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RÉSUMÉ : Dans la DMLA exsudative, les intervalles entre les injections intra-vitréennes d’anti-VEGF 
sont adaptés de manière empirique avec le régime “treat and extend”. Un faisceau de publications 
récentes portant sur la nosologie des néovaisseaux ou des facteurs pronostiques permettrait d’opti-
miser la définition du bon rythme pour chaque patient. Avant d’étendre l’intervalle de traitement, le 
niveau de risque de récidive peut être évalué et confronté à l’acceptabilité de cette prise de risque.
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DMLA : espacer les injections d’anti-VEGF 
en fonction du type de patient

L es injections intra-vitréennes (IVT) 
d’anti-VEGF stabilisent l’acuité 
visuelle (AV) sur le long terme 

lorsque le protocole est adapté. Comme 
les protocoles réactifs (PRN) entraînent 
trop de perte visuelle en vie réelle, ils ont 
laissé la place aux protocoles proactifs. 
Avec 10 ans de recul, le protocole “treat 
and extend” (TAE) est devenu le gold 
standard [1]. L’obtention d’une absence 
de signe exsudatif à l’OCT reste la règle. 
L’allègement du fardeau thérapeutique de 
la DMLA exsudative, du fait de sa préva-
lence, sa chronicité et son coût, devient une 
nouvelle mission de l’ophtalmologiste.

Le TAE a des limites contradictoires. 
S’agissant d’un protocole proactif, par 
définition, on “sur-traite”. Mais le TAE 
est responsable de récidives itératives à 
chaque fois que l’on repasse au-delà du 
dernier intervalle de récidive (IdR) [2]. 
Une variante consiste à étendre de 
4 semaines en 4 semaines pour connaître 
plus rapidement l’IdR. Ce protocole a été 
étudié dans l’étude ALTAIR (aflibercept 
2 mg) : les résultats fonctionnels à 1 an et 
2 ans seraient comparables au TAE toutes 
les 2 semaines [3]. L’étude TALON [4] a 
aussi proposé ce protocole (aflibercept, 
brolucizumab). Le choix du TAE toutes 
les 2 semaines ou toutes les 4 semaines 
pourrait être guidé selon les caractéris-
tiques patient que nous allons aborder.

La période du COVID a permis de démo-
cratiser le protocole “Observ and Plan” 
(OAP) décrit 3 ans auparavant. Ce pro-
tocole réduit le nombre de visites en 
se basant sur l’hypothèse de la haute 
reproductibilité individuelle des IdR [2]. 
L’intervalle entre les IVT est défini par le 
délai de la 1re récidive obtenu lors d’une 
1re phase PRN [5, 6] ou en TAE [7]. Puis 
on programme une salve de 2 ou 3 d’IVT 
sans contrôle, légèrement moins espa-
cées que l’IdR. Une nouvelle tenta-
tive d’extension suivie d’une visite de 
contrôle réévalue régulièrement l’IdR.

La période du covid a aussi montré qu’un 
épisode bref de sous-traitement ne gre-
vait pas toujours le résultat fonctionnel. 
Dans 2 séries, il n’y avait pas de perte 
significative d’AV moyenne bien qu’il 
y ait eu un peu moins d’IVT durant le 
confinement. Le report d’IVT chez des 
patients sélectionnés [8] pourrait être 
tolérable en cas de retour ultérieur au 
schéma thérapeutique de routine ou de 
rattrapage [9].

En attendant des études “face/face” 
pour comparer l’efficacité/durabilité 
des molécules existantes, l’arrivée de 
nouveaux challengers, la mise au point 
de l’intelligence artificielle pour prédire 
l’IdR [10] ou encore le “home OCT”, 
plusieurs publications récentes permet-
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traient de mieux anticiper le risque de 
récidive et d’affiner le choix du proto-
cole. 2 axes de réflexions guident alors 
la stratégie : les facteurs de risque de 
récidive et l’acceptabilité de la prise de 
risque à l’extension.

Évaluation des facteurs 
de risque de récidive

1. La réponse à l’induction

Le contrôle à 4 semaines post- induction 
permet d’identifier les “répondeurs 
courts” pour lesquels le risque de réci-
dive est plus faible : les “happy few” 
en font partie, c’est à ce moment que 
l’on peut les détecter si l’on réalise 
le protocole “Injection-Observation-
Individualisation” [6] avec une phase 
PRN de 6 mois. Une étude participative 
internationale de vie réelle avait décrit 
les IdR dans une cohorte traitée en TAE 
pendant la phase de maintenance. Les 
risques de récidive étaient plus élevés 
chez les “répondeurs longs” [11], qui 
nécessitaient plus de 3 IVT à l’induction 
pour être asséchés.

