Compte rendu de congres

DMLA : que nous apprend UARVO ?

L'ARVO s’achéve a Honolulu, et nous rentrons, la téte pleine de nouveautés. Le Kilauea
n'a pas encore déversé ses rivieres de lave. La SFO se profile. Il est temps de faire le
bilan des nouveautés en DMLA.

Faut-il surveiller le
deuxiéme ceil d’un patient
atteint d’'une DMLA,

sous traitement anti-VEGF ?

N’en déplaise a nos autorités
de tutelle, qui dérembourse-
raient bien UOCT du deuxieme
ceil, le risque de bilatéralisation
est élevé. Une étude anglaise
(ChopraR., abstract 816) a
confirmé ce que plusieurs
études avaient déja révélé. En
reprenant les données de leur
systeme de santg, ils ont mon-
tré que, sur 5596 patients, 952
avaient bilatéralisé leur pa-
thologie en 2 ans, soit 1/5 des
patients. Ce résultat est simi-
laire a ceux des études déja
publiées. Le temps moyen de
bilatéralisation a été estimé a
92,3 +85 semaines. Les auteurs
ont montré que le deuxiéme
ceil, traité trés précocement
car dépisté tot et injecté rapi-
dement, alors que lacuité vi-
suelle (AV) est encore bonne
(+ 62 lettres vs 53 pour le pre-
mier ceil), avait un meilleur
résultat fonctionnel : 67 lettres
vs 62. Il faut donc continuer a
surveiller U'ceil «adelphe» de
nos patients DMLA.

Doit-on se préoccuper

de Uexistence d’un
décollement postérieur

du vitré lorsque Uon fait des
injections intravitréennes
d’anti-VEGF ?

Une équipe viennoise (Klim-
scha$., abstract 819) s'est in-
téressée a linfluence du dé-
collement postérieur du vitré
(DPV] dans les injections intra-
vitréennes (IVT) des DMLA néo-
vasculaires. Il s'agit d'une ana-
lyse rétrospective (post hoc)
du bras Treat and Extend (TAE)
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de Uétude TREND, une étude
prospective, randomisée, mul-
ticentrique. L'examen OCT
spectral domain (SD-OCT), des
256 patients a montré a lin-
clusion que 54,8% d’entre eux
avaient un DPV. LAV initiale
était comparable dans les 2
groupes (avec ou sans DPV), et
le gain d’AV était aussi compa-
rable a 12 mois. Il n'y a donc
pas de différence sur le résul-
tat fonctionnel.

Enrevanche, les patients avec
un DPV avaient eu besoin de
moins d’injections (8 vs 9 a
1 an, p=0,035), avec la possi-
bilité d'étendre lintervalle d'in-
jections a 2 mois (pour 43,8%
des patients vs 33%), ce qui est
bien a 12 mois. La présence
d’un DPV initial serait donc un
facteur de relativement bon
pronostic.

Résultats des anti-VEGF

a long terme (plus de
50 IVT) dans la DMLA

Une étude rétrospective du
Moorfields Hospital de Lon-
dres (KortuemK., abstract 838)
a montré, sur 108 yeux traités
par ranibizumab ou aflibercept
et suivis en moyenne pendant
7,4 ans, que LAV avait été main-
tenue en moyenne au cours de
cette période (61,4 lettres a
lUinclusion, 62,7 en moyenne
a 7 ans). Ces résultats, bien
meilleurs que ceux des pa-
tients des études pivotales
(étude Seven Up), sont proba-
blement dus au nombre sou-
tenu d’injections : en moyenne
7 injections par an, et ce, de
la deuxiéme a la septiéme an-
née. Rappelons ici que dans
Seven Up, les injections dimi-
nuaient drastiquement apres la
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deuxieme année. Les auteurs
soulignent qu’il pourrait s'agir
d'un groupe biaisé, car néces-
sitant un traitement au long
cours. Des études ultérieures
devraient nous apprendre
quelles sont les caractéris-
tiques de ces patients «anti-
VEGF dépendants ». En atten-
dant de les reconnaltre, ne
reldchons pas nos efforts !
Une molécule a U'étude :

le brolucizumab

Le brolucizumab est un anti-
VEGF de faible poids molécu-
laire, que lon peut donc injec-
ter en plus grande quantité
dans le méme volume.

Deux études de phase lll ont
évalué cette molécule : Hawk
et Harrier. Elles ont comparé
le brolucizumab dosé a 3 et a
6mg (Bro3 et Broé) a lafliber-
cept 2mg (afli). Aprés une dose
de charge de 3 injections, les
patients ont été injectés toutes
les 8 semaines pour lafli, et
toutes les 12 semaines pour le
Bro3 et le Broé, avec la possi-
bilité de passer a 8 semaines si
lefficacité était jugée insuffi-
sante.

Lorsque les patients ont bien
répondu une premiére fois avec
un intervalle de 12 semaines,
ils ont 87,1% (Hawk) ou 82,5%
(Harrier) de chances de rester
a ce biorythme. A48 semaines,
plus de 50% des patients
étaient restés a un rythme d'in-
jection trimestriel (50% pour le
groupe 3mg et 57% pour le
groupe 6 mg de Hawk).

Cela s'explique par un meilleur
résultat anatomique avec le
brolucizumab. Dans Hawk, 45%
des patients présentaient en-
core des signes d’exsudation
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dans le groupe aflibercept a 48
semaines, alors qu'ils n’étaient
que 34% sous Bro3 et 31%
sous Brob (p<0,0001).

Les résultats a 48 semaines
n’'ont pas montré de différence
significative entre les 2 groupes
pour LAV. La tolérance entre
les 2 molécules est semblable.
Une étude a suivre.

