrane
néovasculaire, la prochaine visite avec
injection est programmée en augmen-
tant 'intervalle (classiquement d’une
semaine, parfois deux), sans dépasser
un intervalle maximal de trois mois. A
I'inverse, si des signes exsudatifs réap-
paraissent, I'intervalle avec I'injection
suivante est alors raccourci, sans aller
en théorie en-deca de I'intervalle mini-
mum de 4 semaines. Le mode de traite-

Etude PrONTO
15 -
0
.
A R :
12 - ’ Ay “ U 1 "
7 N v Al i
w . ~ | | /10 A\ b
E . 1 [ “ 1 ‘\ h
>0 91 1 |, - !
popm
3¢
KA
© g 6 - A t Mois 24
w hg I Moyenne : + 11,1 lettres
v Moyenne : + 6 lettres Mois 12 p < 0,001
3] p < 0,001 Moyenne : + 9,3 lettres
p <0001 —*— Moyenne
-o- Médiane
o T T T T T T T T T T T T

14 16 18 20 22 24
Visites (mois)

FIG. 4: Etude PrONTO. Graphique montrant les modifications d’acuité visuelle moyenne et médiane chez
des patients présentant une DMLA néovasculaire, traités par ranibizumab en mode PRN pendant 24 mois
de suivi. Au 14° jour suivant la premiére injection, le gain d’acuité visuelle étant en moyenne de 6 lettres
(p< 0,001),de 9,3 lettres a12 mois (p < 0,001) et 11,1lettres a 24 mois (p < 0,001). (D'aprés Lalwani et al.2009 [7]).
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ment pro-actif présente comme principal
avantage la planification a ’avance de la
prise en charge, permettant, dune part,
une meilleure organisation des soins et
une meilleure observance des patients
(aspect rassurant d’une prise en charge
annoncée et comprise par le patient et
dans laquelle la ré-injection n’est pas
synonyme d’échec) et, d’autre part,
une possible diminution du nombre de
visites. Des études rétrospectives ont
estimé qu’avec un traitement de type
pro-actif, environ 8 injections sont réali-
sées en moyenne la premiére année [11,
12]. Les principaux détracteurs du traite-
ment pro-actif dénoncent des injections
inutiles et leurs possibles complications.
L'étude randomisée prospective norvé-
gienne LUCAS (Lucentis Compared to
Avastin Study) comparant ranibizumab
et bévacizumab administrés en régime
“Treat and Extend” a montré un effica-
cité équivalente des deux molécules, avec
cependant un nombre moindre d’injec-
tions en faveur du ranibizumab (8,0 pour
les patients traités avec le ranibizumab
vs 8,8 pour ceux traités avec le bévacizu-
mab, p < 0,002; American Academy of
Ophthalmology 2013).

2. La controverse du bévacizumab

Les traitements répétés par anti-VEGF
sont non seulement lourds a organi-
ser pour les praticiens comme pour les
patients, mais également extrémement
coliteux en raison du nombre de consul-
tations (prix de la consultation, de I’OCT,
du transport), du coftit de la procédure
d’IVT et du cofit de ’anti-VEGF uti-
lisé. Le ranibizumab est actuellement
commercialisé au prix de 895,57 euros
(0,23 mL), alors que le flacon de 4 mL de
bévacizumab revient a 295,88 euros. Des
essais comparatifs ont donc été conduits
a travers le monde pour évaluer la “non-
infériorité” du bévacizumab par rapport
au ranibizumab et sa tolérance. L'étude
CATT (américaine), suivie des études
IVAN (anglaise), GEFAL (francaise) et
MANTA (autrichienne), ont confirmé la
non-infériorité du bévacizumab en trai-

15 —— Bévacizumab
- o- Ranibizumab

(Lettres ETDRS)

v
1

Gain d’acuité visuelle

o

Etude GEFAL

Mois 12
Bévacizumab : + 5,36 lettres
Ranibizumab : + 3,63 lettres
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FIG. 5: Etude francaise GEFAL. Graphique montrant les modifications d’acuité visuelle moyenne chez des
patients présentant une DMLA néovasculaire, traités en mode PRN (aprés une dose de charge de 3 injec-
tions), soit par ranibizumab, soit par bévacizumab. Aprés une amélioration initiale de l'acuité visuelle &
3 mois, celle-ci reste stable dans les deux groupes jusqu’au 12¢ mois. (D’aprés Kodjikian et al. 2013 [10]).

tement mensuel systématique (CATT,
IVAN, GEFAL) comme en traitement sur
un mode PRN (CATT, IVAN, GEFAL,
MANTA) (fig. 5) [8-10, 13]. En termes de
tolérance, sur le plan oculaire, aucune
différence n’a été observée entre les deux
molécules. Enrevanche, un nombre plus
élevé d’endophtalmies (CATT) et une
majoration de I’atrophie (IVAN) ont été
rapportés en cas d’injections systéma-
tiques mensuelles qu’en cas de traite-
ment sur un mode PRN [8, 9]. Sur le plan
général, il n’y a pas eu plus de déces ou
d’accidents cardiovasculaires avec une
molécule plus qu’avec l'autre (CATT,
IVAN) [8, 9]. Toutefois, il semble que ces
risques soient plus fréquemment obser-
vés en cas de traitement discontinu qu’en
cas de traitement continu (CATT, IVAN)
[8,9]. Enfin, si]’on considére I’'ensemble
des effets secondaires observés, il y a eu
globalement une légere tendance a avoir
plus d’effets secondaires systémiques
avec le bévacizumab qu’avec le ranibi-
zumab (CATT, IVAN, MANTA, GEFAL)
[8, 9, 10, 13]. Malgré ces résultats a la
fois concordants et rassurants, il semble
que les autorités publiques frangaises
ne souhaitent pas modifier les recom-
mandations sur le choix des anti-VEGF
dans la DMLA. Il reste surprenant que
I’Etat frangais ait financé 2 100 % I’étude

GEFAL (4 millions d’euros) pour ne pas
ensuite s’appuyer sur les résultats obte-
nus et autoriser I'utilisation du bévacizu-
mab dans cette indication. L'emploi du
bévacizumab dans la DMLA nécessite a
la fois une autorisation de prescription
et de remboursement, et I’organisation
de structures pour le fractionnement,
la tracabilité et le transport du produit.
Rien de tout cela n’existe en France a ce
jour. Le bévacizumab reste donc, encore
aujourd’hui, non autorisé en France dans
le traitement de la DMLA exsudative.

Larrivée de I'aflibercept

Le ranibizumab n’est cependant plus
la seule molécule a avoir '’AMM et le
remboursement dans le traitement de
la DMLA néovasculaire: I’aflibercept
(Eylea) arrive finalement en France, aprés
avoir été commercialisé depuis plus d’'un
an dans de nombreux pays, notamment
aux Etats-Unis (depuis novembre 2011)
eten Allemagne (depuis novembre 2012,
date de ’AMM européenne). Le prix de
I’aflibercept a été fixé a 810,57 euros
TTC en France. L'aflibercept a été éva-
lué grace aux deux études randomisées
de non-infériorité VIEW-1 et VIEW-2 qui
ont comparé cette nouvelle molécule au
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traitement de référence: le ranibizumab
en injections mensuelles [14]. Lors de
ces études, apres une dose de charge de
trois injections mensuelles, deux modes
d’administration de I’aflibercept ont été
évalués:’'administration fixe mensuelle
(& deux dosages différents) ou fixe bimen-
suelle. Au-dela de la premiére année de
traitement, tous les groupes recevaient
leur traitement en mode PRN, sans
dépasser trois mois entre deux injections.
Les résultats ont démontré une absence
de différence sur le plan de I’évolution
de ’acuité visuelle moyenne entre les
différents groupes, le groupe traité tous
les 2 mois la premiére année ayant glo-
balement 5 injections de moins que le
groupe ranibizumab a presque 2 ans (96°
semaine) (fig. 6). Les effets secondaires
oculaires et généraux n’étaient pas sta-
tistiquement significatifs entre les molé-
cules. Se pose donc aujourd’hui la ques-
tion de déterminer la place a réserver a
ce nouvel anti-VEGF dans notre arsenal
thérapeutique. Pour la Haute Autorité de
santé, il peut étre indiqué en premiere
intention au méme titre que le ranibizu-
mab. Son administration doit certaine-
ment étre mensuelle les trois premiers
mois, mais ensuite? Si on s’en tient aux
résultats de VIEW-1 et 2, une adminis-
tration systématique tous les 2 mois la
premiere année pourrait suffire, avant

de passer en mode PRN la deuxiéme
année. Mais, dans ce cas, quel rythme
de surveillance adopter? Ne doit-on
voir les patients que tous les deux mois
ou continuer a les voir mensuellement
entre deux injections afin de s’assurer
que les 1ésions ne se réactivent pas entre
deux injections ? Une surveillance men-
suelle reviendrait a remettre en cause les
résultats de deux études randomisées de
grande échelle tout a fait valides, mais
pourrait permettre de mieux se familiari-
seravec un nouveau médicament et ainsi
mieux cerner ses indications optimales
dans une pratique quotidienne moins
stricte que celle de protocoles d’essai. ..

