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Rythme d’injection des anti-VEGF

Hassiba Oubraham’, Joél Uzzan?

e traitement de la néovascularisation rétrofovéolaire au cours de la dégénérescence
Lmaculaire liée a l'age [DMLA] par le ranibizumab a imprimé un réel tournant dans la
prise en charge de cette affection dégénérative invalidante. Le traitement est efficace si
et seulement si les injections sont répétées mensuellement ou de maniere ciblée, per-
sonnalisée, en modulant soit le délai d’injection, soit le nombre d’injections, selon des
données d’études et d’observations cliniques qui seront développées dans cet article.

L'avenement des molécules inhibant le facteur de
croissance endothéliale vasculaire (VEGF), tels que le
ranibizumab, le pegaptanib et le bevacizumab comme
thérapeutique validée et ayant fait la preuve de son
efficacité sur lanéovascularisation choroidienne (NVC]
dans la DMLA exsudative a révolutionné la prise en
charge en clinique quotidienne de ces patients [1].

Les injections a régime fixe

Les injections mensuelles

Les phase Ill des essais cliniques « pivots », étude
MARINA pour Uutilisation du ranibizumab dans les NVC
occultesetaprédominance occultes et étude ANCHOR
dans les néovaisseaux visibles dits « classiques », ont
démontré lefficacité et la sécurité des injections de
ranibizumab mensuelles (Lucentis®) pour la préserva-
tion et lamélioration de l'acuité visuelle chez des
patients atteints de NVC dans la DMLA exsudative [2,3].
L'amélioration de U'acuité visuelle était respectivement
de 6,6 etde 10,7 lettresadeuxans surl'échelle ETDRS.

Réinjections trimestrielles

Dans les essais MARINA et ANCHOR, le ranibizumab
a étéinjecté selon un schéma fixe de traitement men-
suel, quelle que soit l'évolution de la maladie. Dans un
essai clinique subséquent - étude PIER [4] - le traite-
ment initial consistant en trois injections intravi-
tréennes de ranibizumab a un mois d’intervalle a été
suivi d'un schéma de réinjections a intervalle fixe de
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trois mois. LAV moyenne a été stabilisée, mais n’a pu
étre améliorée sensiblement par rapport a AV de dé-
part. De plus, le bénéfice observé aprés les trois pre-
miéres injections, similaire a celui des études MARINA
et ANCHOR, a été totalement perdu a un an [4].

Deux enseignements puissants émergent de ces
trois études pivotales. D'une part, le maximum de gain
d’acuitévisuelle est obtenu aprés trois injections men-
suelles d'induction et, d’autre part, le régime fixe tri-
mestriel est proscrit.

Injections a régime flexible

Variabilité du nombre d’injections

L'étude PrONTO, (The Prospective OCT Imaging of
Patients with Neovascular AMD Treated with intra-
Ocular Ranibizumab Study), étude clinique ouverte,
prospective, monocentrique, non randomisée portant
sur 40 patients, a prouvé que le suivi mensuel strict
associé a des injections a la demande (pro re nata ou
PRN) était aussi efficace que les injections mensuelles
systématiques des études MARINA et ANCHOR [5,6].
Son protocole comprend trois injections mensuelles
initiales, suivies par des injections pro re nata (PRN).
Lesinjections étaient réalisées en cas de baisse visuel-
le de 5 lettres et/ou en cas de présence de fluide intra-
rétinien ou sous-rétinien retrouvé en tomographie par
cohérence optique (OCT). Les résultats de cette étude
ont été retentissants en montrant une trés grande
variabilité du nombre d'injections nécessaires entre
les patients, allant de 3 a 23 pendant deux ans, et sur-
tout la possibilité d'approcher les niveaux d'améliora-
tion d'acuité visuelle des études pivots avec une
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moyenne d’injection annuelle de 5,6 injections. Cepen-
dant, dans l'étude PrONTO, les patients devaient étre
surveillés tous les mois, avec une mesure de VAV et la
réalisationd'un OCT a chaque visite. Néanmoins, cette
étude présente des limites : étude prospective mais
non randomisée, avec un suivi d'un an pour 40 yeux et
de deux ans pour 37 yeux.

Une surveillance clinique rapprochée, mensuelle,
est nécessaire pour évaluer la réponse a la stratégie
des injections a la demande (PRNJ.

Variabilité dans le délai des injections

Dans le but de diminuer le nombre des injections
intravitréennes, la fréquence des visites et aussi le
nombre d’examens indispensables a chaque visite, un
schéma, nommé « Inject and Extend » ou « Treat and
Extend » (TER : Treat and Extend Regimen) a été ima-
giné par Spaide [7,8].

Un TER typique consiste en des injections d'induc-
tion mensuelles puis, apres une troisiéme injection
d’induction, un contrdole mensuel est pratiqué. Si les
données cliniques (AV et OCT]) concluent a l'asséche-
ment des phénomeénes exsudatifs et a une stabilité de
Uacuitévisuelle, alors une 4¢injection est réalisée et le
délai du controle est repoussé de deux semaines, le
contrdle suivant se déroulant donc a 4 + 2 soit six se-
maines plus tard.