2. Risque selon le délai depuis 
la dernière IVT

Toujours dans cette même étude du FRB ! 
(Fight Retinal Blindness !), le pourcen-
tage de risque de récidive était évalué 
à chaque extension lors du TAE. L’IdR 
le plus fréquent était de 8 semaines. Le 
risque de baisse progressive de l’acuité 
visuelle (BAV) augmentait claire-
ment quand on dépassait 12 semaines 
(Q12) [11]. Le pourcentage de risque de 
récidive se majorait de manière linéaire 
de 10-15 % toutes les 2 semaines entre la 
4e et la 12e semaine, puis passait à +21 % 
à partir de Q16 et +36 % à Q20. La docu-
mentation dynamique de la réponse au 
traitement dans le dossier informatisé de 
nos patients est un indicateur pertinent 
pour prendre la décision d’extension, 
surtout quand on se rapproche du der-
nier IdR connu [2].

3. Les types de néovaisseaux

T. Mathis a rappelé que les réponses 
au traitement et le pronostic diffèrent 
selon la typologie des néovaisseaux [12]. 
Le type 1 nécessite des IVT fréquentes 

(9 par an en moyenne), le pronostic 
visuel est globalement meilleur, le 
risque de développer une atrophie géo-
graphique 6,7 fois inférieur par rapport 
aux autres. Le type 2 requiert moins 
d’IVT que le précédent, la réponse aux 
anti-VEGF est habituellement rapide, le 
risque de cicatrice fibrotique est le fac-
teur pronostic limitant. Pour les anasto-
moses chorio-rétiniennes, les récidives 
sont plus rares surtout au stade débu-
tant, la bilatéralisation est fréquente, le 
pronostic visuel meilleur à court terme 
mais le risque d’atrophie géographique 
(AG) persiste.

4. Taille du néovaisseau

Les néovaisseaux de taille supérieure 
à 4 disques papillaires (DP) sont plus à 
risque de BAV [13]. Une étude lyonnaise 
récente a décrit que, dans le cadre d’un 
TAE, les néovaisseaux de moins de 4 DP 
présentent des réponses plus durables 
aux anti-VEGF et l’extension vers Q12 
est plus fréquente que pour les néovais-
seaux de plus grande taille [14].

5. Biomarqueurs

Le fluide intra-rétinien (IRF) est de pro-
nostic péjoratif (fibrose, GA, BAV) ; il 
s’agit souvent de néovaisseaux de types 2 
et 3 [15] avec une moins bonne réponse 
fonctionnelle [16]. Le fluide sous- 
rétinien (SRF) correspond souvent à un 
néovaisseau de type 1, ce qui explique 
les meilleurs résultats fonctionnels. Il 
y a moins d’atrophie [15]. Cependant, 
l’association avec un décollement de 
l’épithélium pigmentaire (DEP) ou un 
fluide intra-rétinien est de mauvais pro-
nostic [17], de même que la présence 
d’un gris sous-rétinien [18]. Les DEP iso-
lés ne sont pas déterminants dans le pro-
nostic, mais leur présence est associée à 
un risque plus élevé de récidive [19, 20] 
(fig. 1).

6. Facteurs pronostiques

Les patients jeunes ont souvent plus 
d’IVT et présentent les meilleurs 

Fig. 1 : Biomarqueurs principaux en OCT-B et angiographie à la fluorescéine : SRF (fluide sous-rétinien), gris 
sous-rétinien, DEP (décollement de l’épithélium pigmentaire), IRF (fluide intra-rétinien).
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pronostics [21]. Il convient de réaliser 
la balance stabilisation visuelle/fardeau 
thérapeutique selon la fonction visuelle 
résiduelle, l’âge avancé et l’objectif de 
qualité de vie. Les patients à AV élevée 
sont ceux qui gardent la plus haute AV 
sur le long terme [22]. Dans l’étude LIRE, 
les bonnes AV au départ passent plus 
facilement vers Q12 [14].

7. Acceptabilité du risque

L’annonce d’une extension de l’in-
tervalle se fait au cours d’un dialogue 
médecin/malade. Certains patients 
peuvent y être réticents. Par exemple, le 
monophtalme par DMLA ayant perdu 
son 1er œil par hématome maculaire, ou 
le patient ayant présenté les métamor-
phopsies inaugurales d’un DEP séreux. 
L’absence de ressenti de la récidive peut 
être un argument pour limiter les exten-
sions d’intervalle. Certaines méthodes 
d’autosurveillance comme l’application 
OdySight permettent de garder un filet 
de sécurité. La surveillance du 2e œil 
par le patient et par examen ophtalmo-
logique ne doit pas être négligée.

Quel est l’intervalle maximal 
à atteindre ?

Après arrêt du traitement, 67 % de réci-
dives apparaissent dans l’année, selon 
les études [23]. On aurait tendance à 
caper à Q12 [11] ; au-delà, le risque de 
récidive et de BAV augmente. Les études 
de phase III des nouvelles molécules 
vont rechercher le Q16 : faricimab [24] 
et brolucizumab [4]. Cette tendance est 
retrouvée aussi en vie réelle avec l’afli-
bercept 2 mg [25].
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