Fin 2013, les équipes francaises n’ont
que peu de recul sur l'utilisation de
I’aflibercept en routine, et nous nous
devons de regarder ce que nos confréeres
a I’étranger ont pu constater dans leur
pratique courante. Yonekawa et al. ont
publié une bonne efficacité de ’afliber-
cept sur des cas résistants ou dépen-
dants au ranibizumab et il est probable
que ’essai de cette molécule dans des
cas résistants ou dépendants au ranibi-
zumab sera intéressant a mesurer [15].

L'étude VERO a récemment évalué dans
la pratique quotidienne aux Etats-Unis le
nombre de visites, le nombre d’injection
etla proportion de “switch” thérapeutique

Etude VIEW .
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Ranibizumab : 0,5 mg mensuel + 7,9 lettres
2 Aflibercept : 2 mg bimensuel + 7,6 lettres
2 210 - l
popm
el
85
T3 57 Semaine 52
'Ss Ranibizumab : 0,5 mg mensuel + 8,7 lettres
Aflibercept : 2 mg bimensuel + 8,4 lettres
o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
o 8 16 24 32 40 48 54 60 72 80 88 96
Visites (semaines)
—*— Ranibizumab 0,5 mg fixe mensuel
—*— Aflibercept 2 mg fixe bimensuel

FIG. 6 : Etudes VIEW. Graphique montrant les modifications d’acuité visuelle chez des patients présentant
une DMLA néovasculaire, traités soit par des injections mensuelles fixes de ranibizumab (0,5 mg), soit par
des injections bimensuelles fixes d’aflibercept (2 mg). a la 52¢ semaine comme a la 96¢ semaine, aucune
différence significative n'a pu étre mise en évidence. (D'aprés Schmidt-Erfurth et al. 2013 [14]).

d’une molécule a l'autre [16]. Il apparait
que les patients recevant le ranibizumab
auraient une visite de suivi de plus que
ceux traités par aflibercept, que le nombre
d’injections la premiére année ne soit pas
significativement différent entre les deux
traitements (5,6 pour leranibizumab contre
5,4 pour I'aflibercept) et qu'un switch thé-
rapeutique serait réalisé dans environ un
quart des cas quelle que soit la molécule
utilisée au départ (28 % des patients sous
ranibizumab contre 23,1 % des patients
sous aflibercept). Les prochains mois
seront probablement assez déterminants
pour que chacun puisse se faire un avis
sur quelle place réserver a chacun de ces
deux anti-VEGF “autorisés”.

Lavenir des traitements
par anti-VEGF?

LaDMLA exsudative reste un marché trés
attractif pour les grands groupes pharma-
ceutiques, et de nombreuses voies thé-
rapeutiques sont actuellement a I’étude,
notamment dans le but de diminuer la
fréquence des injections d’anti-VEGF.
Pour cela, certaines équipes évaluent les
moyens de permettre une action prolongée
del’anti-VEGF injecté grace a un dispositif
arelargage prolongé (polymeres biodégra-
dables), oual'utilisation de cellules encap-
sulées, ou encore grace aux progres de la
thérapie génique [17]. D’autres équipes
travaillent sur des traitements combinés
notamment associant les anti-VEGF a la
radiothérapie [17]. Enfin, d’autres cibles
anti-angiogéniques sont également explo-
rées, notamment les anti-PDGF qui en
association avec les anti-VEGF pourraient
s’avérer intéressants [17].

Conclusion

Lesinjections intravitréennes d’anti-VEGF
ont révolutionné la prise en charge théra-
peutique et la qualité de vie des patients
présentant une DMLA néovasculaire. Le
nombre de visites de contréle, le nombre
d’injections et le prix des anti-VEGF
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POINTS FORTS

[= Lesinjections intravitréennes d’anti-VEGF ont révolutionné la prise en
charge thérapeutique et la qualité de vie des patients présentant une

DMLA néovasculaire.

[= Trois anti-VEGF ont fait la preuve de leur efficacité dans cette indication:
le ranibizumab, le bévacizumab et I'aflibercept.

E—) Fin 2013, en France, seuls le ranibizumab (895,57 euros) et I'aflibercept
(810,57 euros) ont ’AMM et sont remboursés dans le traitement de la

DMLA exsudative.

E—) Quelle que soit la molécule utilisée, une dose de charge constituée de
trois injections mensuelles initiales est recommandée.

E—) Un suivi individualisé de chaque patient est ensuite recommandé
(acuité, photo du fond d’ceil et OCT), permettant d’opter pour trois types
de rythme de surveillance et de traitement: le traitement mensuel
systématique, le traitement réactif (PRN ou Treat-and-Observe)
ou le traitement pro-actif (Treat-and-Extend).

[= Dans le traitement réactif (PRN ou Treat-and-Observe), le patient est suivi
tous les mois et traité dés qu'apparaissent des signes exsudatifs.

E—) Dans le traitement pro-actif (Treat-and-Extend), le patient est traité a
chaque visite. En I'absence de signes exsudatifs, I'intervalle entre deux
visites (avec injection systématique) est augmenté. A I'inverse, en cas
de signes d’activité, I'intervalle entre deux visites est réduit.

[= Lerecul sur l'utilisation de I'aflibercept reste limité en France et son
rythme idéal d’administration lors de la deuxiéme année de traitement
et au-dela demeure a évaluer en pratique quotidienne.

représentent cependant des contraintes
organisationnelles et financiéres non
négligeables. L'enjeu actuel reste donc
de proposer a nos patients un suivi le
plus individualisé possible permettant
de conserver la meilleure acuité visuelle
possible tout en limitant les contraintes
de déplacements répétés afin d’obtenir la
meilleure observance possible.
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Néovaisseaux de 1a myopie forte:
une complication guérie?

RESUME : Les néovaisseaux choroidiens de la myopie forte constituait une cause fréquente de baisse
d’acuité visuelle chez le myope forte. Le ranibizumab a obtenu en 2013 une autorisation de mise sur le
marché dans cette indication et permet au prix d’un relativement faible nombre d’injections d’obtenir
de bons résultats visuels. Les anti-VEGF sont devenus le traitement de premiére intention dans cette
indication. Leur tolérance est trés satisfaisante. Une surveillance reste nécessaire pour dépister les
récidives et espérer un gain visuel durable.

— T. GRENET
Centre d'Tmagerie et de Laser, PARIS.

a néovascularisation compli-

quant la myopie forte est une

complication redoutée, car il
s’agit de I'une des causes principales de
baisse d’acuité visuelle. Avant I’appari-
tion de la thérapie anti-angiogénique, les
néovaisseaux représentaient la premiere
cause de malvoyance chez le myope
fort. La myopie est responsable de plus
de la moitié des cas de néovascularisa-
tion choroidienne survenant chez les
patients de mois de 50 ans (62 %) [1].

L’apparition des néovaisseaux chez un
patient myope fort entraine dans la plu-
part des cas I’apparition d’un syndrome
maculaire associant des métamorphop-
sies, un scotome et une baisse visuelle
pénalisant essentiellement la vision de
prés. De tels symptémes doivent conduire
a la réalisation d’un bilan clinique et
d’imagerie complet en urgence permet-
tant de poser le diagnostic. Le diagnostic
peut étre rendu difficile en présence de
lésions rétiniennes préexistantes et en
raison des difficultés techniques dues a
I'importance de la longueur axiale.

Historique des traitements

Le traitement des néovaisseaux de la
myopie forte a suivi les différentes évo-
lutions thérapeutiques de la dégéneres-
cence maculaire liée a ’dge (DMLA).
La photocoagulation au laser des mem-
branes néovasculaires semblait présen-
ter un intérét pour préserver l’acuité
visuelle. Cependant, son utilisation
n’était envisageable que dans les cas
de néovaisseaux extrafovéolaires, la
majorité des néovaisseaux n’étaient par
conséquent pas éligibles a ce traitement.
Par ailleurs, le suivi des patients traités
par laser montre une tendance a I’exten-
sion progressive des cicatrices de photo-
coagulation entrainant elles-mémes une
baisse progressive de l’acuité visuelle.
Les résultats de I’étude de Soubrane et
al. confirment que 5 ans apres le trai-
tement, il n’y a plus de bénéfice visuel
des patients traités par laser comparés au
groupe controle [2]. L'ablation chirurgi-
cale des membranes néovasculaires est
une technique particuliérement invasive
et opérateur dépendant, actuellement
abandonnée.