La guerre des chiffres :
Uétude Rival

On attendait les résultats a
12 mois de ['étude australienne
Rival, une étude qui compare le
ranibizumab (RBZ) et l'afliber-
cept (afli). Cette étude de phase
IV sur 2 ans, multicentrique,
randomisée en simple insu,
étudie lincidence de latrophie
a 2ans dans 2 groupes de pa-
tients présentant une DMLA
néovasculaire, traités soit par
RBZ, soit par afli (GilliesM.,
abstract 840).

Deux cent soixante-dix-huit
yeux naifs de traitement ont
été inclus, le schéma de traite-
ment est un TAE suivant une
dose de charge de 3 injections.
Nous avons eu l'analyse inter-
médiaire portant sur le nombre
d'injections et lAVa 1 an. Pour
faire simple : il n'y a pas de
différence significative, ni en
termes d’AV, ni en nombre d'in-
jections a 1 an. Nous attendons
des résultats plus complets a
la fin de l'année 2018.

A la frontiére de la DMLA :

Everest Il ou le retour
de la PDT

Les résultats a 2 ans de ['étu-
de Everest ont été présentés
(KohA., abstract 831). Cette
étude de phase IV, multicen-
trique, randomisée en double
insu, compare efficacité et la
tolérance du RBZ seul ou
associé a une PDT |ici, groupe
combiné : C) dans les cas d'une
vasculopathie polypoidale
(patients naifs a Uinclusion).
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Les résultats, déja bénéfiques
a 1 an, sont en faveur de las-
sociation thérapeutique dans
cette indication, avec un gain
d’AV et un taux de régression
des polypes supérieurs dans le
groupe C vs le RBZ seul.

Ces résultats sont maintenus
a 2 ans sur 274 patients (les
85,1% des patients ayant fini
létude) :

- AV : gain de 9,6 lettres grou-
peC vs +5,5 lettres pour RBZ
seul ;

- régression totale des polypes
chez 56,6% groupe C vs 26,7%
pour RBZ seul, soit 2 fois plus
(<0,001) !

De plus, le nombre dinjec-
tions de RBZ a été moindre
dans le groupe combiné.

Que du bonheur !'La tolérance
était bonne dans les 2 groupes.
Régime méditerranéen
Deux études rapportent linté-
rét du régime méditerranéen
dans la prévention de la DMLA.
Le premier travail est une ana-
lyse de la population de l'étude
ARED (AgronE., abstract 2381).
Ils ont comparé le quintile (le 5¢
de la population étudiée) dont
le régime est le plus proche du
régime méditerranéen, avec
celui dont le régime est le plus
éloigné. Manger méditerra-
néen protege de latrophie et
ce, méme si le gene ARMS2 est
présent. Les résultats sont
moins probants pour le CHF.
Enfin une bonne nouvelle pour
les DMLA atrophique ?
Lautre étude (MerleMJ., abs-
tract 3010) concerne EYE-
Risk Study, une étude qui
regroupe les observations de
la Rotterdam Study (4 446 pa-
tients) et de létude Aliénor
(550 patients). L'alimentation a
été évaluée sur un question-
naire avec des points positifs et
négatifs (MeDi score). Ladop-
tion d'un régime méditerra-
néen est associée avec une
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diminution de 39% du risque de
DMLA, qu’elle soit néovascu-
laire ou atrophique. Cette étude
n'a pas trouvé d'interaction
entre le régime alimentaire et
le risque génétique. Alors man-
geons des légumes, des fruits
et des poissons, et conseillons-
les a nos patients.

Vous avez dit statines ?

Les statines sont trés contro-
versées dans la DMLA, et
les études successives sont
contradictoires. Christine Cur-
cio, dans ses études histolo-
giques, a retrouvé du choles-
térol dans les drusen, mais
pour elle, c'était surtout le
témoin de la mort cellulaire
des photorécepteurs plutot
que celui d'une activité locale
du cholestérol. Les études sur
la progression des lésions de
DMLA néovasculaire sous sta-
tines sont contradictoires, et
peu d'entre elles se sont inté-
ressées a 'apparition des néo-
vaisseaux sous statines.

Une étude de cohorte rétros-
pective (RajeshuniN., abstract
2380), menée sur 10ans par
Uuniversité de Stanford (Cali-
fornie, Etats-Unis) a recherché
le nombre de cas incidents
sous statines, par comparaison
avec une population témoin.
Elle a porté sur 3090 DMLA
non néovasculaires (entendez :
une simple maculopathie liée a
'age ou une DMLA atrophique
avérée, dont 49,7% sous stati-
nes et 50,3% sans traitement).
Au cours des 10 ans de ['étude,
26,3% de ces patients ont dé-
veloppé une DMLA néovascu-
laire.

Linfluence des statines a été
ajustée en fonction des co-
morbidités attendues chez ces
patients sous traitement (ils
sont plus agés, avec une hyper-
cholestérolémie, une hyper-
tension artérielle, des patho-
logies cardiovasculaires ou
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cérébrovasculaires). Ajustés
aussi aux éléments non modi-
fiables : sexe masculin prédo-
minant, caucasiens...

Une analyse «brute» des
résultats a montré une aug-
mentation statistiquement si-
gnificative du risque de néo-
vascularisation incidente sous
statines (RR = 1,37). Aprés la
prise en compte des comorbi-
dités (analyse multivariée),
cette augmentation du risque
est moindre (RR = 1,27), mais
toujours statistiquement signi-
ficative.

Bien sir, il s'agit d'une étude
rétrospective sur dossiers,
n‘ayant pas pris en compte le
tabagisme ou la consommation
dalcool, qui n'étaient pas ren-
seignés sur les dossiers, mais
nous devons

la garder en

mémoire.
=

Isabelle Aknin
Cannes
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