La photothérapie dynamique a la
vertéporfine a permis de prendre en

charge les membranes néovasculaires
s’étendant en position rétro- et juxta-
fovéolaires, ce qui représentait un réel
progres thérapeutique dans les années
2000. L'un des bras de I’étude VIP [3]
a étudié le traitement par photothéra-
pie dynamique (PDT) chez les patients
myopes forts présentant une compli-
cation néovasculaire versus placebo et
montrait au terme de la premiére année
un bénéfice visuel pour les patients
traités. Cependant, cette différence
devenait non significative a la fin de la
deuxiéme année en raison de 1’évolution
relativement fibreuse de la membrane
etde l’atrophie de I’épithélium pigmen-
taire observée.

Néanmoins, en 1’absence d’alternative
plus satisfaisante, la PDT est devenue
le traitement de choix des néovaisseaux
choroidiens compliquant la myopie
forte jusqu’a l’apparition des anti-VEGF.

Les anti-VEGF

Tout comme cela s’est produit dans
la prise en charge thérapeutique de la
DMLA, l’'avénement des anti-VEGF a
entrainé une réelle révolution dans le
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traitement des néovaisseaux compli-
quant la myopie forte. Rapidement,
de nombreuses études pilotes ont été
menées et toutes concluaient a la grande
efficacité des anti-VEGF et a leur nette
supériorité face a tous les traitements
précédemment envisagés. Les injections
d’anti-VEGF se sont donc assez facile-
ment imposées comme le traitement de
premiere intention des néovaisseaux
choroidiens compliquant la myopie
forte [4].

Une grande étude clinique évaluant les
injections d’anti-VEGF comparées au
traitement de référence (la PDT) dans
le traitement des néovaisseaux choroi-
diens compliquant la myopie forte a été
présentée en 2013 (étude RADIANCE).
Cette étude permet de répondre a un
certain nombre de questions: Quelle est
I’efficacité en termes d’acuité visuelle
dans cette indication? Quel est le
nombre moyen de traitements néces-
saires ? Quelle est ’acuité visuelle finale
moyenne des patients ? Quelle estla tolé-
rance de ces injections ?

e Question 1: Quelle est 'efficacité
en termes d’acuité visuelle pour les
patients traités par anti-VEGF pour
des néovaisseaux du myope fort?

Les patients traités par injections intra-
vitréennes d’anti-VEGF présentent
une amélioration de 12 lettres ETDRS
en moyenne de leur acuité visuelle a
3 mois. Cette amélioration est continue
la premiere année et atteint +14 lettres
ETDRS a un an. Les patients traités par
PDT n’avaient un gain visuel que de
1,4 lettres ETDRS en moyenne a 3 mois.
Un switch (traitement par injections
intravitréennes d’anti-VEGF apres le
contrdle de l'efficacité de la PDT au
3°mois) était possible au 3° mois, ce qui
a permis un bénéfice visuel au terme de
la premiére année de +9 lettres ETDRS
enmoyenne. Les patients qui ont été trai-
tés par PDT lors de I'initiation du traite-
ment, puis traités par ranibizumab, ont
un gain d’acuité visuelle a un an satisfai-

sant mais qui reste inférieur a ceux qui
ontbénéficié des anti-VEGF des le début.

Les études comparant les traitements
combinés associant la PDT aux injec-
tions d’anti-VEGF et le traitement par
anti-VEGF en monothérapie suggerent
qu’il n’est pas recommandé d’associer
laPDT aux injections d’anti-VEGF [5, 6].
Le traitement des néovaisseaux du
myope fort repose donc en premiere
intention sur les injections intra-
vitréennes de ranibizumab en monothé-
rapie. Ce traitement permet d’espérer un
gain visuel conséquent.

e Question 2 : Quel est le nombre
moyen d’injections intravitréennes
d’anti-VEGF nécessaires?

Si ’on compare les néovaisseaux com-
pliquant la myopie forte a ceux de la
dégénérescence maculaire liée a I’age,
il est intéressant de remarquer que les
patients myopes ont besoin en moyenne
d’un nombre d’injections moins impor-
tant que dans la DMLA. Au cours de
la premiere année de ’étude, la moitié
des patients (50,9 %) n’ont eu besoin
que d’une ou deux injections. Seuls
15 % des patients ont nécessité entre 6
et 12 injections la premieére année. Ces
résultats suggerent que les néovaisseaux
compliquant la myopie sont potentiel-
lement moins agressifs que ceux de la
DMLA, que les récidives sont plus rares
et plus inconstantes que dans la DMLA.
Ils sont, a ce titre, parfois qualifiés de
néovaisseaux “accidents” par oppsition
a la chronicité fréquente des manifesta-
tions exsudatives dans la DMLA.

Cesrésultats ont conduit a proposer dans
l’autorisation de mise sur le marché du
ranibizumab dans I'indication des néo-
vaisseaux choroidiens compliquant la
myopie forte a proposer le schéma thé-
rapeutique suivant: le traitement sera
initié avec une injection unique. Si au
cours d'un controle, des signes d’activité
de la maladie sont constatés, comme
par exemple une diminution de I’acuité

visuelle et/ou des signes d’activité de
la 1ésion (en OCT ou en angiographie a
la fluorescéine), il est recommandé de
retraiter (fig. 1 a 7).

Compte tenu du faible nombre d’injec-
tions potentiellement nécessaires pour
obtenir un asséchement de la rétine, il
n’est pas recommandé de réaliser une
phase d’induction de 3 injections consé-
cutives d’anti-VEGF. La phase de suivi
repose sur un schéma PRN (pro re nata)
préférentiellement, avec retraitement en
cas de récidive lors d’un controle.

L’éventualité d’une récidive doit cepen-
dant nous inciter a la prudence notam-
ment la premiére année. Ainsi, il est
souhaitable de mettre en place une
surveillance (acuité visuelle, OCT, réti-
nographies, + angiographie a la fluores-
céine si nécessaires) relativement rap-
prochée initialement. Un espacement
sera possible en cas de non-activité pro-
longée de la membrane néovasculaire.

Le texte de ’autorisation de mise sur le
marché présente, de la fagon suivante,
la surveillance: une surveillance est
recommandée tous les mois au cours des
deux premiers mois de traitement et au
moins une fois tous les trois mois par
la suite au cours de la premiére année.
Apres la premiére année, la fréquence
des controles doit étre déterminée par
I’ophtalmologiste traitant. L'intervalle
entre deux doses ne doit pas étre infé-
rieur a un mois.

e Question 3: Quelle est I'acuité
visuelle finale moyenne des patients?

Avant 1’avénement des approches
thérapeutiques récentes, 1'histoire
naturelle de la néovascularisation
compliquant la myopie forte mon-
trait inexorablement une évolution
vers une dégradation fonctionnelle
invalidante avec dans la majorité des
publications une acuité visuelle finale
de moins de 1/10 pour la plupart des
yeux suivis [7, 8]. L’analyse des mul-
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F1G. 1: Une femme, agée de 33 ans, présente des
métamorphopsies récentes, avec une myopie
-9 dioptries, 54 lettres ETDRS.

F1G. 4: OCT initial, DSR en regard du néovaisseau.

FIG.7: Quatre mois aprés, pas de retraitement,
acuité visuelle: 72 lettres ETDRS, stable.

tiples petites séries récentes utilisant
les injections intravitréennes d’anti-
VEGF retrouve une acuité visuelle
supérieure a 4/10 dans la plupart
d’entre elles [9]. L'étude RADIANCE
met en évidence une proportion de
70 % des patients ayant soit une amé-
lioration visuelle de plus de 10 lettres
ETDRS, soit une acuité visuelle supé-
rieure a 84 lettres ETDRS (équivalent
410/10 Snellen) a un an.

Ces résultats confirment I’efficacité du
ranibizumab pour préserver un niveau
satisfaisant d’acuité visuelle chez les
patients présentant des néovaisseaux

fluo oo:0oim0g

FIG.2: Imprégnation d'une membrane néo-
vasculaire rétrofovéolaire.

F1G. 5: Toujours actif aprés IVT 1, 59 lettres ETDRS.

choroidiens compliquant une myopie
forte. Ces résultats sont présentés a un
an; il faudra bien entendu attendre les
résultats d’études a plus long terme
pour s’assurer que ce gain visuel per-
dure.

o Question 4: Quelle est la tolérance
de ces injections?

L'utilisation répétée des injections d’anti-
VEGEF chez des patients potentiellement
jeunes souléve évidemment la question
de leur tolérance. Depuis leur mise sur
le marché en 2007, les anti-VEGF utili-
sés en ophtalmologie sont remarquables
pour leur trés bonne tolérance. L'analyse
des données de tolérance des différentes
études pilotes et de I’étude RADIANCE
confirme que la tolérance des anti-VEGF
dans I'indication des néovaisseaux cho-
roidiens compliquant la myopie forte est
excellente avec un taux rapporté d’effets
indésirables tres faible. Il ne faut pas
oublier, chez la femme en période d’ac-
tivité génitale, de s’assurer de 1’absence
de grossesse en cours et de la prise d'une
contraception efficace.

F1G.3: Diffusions au temps tardif de l'angio-
graphie a la fluorescéine.

FIG.6: Asséchement 1 mois aprés la 2¢ IVT,
73 lettres. Gain de 14 lettres.

Conclusion

Si la guérison peut étre définie comme la
disparition totale des symptémes d’une
maladie avec retour a I’état de santé anté-
rieur, il est peut-étre excessif de considérer
que les néovaisseaux de la myopie forte
sont actuellement guéris. Il existe de forts
arguments pour dire que les anti-VEGF sont
un traitement efficace de ces néovaisseaux,
qu’ils permettent une amélioration de
l’acuité visuelle conséquente avec, dans les
meilleurs cas, un retour a I'acuité visuelle
antérieure et que, parfois, une seule injec-
tion d’anti-VEGF suffira. Ces patients chan-
ceux peuvent effectivement se sentir guéris.
Cependant, certaines situations sont moins
favorables, les récidives existent, les retrai-
tements parfois nécessaires et, de ce fait, on
ne doit pas se dispenser d'une surveillance
rigoureuse. Les néovaisseaux choroidiens
compliquant la myopie forte sont de fagon
certaine une excellente indication aux
injections intravitréennes d’anti-VEGF et
leur pronostic est fréquemment favorable
grace a une prise en charge adaptée.
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E% La myopie forte est la premiére cause de néovascularisation du sujet
jeune et constitue une menace visuelle sérieuse.

E—) En I'absence de prise en charge adaptée, le pronostic visuel est trés
défavorable.

[= Lesdonnées d’études récentes montrent une efficacité supérieure des
injections intravitréennes d’anti-VEGF dans cette indication comparée
aux autres traitements.

[= Une autorisation de mise sur le marché a été obtenue par le ranibizumab
pour les néovaisseaux de la myopie forte en 2013.

[= Le schéma recommandé actuellement est un schéma 1+ PRN associé
a une surveillance stricte initiale.

E—) Sassurer chez les femmes jeunes de 'absence de grossesse en cours
et d’une contraception avant la mise sous traitement.

[= Ces bons résultats fonctionnels seront & confirmer par des études
de durée plus longue.

3. Verteporfin In Photodynamic Therapy (Vip)
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Chirurgie combinée:
interets et astuces

RESUME : Les chirurgies combinées associant la chirurgie de la cataracte a la procédure rétinovitréenne
permettent d’accélérer la récupération des patients tout en limitant le risque d’une chirurgie de la cataracte

sur un ceil vitrectomisé.

L'avénement des vitrectomies transconjonctivales et des micro-incisions dans la chirurgie de la cataracte
a clairement contribué a cet essor. Le respect d’un ordre précis dans les procédures, surtout s’il est prévu
d’utiliser un tamponnement par gaz, est impératif. Le plus souvent, la chirurgie de la cataracte est faite avant
le geste rétinien. La généralisation des colorants des membranes et de la limitante interne permet en effet
d’atténuer la géne de visualisation liée aux aberrations optiques secondaires a une chirurgie de la cataracte

effectuée dans le méme temps.

= C. CREUZOT-GARCHER
Service d'Ophtalmologie, CHU, DIJON.

a chirurgie combinée associant la

cataracte a une procédure chirur-

gicale rétinienne est devenue une
attitude de plus en plus généralisée. Les
raisons de cette évolution tiennent avant
toutala survenue systématique de la cata-
racte dans les suites d’une vitrectomie,
mais également a 'amélioration des outils
chirurgicaux, a la diminution des tailles
d’incision et a la diffusion des systemes de
vitrectomie transconjonctivale [1].

Une évolution certaine
depuis des années...

Les raisons qui ont poussé les rétinolo-
gues a proposer des chirurgies combi-
nées sont multiples:

— apparition d’une cataracte dans les
5 ans qui suivent une vitrectomie dans
quasiment 100 % des cas [2];

— complexité de la chirurgie de la cata-
racte sur ceil vitrectomisé. Cette situa-
tion est parfois encore accentuée car
des patients, laissés phaques peuvent
repousser 'intervention de la cataracte.
Ce délai estlié ala vision préservée assez
longtemps méme avec une cataracte
nucléaire dense et a I’'apparition d’une
baisse de vision progressive pas toujours
ressentie sur un il n’ayant récupéré
que partiellement et jugé “plus faible”
(fig. 1). Ces cataractes sont parfois com-
plexes, d’autant plus que la capsule peut
avoir été fragilisée par un “fouch ”lors de
la vitrectomie [3];

— généralisation de la prise en charge
ab interno des décollements de rétine
méme chez certains patients phaques;
— diffusion tres large des vitrectomies
transconjonctivales qui limitent le risque
de fuite par les voies d’abord de vitrecto-
mie lors de la chirurgie de la cataracte;
— généralisation des incisions de petite
taille dans la chirurgie de la cataracte
permettant de limiter les complications
du segment antérieur en postopératoire,

F1G. 1: Cataracte, nucléaire et en soucoupe, posté-
rieure chez un patient de 65 ans opéré il y a 5 ans
de sa MER avec une vision préservée a 5/10°.

en particulier lorsqu’on utilise un tam-
ponnement par gaz ou de la silicone;

— exigence de récupération rapide des
patients qui se plaignent déja beaucoup
de métamorphopsies persistantes, au
moins en postopératoire, et compren-
nent mal une baisse d’acuité visuelle
secondaire survenant dans les mois qui
suivent la chirurgie rétinienne [4, 5];

— une récupération plus précoce pour
la raison précédente alliant améliora-
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tion de la vision liée a la chirurgie de
la cataracte complétant simultanément
I’amélioration visuelle liée a la chirurgie
rétinovitréenne;

—une diminution du cofit de la prise en
charge al’échelle de la société puisque le
patient n’est opéré qu’une seule fois avec
un seul séjour opératoire [4, 6].

Les raisons qui limitent encore sa dif-
fusion sont les contingences financieres
pour les établissements qui ne touchent
qu’un seul séjour. Le praticien ne per-
¢oit la cotation que sur une partie du
deuxiéme acte. Par ailleurs, I’attitude
visant a opérer la cataracte d’un patient
référé pour un probléme rétinien peut
générer quelques crispations de la part
de I'ophtalmologiste référent.

Toutefois, sur le plan technique, la
chirurgie de la cataracte s’avere parfois
indispensable quand:

— le cristallin est déja opacifié en pré-
opératoire;

— la vitrectomie doit étre trés compléte,
notamment dans la chirurgie du décol-
lement de la rétine;

—une opacification du cristallin précoce
ou une cataracte par dessiccation pose
un probleme, notamment si 1'utilisa-
tion du laser en postopératoire s’avere
nécessaire (méme s’il est généralement
effectué en peropératoire) [7];

— le geste rétinien peut étre simplifié
en réalisant la chirurgie de la cataracte.
Dans I’ablation de la silicone, 1’aspira-
tion de cette derniére par un rhexis pos-
térieur est une solution séduisante per-
mettant d’éviter de multiplier les voies
d’abord postérieur, avant d’implanter le
cristallin dans le sac.

La pratique...

Laréalisation d’une intervention com-
binée suppose un certain nombre de
questions qu’il faut avoir anticipées
pour ne pas étre dans la difficulté. La
chirurgie de la cataracte peut se situer
avant ou apres le geste vitréorétinien,

avec des avantages et des inconvé-
nients pour les deux choix. Toutefois,
le choix d’une des deux méthodes sup-
pose un ordre précis des procédures,
notamment si un tamponnement par
gaz est utile.

1. Chirurgie de la cataracte
avant la chirurgie rétinovitréenne

Cette attitude est la plus généralisée. Elle
est indiscutable si ’opacité du cristal-
lin empéche une bonne visualisation
de larétine. Elle sera privilégiée dés que
la vitrectomie doit étre trés compléte
en périphérie comme c’est le cas dans
les décollements de la rétine. Elle peut
étre discutée dans les chirurgies com-
binées associant une chirurgie macu-
laire simple sans tamponnement quand
on souhaite peler la limitante interne
(LI). Les principaux obstacles de cette
méthode sont:

— milieux parfois peu clairs apres la
chirurgie de cataracte (implant pliable
non parfaitement transparent, persis-
tance d'un peu de visqueux en chambre
antérieure, capsule non parfaitement
déplissée). Cette limite a été trés net-
tement gommée par ’avénement des
colorants des membranes et de la limi-
tante interne qui facilitent énormé-
ment la visualisation des structures a
peler (fig. 2). En revanche, il n’est pas
souhaitable de faire la chirurgie de
la cataracte sans implanter le patient
pour faire la chirurgie vitréenne puis
implanter a la fin du geste. Cette atti-
tude peut en effet s’avérer tres délicate
si un passage massif de bulles d’air
survient lors de la vitrectomie: elles
vont alors se localiser contre la capsule
postérieure et il sera trés délicat de les
aspirer sans léser la capsule alors que
le patient n’est pas encore implanté et
que la capsule est flaccide;

—lueur pupillaire de mauvaise qualité :
cette situation est difficilement évitable
avec un décollement de rétine mais elle
estréellement problématique lors d'une
hémorragie du vitré ou d’endophtalmie
avec une chirurgie de la cataracte faite

F1G. 2: Lidentification de la LI, pas toujours aisée,
a été grandement améliorée par la généralisation
des colorants. Ici, pelage de la LI sans colorant dans
un trou maculaire.

sans aucune lueur pupillaire. Il est par-
fois plus facile de débuter par une vitrec-
tomie partielle centrale;

— augmentation du risque de hernie
de I'iris lors du geste rétinien notam-
ment en cas d’utilisation de lentilles
de contact grand champ exergant une
certaine pression sur la chambre anté-
rieure. On arrive généralement sans
probléme aréintégrer I’iris mais si cette
hernie a été prolongée, elle peut s’ac-
compagner d'une atrophie irienne peu
esthétique;

— une chirurgie de la cataracte com-
pliquée (rupture capsulaire, chute du
cristallin...) peut éventuellement com-
promettre le geste rétinien dans le méme
temps.

L’attitude prudente est alors d’instal-
ler, avant la chirurgie de la cataracte, le
terminal d’infusion (en le fermant bien
entendu pendant la chirurgie de la cata-
racte) ou en n’installant que le plug si
les trocards sont valvés. En effet, méme
avec les micro-incisions de chirurgie de
la cataracte, il est parfois difficile d’in-
sérer les plugs une fois la cataracte ter-
minée (risque de fuite par I'incision cor-
néenne vidantla chambre antérieure). La
mise en place du terminal est donc une
précaution élémentaire. Il est également
possible de mettre en place les 3 plugs
qui seront bouchés ou valvés.

L'ordre des procédures est alorsle suivant:
— mise en place du ou des plugs (bou-
chés ou valvés). En cas de vitrectomie
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20 Gauge, mise en place du terminal
d’infusion avec infusion fermée, les
sclérotomies supérieures étant effec-
tuées simplement apres la chirurgie de
la cataracte;

— chirurgie de la cataracte avec implan-
tation. L'incision doit étre étanche ou a
défaut fermée par un point cornéen;
—chirurgie rétinovitréenne terminée par
I’ablation des plugs;

— injection de céfuroxime en chambre
antérieure. Cette injection est discu-
tée par certains car considérée comme
potentiellement toxique pour la rétine
puisqu’il existe un geste postérieur
associé. Il n’y a aucun argument pour
ne pas effectuer cette injection: les
cedemes maculaires observés avec des
injections de céfuroxime 1’ont été avec
des doses de céfuroxime excessives.
En revanche, il est préférable d’effec-
tuer ce geste en fin d’intervention car
la chambre antérieure qui se vide un
peu peut nécessiter une réinjection de
sérum qui diluera I’antibiotique, voire
risquera de le chasser complétement de
la chambre antérieure.

L’avantage de cette méthode est indé-
niablement de bien scinder chirurgie
du segment antérieur puis chirurgie de
la rétine. Cette option est donc indis-
pensable pour les rétinologues ne pra-
tiquant pas la chirurgie de la cataracte
par phacoémulsification personnelle-
ment, le geste pouvant étre effectué par
le chirurgien du segment antérieur dans
un premier temps.

2. Chirurgie rétinovitréenne
avant la chirurgie de la cataracte

Cette attitude était certainement plus
généralisée avant I’'avénement des colo-
rants car la mauvaise visualisation de la
limitante interne au travers de milieux
imparfaits (aberrations liées a I'implant,
cedéme cornéen épithélial) pouvait vrai-
ment géner le geste rétinien. Il paraissait
alors plus facile d’effectuer un pelage de
la LI au travers d’un cristallin méme un
peu cataracté qu’au travers des situa-

tions générant aberrations optiques
ou manque de transparence. Ce choix
peut toutefois encore se discuter pour
la chirurgie combinée des membranes
épirétiniennes ou de toute situation sans
tamponnement.

Les principaux inconvénients de cette
procédure sont les suivants:

—elle est plus délicate en cas de tampon-
nement car il faudra interrompre le geste
de chirurgie rétinovitréenne pour faire la
cataracte avant de reprendre la chirurgie
du segment postérieur;

— la situation est celle d’une chirurgie
de la cataracte sur un ceil vitrectomisé
méme si la vitrectomie a été limitée. Les
voies d’abord de vitrectomie, méme bou-
chées peuvent fuir un peu, ce qui oblige
a faire la chirurgie de la cataracte sur un
ceil hypotone. On est, dans certains cas,
confrontés a un mouvement postérieur
du cristallin rendant la chirurgie de la
cataracte plus délicate. On peut com-
penser un peu cette situation en laissant
une infusion postérieure “minime” a
10 mmHg permettant de compenser
I’hypotonie. Il faut parfois jongler entre
I’hypotonie et la poussée en avant lié a
I'infusion notamment au moment du
rhéxis obligeant a stopper I’infusion
momentanément;

—les bouchons mis en place sur des tro-
cards non valvés peuvent de désadapter
au cours des gestes liés a la chirurgie de
la cataracte générant alors une hypoto-
nie encore plus marquée et accentuant
lerisque de désinsertion cristallinienne
(par augmentation de la poussée en
chambre antérieure et fuite au niveau
du segment postérieur).

L'ordre des procédures est alorsle suivant:

e Pour une chirurgie simple sans tam-
ponnement:

—réalisation de chirurgie rétinovitréenne
en laissant les plugs en place;

— fermeture des plugs (facile en cas de
trocards valvés) et de I’infusion avant
de commencer tout geste sur le segment
antérieur pour éviter une poussée anté-

rieure du cristallin qui risque de faire
filer le rhéxis antérieur;

—chirurgie de la cataracte avec infusion
postérieure fermée. Sil’eeil est vraiment
hypotone, reprendre une infusion avec
une pression a 10 mmHg environ;
—ablation des plugs;

— injection de céfuroxime faite en der-
nier car I’ablation des plugs peut vider
un peu la chambre antérieure (et I’an-
tibiotique) et nécessiter une réinjection
de sérum.

e Pour une chirurgie avec tamponne-
ment:

—chirurgie rétinovitréenne centrale (par
exemple, réalisation du décollement
postérieur du vitré, puis pelage dela LI);
— fermeture des plugs et de I'infusion;
—réalisation de la chirurgie de la cata-
racte avec les mémes précautions que
précédemment;

— poursuite du geste postérieur avec
élargissement de la vitrectomie facilitée
sur un ceil pseudophaque, puis mise en
place du tamponnement par échange
fluide-gaz;

—ablation des plugs;

— injection de céfuroxime en chambre
antérieure.

Méme si cette procédure est choisie
a priori, il faut étre prét a effectuer la
chirurgie de la cataracte en premier si
les milieux s’avéraient trop troubles.

e Quelle que soit la procédure choisie,
la chirurgie combinée s’accompagnera
de quelques régles simples :

— toujours vérifier que le terminal est
bien purgé des bulles d’air avant de le
mettre ne place. Une petite bulle ne
posera pas de probleme. Une bulle de
plus grande taille va poser probléeme
pour la chirurgie de la cataracte, se
positionnant systématiquement juste
derriére la capsule postérieure qu’elle
pousse alors vers I’avant;

— effectuer un rhéxis de taille intermé-
diaire: trop petit, il confrontera au cap-
sulophymosis; mais trop grand, il entrai-
nera un risque de luxation de l'optique
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POINTS FORTS

[= Faire une mesure de longueur axiale et une biométrie
avant toute chirurgie rétinovitreénne chez un patient phaque,
méme si on n’a pas l'intention d’effectuer la chirurgie de la cataracte.

|:—> Mettre en place le terminal d’infusion (ou au moins le plug
de ce terminal) en s’assurant de I'avoir bien purgé de toute bulle d’air

en début de procédure.

[:—) Vérifier systématiquement que I'infusion est fermée avant d’effectuer
la chirurgie de la cataracte pour éviter une poussée en avant du cristallin.

E—) Bien respecter I'ordre des procédures, notamment en cas d’utilisation
d’un tamponnement par gaz qui devra nécessairement se faire en

dernier dans l'ordre de la chirurgie.

E—) Ne pas dilater le patient en postopératoire immédiat surtout en cas de
tamponnement, voire méme prescrire un myotique pendant 3 a 4 jours.

particulierement pour les implants
monoblocs;

—instillerun myotique en postopératoire
tout particulierement en cas de tampon-
nement postérieur car le risque de mou-
vement antérieur de I'implant est majeur
surtout si le patient se positionne a plat
dos. La prescription systématique de
myotique pendant quelques jours est
prudente;

— ne pas dilater largement le patient
en postopératoire immeédiat. L'intérét
de la dilatation est modeste puisque le
tamponnement est quasiment complet.
La seule justification serait d’évaluer
le volume de la bulle de gaz mais qui a
priori sera de bonne qualité si les dilu-
tions ont été bien respectées;

— rincer soigneusement le visqueux en
chambre antérieure: les chirurgies com-
binées ont été souvent accusées de géné-
rer une réaction inflammatoire majorée,
ce qui ne semble pas étre confirmé par
les grandes séries mais le ringage du vis-
queux (y compris en arriére de I'implant)
doit étre aussi complet que possible.
Vouloir éviter un mouvement antérieur
de'implant en laissant du visqueux doit
réellement rester une situation excep-
tionnelle (mieux vaut alors mettre un
point sur I'incision de cornée).

La regle absolue demeure la biométrie
préopératoire.

Méme si a priori, on n’a pas prévu de
faire une chirurgie combinée, il faut
impérativement faire une biométrie a
tout patient opéré de chirurgie rétino-
vitréenne. En effet, on n’est jamais a
’abri:

— d’un mauvais jugement sur ’opacité
réelle du cristallin qui rendrait impos-
sible une chirurgie rétinovitréenne de
bonne qualité;

—d’un touch ou d’une ouverture franche
de la capsule postérieure lors de la vitrec-
tomie interdisant toute chirurgie. En cas
de décollement de la rétine soulevant le
pOle postérieur, cette biométrie doit étre
controlée avec éventuellement réalisa-
tion d’une échographe en mode A per-
mettant de mesurer la longueur axiale
et ne retenant pas 1’écho de la rétine
décollée.

Conclusion

La chirurgie combinée a énormé-
ment évolué ces derniéres années.
L’amélioration des outils de vitrectomie
(transconjonctivale notamment) et de
la chirurgie de la cataracte par micro-

incision explique cette évolution. Il
demeure que cette attitude génere une
diminution des gains pour les structures
d’hospitalisation puisque 1’établisse-
ment ne touchera qu'un seul GHS pour
les deux actes effectués. L'obtention
d’une récupération plus rapide pour le
patient est toutefois un effet observé qui
devrait accentuer la généralisation.
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Cataracte post-vitrectomie:
quand et comment?

RESUME: La chirurgie de la cataracte aprés vitrectomie a la réputation d’étre plus dangereuse car source
de plus de complications. Ceci est de moins en moins vrai surtout dans des mains expérimentées. Il faut
cependant bien connaitre les particularités de I'ceil vitrectomisé: mauvaise dilatation pupilaire, synéchies
postérieures, fragilité zonulaire et capsulaire, mobilité du plan irido-lenticulaire, altération de la dynamique
desfluidesintraoculaires.Il est donc nécessaire de prendre un certain nombre de précautions dont la premiére
est d’informer le patient sur ces risques éventuels.

— A. ROBINET-COMBES
Ophtalmologiste, BREST.

e développement ou la progres-

sion dune cataracte est une com-

plication classique ou plutét une
conséquence bien connue de la vitrec-
tomie chez le sujet phaque de plus de
50 ans.

Du fait du nombre croissant de vitrecto-
mies réalisées, on constate une augmen-
tation parallele du nombre de cataractes
post-vitrectomie.

Apres une vitrectomie, 75 % des yeux
développent une cataracte significative
dans I’année et 98 % dans les deux ans
[1]. Celle-ci sera d’autant plus précoce si
on a utilisé un tamponnement par gaz ou
silicone. La durée de la chirurgie comme
la taille des incisions (20, 23, 25 Gauge)
n’aurait pas d’influence [2].

Les patients de moins de 50 ans sont
relativement protégés de cette cataracte
nucléaire [1] et développeraient plus de
cataracte capsulaire postérieure alors
qu’apres 50 ans, 'augmentation de I’age

ne semblerait pas étre un facteur de
risque suppléméntaire [3, 4].

La pathogénie de la cataracte nucléaire
serait due a une augmentation de I’expo-
sition du cristallin a I’oxygéne et donc
a une augmentation de I’'oxydation des
protéines du centre du cristallin, ce
qui aboutit & une sclérose nucléaire.
Lorsqu’il existe une rétinopathie diabé-
tique ischémique, la progression de la
cataracte par sclérose nucléaire apres
vitrectomie est, de ce fait, plus lente
(moins d’oxygénation) [5].

Formes cliniques

>>> La plus fréquente est donc une cata-
racte nucléaire (fig. 1) avec myopisation
cristallinienne. Cette myopisation cris-
tallinienne peut survenir trés précoce-
ment apres la vitrectomie (1 ou 2 mois)
etamputer larécupération fonctionnelle
de loin sielle n’est pas corrigée. Elle pré-
céde souvent la densification du noyau
et sera évaluée en passant le patient au
refractometre automatique.

>>> On voit aussi des cataractes cap-
sulaires postérieures en feuilles de

fougere par dessication. Celles-ci sont
reversibles quand elles ne sont dues
qu’au tamponnement par gaz (fig. 2). En

F1G. 2: Cataracte capsulaire postérieure par des-

sication due au gaz.
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F1G. 3: Cataracte capsulaire postérieure trau-
matique.

revanche, s’il y a un contact d’un instru-
ment sur la face postérieure du cristallin
(sans effraction), il restera une marque
et un risque plus important de fibrose
capsulaire.

>>> Si le traumatisme cristallinien
pendant la vitrectomie a été plus
important, on peut voir se développer
une cataracte capsulaire postérieure
importante (fig. 3), voire une cataracte
blanche, dans les semaines qui suivent
la chirurgie.

Particularités
de I'ceil vitrectomisé

1. Chambre antérieure profonde
associée a une mydriase brutale
et variation de la profondeur
durant la procédure aboutissant
généralement a un myosis relatif
au cours de la chirurgie

Ces caractéristiques ont été regroupées
sous le terme de syndrome de rétropul-
sion du plan irido-lenticulaire (Lens-
iris Diaphragm Retropulsion Syndrom
ou LIDRS). Il n’est pas constant lors de
la phacoémulsification sur ceil vitrec-
tomisé et survient dans 28 a 93 %
des cas. Il est plus fréquent lorsque
la vitrectomie a été compléte et chez
les patients avec une longueur axiale
supérieure a 26 mm.

On peut méme le constater chez les forts
myopes non vitrectomisés.

2. Instabilité du plan capsulaire

avec laxité du sac dii & une fragilité
zonulaire rendant la capsule
postérieure excessivement mobile avec
risque accru de rupture capsulaire.

Cette capsule flacide et instable est aussi
due au flux liquidien qui passe aisément
en arriere de la capsule postérieure en
I’absence de vitré, plus qu’al’absence du
poids relatif du vitré.

3. Capsules antérieures rigides

On peut observer des capsules anté-
rieures trés rigides dans les yeux qui ont
eu du silicone ainsi que des plaques de
fibrose capsulaire postérieure impos-
sibles a retirer.

Quand?

>>> Une cataracte blanche (fig. 4) de
développement rapide apres une vitrec-
tomie doit étre référée a un rétinologue,
car on suspecte une blessure avec micro-
ouverture capsulaire. Elle doit étre opé-
rée rapidement.

FIG. 4: Cataracte capsulaire postérieure trau-
matique.

>>> La cataracte nucléaire classique
peut étre opérée entre 6 mois et 2 ans
apres la vitrectomie. Tout dépend bien
str de son intensité, mais il est souvent
dangereux d’attendre plus car le noyau
devient de plus en plus duravec le temps

nécessitant une puissance d’US plus
importante lors de la phacoémulsifica-
tion, et donc plus de risque opératoire.

Comment?
1. Avant l'intervention

>>> Il faut évaluer la difficulté de la
chirurgie: mauvaise dilatation, phaco-
donésis, synéchies irido-cristalliniennes.

>>> Il faut aussi évaluer 1’état réti-
nien en faisant un FO pour vérifier
la périphérie rétinienne et un OCT
pour bilanter 1’état maculaire. Ceci
permettra de prévenir le patient du
potentiel de récupération et d’évi-
ter une déception postopératoire.
En particulier, si le patient présente
des métamorphopsies résiduelles,
il faudra bien le prévenir qu’elles ne
disparaitront pas apres l’ablation du
cristallin! Si I’on constate un cedéme
maculaire préopératoire, on pourra
le traiter par injection intravitréenne
d’anti-angiogéniques ou corticoides en
peropératoire.

>>> Il faut choisir son implant. II est
préférable de privilégier un implant qui
aura une bonne stabilité dans le sac, dont
la mise en place sera aisée sans trauma-
tisme pour la zonule et qui entraine peu
de cataracte secondaire. Il faut toujours
garder a ’esprit que le patient a plus de
risque de subir un jour une autre chirur-
gie rétinienne. Le calcul de 'implant
doit se faire selon une méthode conven-
tionnelle [6].

L’'implant multifocal n’est pas une
contre-indication absolue, mais plutot
une contre-indication relative pour dif-
férentes raisons [7]:

— plus de difficultés dans le calcul pré-
opératoire de la puissance de I'implant;
— perte de la sensibilité aux contrastes,
déja existante par la pathologie réti-
nienne.

— état maculaire non parfait, etc.
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Il estimportant de bien prévenir le patient
en préopératoire que 1’on va corriger sa
myopie induite, car s’il a développé une
monovision (un ceil voyant de loin et
lautre de pres), il risque d’étre décu de
reporter une correction de pres [8].

>>> Il faut choisir son mode d’anes-
thésie: la topique est possible bien sir,
mais les variations de profondeur de la
chambre antérieure sollicitant la base
de I'iris sont douloureuses et source de
stress pour le patient. C’est pourquoi cer-
tains auteurs recommandent une anes-
thésie péribulbaire [9].

2. Pendant la chirurgie

On doit libérer les synéchies et utiliser
des écarteurs a iris si besoin. La technique
de phacoémulsification ne doit pas chan-
ger de celle qu’on a I’habitude d’utiliser
et que I'on maitrise. Il n’y a pas d’étude
prospective montrant la supériorité d une
procédure par rapport a une autre (phaco
chop, divide and conquer, luxation du
noyau en chambre antérieure). Seules
quelques régles sont a respecter:

>>> Hydrossection en douceur en s’as-
surant de labonne mobilité du noyau et,
éventuellement, luxation du noyau en
chambre antérieure si on a un doute sur
une breche capsulaire postérieure, ou si
on veut protéger au maximum la zonule.
Ceci peut étre facilité par la chambre
antérieure profonde et la rétropulsion
du plan irien [10].

>>> Utilisation d’une puissance suffi-
sante d’US pour avoir des sillons pro-
fonds au centre du noyau en n’oubliant
pas de diminuer la puissance en périphé-
rie ot le noyau reste souvent mou sur-
tout chez le myope fort [10]. A 1’exeption
bien sar des cataractes brunes majeures
qu’on observe parfois chez des patients
vitrectomisés 10 ans auparavant... ot le
noyau est dur dans sa totalité!

>>> Eviter toute manipulation pouvant
stresser la zonule.

E—) Apreés 50 ans, la cataracte aprés une vitrectomie est quasi constante:
il s’agit le plus souvent d’une cataracte nucléaire avec myopisation

cristallinienne.

E—) Cette myopisation peut-étre hyperprécoce apres la vitrectomie.

E—) Il ne faut pas attendre trop longtemps pour opérer ces cataractes.

|:—) Il faut bien connaitre le syndrome de rétropulsion du plan irido-

lenticulaire pour pouvoir le gérer.

E—) Le résultat fonctionnel dépend de la pathologie rétinienne initiale.

>>> Si on a une syndrome de rétro-
pulsion du plan lenticulaire, certains
auteurs recommandent de baisser la
hauteur de perfusion [9], mais comme
on assiste souvent a une fluctuation de
la profondeur de la chambre antérieure,
cela n’est pas toujours concluant [11].
La survenue d un myosis peropératoire
peut nécessiter 'injection intracaméru-
laire d’adrélanine diluée.

>>> On peut se trouver devant une
fibrose indissécable de la capsule pos-
térieure surtout s’il y a eu du silicone. Il
faudra réaliser alors une capsulotomie
au laser YAG plus précoce.

>>> La suture: on doit s’assurer d’une
bonne étanchéité en fin d’intervention
et ne pas hésiter a mettre un point de
suture (monofilament 10/10), car une
hypotonie postopératoire sur un ceil
vitrectomisé est beaucoup plus lourde
de conséquences (décollement choroi-
dien, risque majoré d’endophtalmie...)
[12].

3. Aprés la chirurgie

>>> L'incidence de la cataracte secon-
daire est plus importante.

>>>Décollement de rétine: le taux serait
plus important que pour les pseudo-
phaques non vitrectomisés. Cole et al.
rapportent 5,2 % cas de décollement de

rétine chez des patients aux antécen-
dents de décollement de rétine opérés
par vitrectomie [13].

>>> Luxation secondaire d’implant
+ sac, de nombreuses années apres la
chirurgie: elle se voit de plus en plus
du fait du vieillissement de la popula-
tion. Davis et al rapportent que 20 %
des patients ayant une luxation du sac
+ implant ont eu une vitrectomie préa-
lable en moyenne 8,5 ans avant [14].

>>> On peut observer plus souvent des
synéchies postérieures [9], bien qu’elles
soient cependant moins fréquentes que
dans la chirurgie combinée (vitrectomie
+ cataracte).

>>> Lesrésultats fonctionnels sont bons,
mais l’acuité visuelle finale dépend sur-
tout de la pathologie rétinienne initiale
qui peut étre le facteur limitant de récu-
pération.

Le traitement préventif de cette cata-
racte semble consister a pratiquer une
chirurgie combinée de la cataracte pen-
dant le méme temps opératoire que la
vitrectomie. Cette technique donne de
bons résultats et permet une récupéra-
tion foctionnelle plus précoce quand
les indications sont bien posées. Elle
ne peut pas étre proposée a tous et reste
contre-indiquée chezles patients a haut
risque inflammatoire comme les dia-
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bétiques avec rétinopathie proliférante
ou floride, les uvéites a répétition, les
décollements compliqués de proliféra-
tion vitréorétinienne (PVR) [15].

Conclusion

On connait bien actuellement les diffi-
cultésrencontrées lors de la chirurgie de
la cataracte sur des yeux vitrectomisés:
fragilité zonulaire, mobilité accrue du
plan irido-cristallinien avec altération
de la dynamique des fluides intraocu-
laires. Grace a ces bonnes connaissances,
au proges et a la prudence des chirur-
giens, et grace a la technique qui nous
donne des machines de plus en plus
performantes, le taux de complications
de cette chirurgie reste faible dans des
mains entrainées, et comparable a celui
d’une cataracte classique.
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Nouvelles perspectives thérapeutiques
des patients sous-optimaux

RESUME : 'arrivée récente d'un nouveau produit pharmacologique, I’aflibercept (AMM européenne obtenue
ennovembre 2012, remboursement en France depuisnovembre 2013) pourletraitement delanéovascularisation
choroidienne de la dégénérescence maculaire liée a I'’age (DMLA) exsudative (efficacité chez les patients
naifs validée dans les essais cliniques VIEW 1 et 2 [1]) a déclenché un regain d’intérét clinique et scientifique
non seulement pour les patients naifs, mais également pour ceux déja traités par anti-VEGF (ranibizumab
ou bévacizumab) et pour lesquels nous constations un aspect d’échappement thérapeutique [2]. Ainsi, une
nouvelle sémantique est apparue, parlant de “switchés” pour les patients passant d'une monothérapie al'autre,
associée a une notion de profil de réponse “sous-optimal”, concernant des patients dits “mauvais répondeurs”

au premier anti-VEGF.

— D. SAYAG
Centre Explore Vision, PARIS.

es anti-VEGF sont déja largement

employés en premiere et deu-

xiéme intention dans de nom-
breux pays. L’'aflibercept est une pro-
téine de fusion composée du domaine 2
extracellulaire du récepteur VEGFR1 et
du domaine 3 extracellulaire du récep-
teur VEGFR2 associés au Fc d'une I[gG1
[3]. Cette structure moléculaire permet
a l’aflibercept d’avoir une plus grande
affinité avec le VEGF que le ranibizu-
mab et le bévacizumab [4]. La demi-vie
de l’aflibercept dans le vitré du lapin est
de 4,7 jours alors qu’elle est de 2,9 jours
pour le ranibizumab. La combinaison
de l'affinité de 1’aflibercept avec le
VEGF et de sa demi-vie ont permis de
calculer, sur modele mathématique,
’activité biologique de la molécule qui
serait de 83 jours apres une injection de
2 mg. Avec laméme méthode de calcul,
I’activité biologique du ranibizumab
apres une injection de 0,5 mg serait de
30jours [5].

Quid de ces nouvelles
données pharmacologiques
dans les études publiées?

Dans les études MARINA et ANCHOR,
302440 % des patients ont obtenu un gain
de d’acuité visuelle supérieur ou égal a
3 lignes (échelle ETDRS) a 24 mois. Dans
ces mémes études, 10 % des patients trai-
tés, considérés comme non-répondeurs,
présentaient une baisse d’acuité visuelle
significative a 24 mois, avec une perte de
plus de 3 lignes (échelle ETDRS) [6, 7].

Par ailleurs, I’étude PIER [8] a permis
d’identifier trois profils de réponse aux
traitements anti-VEGF. Le premier est
constitué par les patients répondeurs
au traitement deés la phase d’induction,
avec un maintien a douze mois des
gains de cette phase d’induction. Le
deuxiéme groupe identifié dans I’étude
PIER rassemble les patients qui obtien-
nent un bénéfice lors de la phase d’in-
duction mais qui, a 1 an, ne conservent
pas ce bénéfice. Enfin, dans le troisieme
groupe, les patients, considérés égale-
ment comme mauvais répondeurs, ne
présentent aucun gain initial.

La disponibilité actuelle et conjointe du
ranibizumab et de 1’aflibercept permet
donc une réelle alternative thérapeu-
tique, avec la contrainte toutefois de
distinguer les patients bons répondeurs
au ranibizumab ou au bévacizumab et
ceux répondant sur un mode dit “sous-
optimal”.

L’analyse du profil de ces patients
“mauvais répondeurs” switchés par
aflibercept commence a étre commu-
nément utilisée en pratique clinique
courante.

L'adoption par’ensemble de la commu-
nauté ophtalmologique de ces nouvelles
définitions pour caractériser les patients
mauvais répondeurs est indispensable
pour envisager les switch d’une molé-
cule al’autre.

Dans cet esprit, Y. Yonekawa [9] a pro-
posé de décomposer les mauvais répon-
deurs ou sous-optimaux en deux sous-
groupes: lesréfractaires et les récurrents.

>>> Chez les patients réfractaires, le
fluide intra ou sous-rétinien persiste
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Caucasien, 68 ans / DMLA depuis 2008
Total de 12 injections de ranibizumab AV 70 lettres
Patient au profil sous optimal réfractaire

Juillet 2013 / DEP fibro-vascularisé
et décollement sereux rétinien (DSR)
Aflibercept 1

Contréle a 2 mois
DEP fibro-vascularisé et DSR +++
; Aflibercept 2

BVCA 70 lettres

1mois plus tard
DEP fibro-vascularisé
et résorption du DSR

SURVEILLANCE

DEP fibro-vascularisé
et DSR présents (récidive)
Aflibercept 2

Patiente de profil sous-optimal
récurrent ou récidivant

Septembre 2013 ¢ 2 mois
post aflibercept

20/80 F‘

malgré un rythme d’injections men-
suelles de ranibizumab ou de bévaci-
zumab.

>>> Chezles patients récurrents ou réci-
divants, la réponse initiale anatomique
est bonne mais nécessite des injections
fréquentes pour maintenir un profil
maculaire cicatriciel non cedémateux.

Pour B. Bakall [10], la classification se
limite a désigner comme résistants les
patients qui initialement présentent
une bonne réponse avec résorption du
fluide, puis développent par la suite une
résistance au traitement avec une exsu-
dation récurrente et une baisse d’acuité
visuelle.

Les études présentant les premiers résul-
tats de ces patients switchés apportent
des informations généralement conver-
gentes. Il faut toutefois noter que les
patients pour lesquels le switch a été
réalisé sont ceux qui ont regu un nombre
important d’injections intravitréennes
de ranibizumab ou bévacizumab.

A. Chang [11] a conduit une étude sur
49 patients avec persistance de fluide
intrarétinien ou sous-rétinien et traités
antérieurement par anti-VEGF depuis au
moins 6 mois. En moyenne, ces patients
ont regu 34,9 injections intravitréennes
sur 3,3 ans. Le protocole suivi dans cette
étude reprend le schéma décrit dans
I’AMM de l’aflibercept, a savoir une
phase d’induction de 3 injections espa-
cées chacune de 1 mois, puis 1 injection
bimestrielle.

Les résultats sont similaires a ceux pré-
sentés par Kumar et al. [12], a savoir
un gain statistiquement significatif au
niveau de ’acuité visuelle de 6 lettres
ETDRS a 24 semaines, gain se mainte-
nant a 12 mois. La réduction de I’épais-
seur centrale rétinienne en OCT est sta-
tistiquement significative lors de chaque
suivi parrapport a la valeur de référence.
Laréduction maximale est observée aux
semaines 12 et 20, avec une réduction
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moyenne de 127 + 134 pm a la semaine
12 et de 132 + 130 pm a la semaine 20.
Lors de la derniére mesure de I’épais-
seur centrale de larétine, 33 % des yeux
présentaient une réduction de plus de
100 pm et 10 % des yeux présentaient
une réduction de plus de 150 pm. 45 %
des patients ne montraient plus de fluide
ala semaine 12.

Lesbénéfices fonctionnel et anatomique
sur la réduction de ’épaisseur centrale
rétinienne et sur la disparition ou la
diminution de fluide intra- ou sous-réti-
nien sont largement observés dans les
études publiées [9,11,12]. Néanmoins,
le gain fonctionnel n’apparait pas dans
d’autres publications [10] qui présentent
des résultats d’acuité visuelle stable,
avec un suivi court de 1 & 3 mois.

Expérience
au Centre Explore Vision

48 yeux de 48 patients ont été trai-
tés par aflibercept en switch, depuis
juin 2013. Les patients (19 femmes et
29 hommes) étaient en moyenne agés
de 77 ans. L'acuité visuelle minimum
était de 20/200. Les patients avaient eu
en moyenne 14 IVT de ranibizumab.

Le protocole retenu était d"'une injection
bimestrielle basée sur un schéma de
suivi mensuel de type PRN. 32 patients
ont eu une seule injection d’aflibercept
et 16 patients deux injections (50 % de
retraitement a 2 mois).

Le gain visuel moyen observé, 8 semaines
apres la premiere injection, était de +9
lettres pour les 48 yeux et de +4 lettres
a 16 semaines chez 12 patients (fig. 1).
La réduction moyenne de 1’épaisseur
rétinienne était de 130 pm, 16 semaines
apres la premiére injection (fig 2).

Le délai moyen entre les injections était
de 59 jours en moyenne apres la pre-
miere IVT en switch, puis de 32 jours
apres la deuxiéme injection (fig. 3).

Patient caucasien, vasculopathie polypoidale traité

par 10 IVT de ranibizumab. 20/50. Persistance d’'une exsudation

sous-épithéliale (DEP) maculaire “réfractaire”

= i;‘-_--ﬂ—--—'--______ 2

Post Lo 2 mois post switch aflibercept 1
BVCA 20/25
Affaissement du DEP. Pas de DSR

10

+9 lettres (48 patients)

+4 lettres (12 patients)

Pré 2 mois post 2 mois post
aflibercept 1 aflibercept 2

FIG. 1: Gain visuel moyen apreés 8 semaines de traitement.
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FIG. 2: Epaisseur rétinienne moyenne.
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POINTS FORTS

E—) Mauvais répondeurs = sous-optimaux = réfractaires + résistants.

[:—) Efficacité anatomique et fonctionnelle chez des patients switchés
précocement vers I'Eylea (aprés 6 mois de monothérapie sans résultats).

E—) Le ranibizumab et I'aflibercept sont également indiqués en premiére

intention.

70

59 jours

Aflibercept 1
- Aflibercept 2

N=3

Aflibercept 2
- Aflibercept 3

F1G. 3: Délai entre deux injections.

[ Conclusion

De I’expérience internationale a I’'expé-
rience hexagonale naissante, une pra-
tique se détache: celle de 'utilisation de
I’aflibercept (en dehors de son spectre de
premiére intention) pour les patients sous-
optimaux ou mauvais répondeurs au rani-
bizumab ou au bévacizumab. Les publica-
tions futures nous éclaireront sur le choix
soit d"un switch vers des injections bimes-
trielles PRN dépendantes (expérience de
l’auteur) soit d’un switch vers un cycle
d’induction complet. Nonobstant cet

aspect, I'efficacité fonctionnelle et anato-
mique de I'aflibercept tend a ne plus étre
adémontrer chez nos patients réfractaires
résistants et récidivants.
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La dose recommandée d’EYLEAP est de 2 mg d'aflibercept, correspondant a 50 microlitres.

A l'instauration du traitement, EYLEAP® est injecté une fois par mois
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recherche 59120 Loos. Tél (N vert): 0 800 87 54 54. www.bayerheatthcare.r. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site intemet de I'Agence européenne des médicaments hitp://www.ema.europa.eu/.
Pour plus dinformations, vous pouvez vous reporter au Résumé des Caractéristiques du Produt disponible sur e site internet de 'ANSM ou sur demande auprés de notre laboratoire.

Produit non disponible, non remboursable a la date du 31/12/2012. (

Demandes d'admission a I'étude. (aflibercept 40 mg/ml, solution injectable)
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(1) Résumé des Caractéristiques du Produit.