Au controle a six semaines, si les lésions sont tou-
jours stables, une 5¢injection est réalisée et le controle
suivant serafixé a 6 + 2semaines, soit a huit semaines.
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Au contraire, silors de ce contrdle a six semaines AV a
diminué et que les néovaisseaux sont réactivés avec
une évidence de reperméabilisationa 'OCT, Uinjection
d’anti-VEGF est réalisée et le délai du controle est rac-
courci de deux semaines soit fixé a quatre semaines, le
délai maximum étant a prioride 12 semaines.

Le traitement est donc réalisé a chaque visite et
c’est le délai de réinjection qui est personnalisé, basé
sur la réponse du patient au traitement.

Deux études rétrospectives [9,10] ont rapporté des
résultats particulierement intéressants. Elles ont
toutes les deux rapporté un maintien du gain fonction-
nel obtenu apres la phase d'induction avec un nombre
d’'injections respectivement de 7,8 + 1,3 et de 8,3. La
période maximale d’extension était respectivement de
12 semaines [9] et de 79,9 jours [10].

Le colt de traitement annuel par patient était en
moyennede 16 114 dollars. Le colit moyen annuel dans
les études MARINA, ANCHOR et PrONTO était respec-
tivement de 28 314 et de 15880 dollars [10].

En pratique

Le traitement des NVC en pratique clinique quoti-
dienne se plie donc a deux évidences cliniques prou-
vées : la meilleure acuité visuelle moyenne est obtenue
apres une période d'induction de trois injections a un
mois d’intervalle et le meilleur suivi est un suivi men-
suel assorti d'injections intravitréennes en cas de
signes d’activité néovasculaire (figure 7).

Aprés les trois premiéresinjections d’induction, plu-
sieurs situations peuvent se présenter:
- le patient répond favorablement au traitement avec
assechement des phénomenes exsudatifs,
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Figure 1. Schéma du protocole de suivi et de réinjection d’anti-VEGF.
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- le patient répond partiellement au traitement,
- le patient ne répond pas au traitement,
- le patient cesse de répondre au traitement.

Le patient est bon répondeur

Un controle mensuel est proposé, basé sur la me-
sure de LAV et de U'OCT afin de dépister a chaque
controle la résurgence de l'activité néovasculaire qui
indiquera la nécessité d’'un retraitement, schéma de
traitement pro re nata (PRN).

Sile suivi strictement mensuel est problématique ou
aléatoire, on peut proposer, dés lors que la néovascu-
larisation est désactivée, de pratiquer systématique-
ment une injection intravitréenne de ranibizumab et
d'étaler le délai de surveillance de deux semaines sup-
plémentaires a chaque fois.

Siau coursd’un controle, des signes d’activité néo-
vasculaire réapparaissaient, uneinjection de ranibizu-
mab est réalisée et le délai de controle est raccourcide
deux semaines.

C’est le schéma de suivi « Treat and Extend » qui
permet de réduire le nombre de visites en maintenant
le bénéfice de l'acuité visuelle obtenu apres les trois
premiéres injections d'induction[7].

Le patient est moyennement répondeur

On note une amélioration des phénomeénes exsuda-
tifs et de UAV avec, cependant, persistance de signes
d’activité néovasculaire.

[l faut continuer les injections mensuelles tant que
l'activité néovasculaire est persistante. En général,
LAV reste stable ou s’améliore et les phénomeénes
exsudatifs se réduisent progressivement a chaque visi-
te. Lamélioration est lentement progressive et l'asse-
chement des phénomeénes exsudatifs nécessite une
persévérance dans le suivi mensuel et dans la répéti-
tion des injections intravitréennes de ranibizumab.
Dés l'obtention de cet assechement des phénomenes
exsudatifs, on peut proposer l'alternative PRN/TER.

Le patient ne répond pas au traitement

Lestroisinjectionsd’induction n'ont euaucuneinci-
dence sur AV et sur les phénomeénes exsudatifs avec
parfois méme une aggravation du tableau clinique.

Indiscutablement, le traitement en monothérapie
par ranibizumab estinsuffisant. IL faut alors se poserla
question des associations thérapeutiques, notamment
l'association a une thérapie photodynamique a la Visu-
dyne® (PDT), particulierement efficace au cours de la
vasculopathie polypoidale idiopathique [11,12]. Il faut
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pour cela avoir assuré un diagnostic lésionnel et avoir
identifié la forme clinique en utilisant tous les moyens
diagnostiques nécessaires, particulierement l'angio-
graphie au vert d'infracyanine qui a, dans ce cas de
figure précis, un double intérét : celui d'identifier les
lésions polypoidales exsudatives et de guider le traite-
ment par PDT [13].

En cas d'inefficacité de la bithérapie, l'association
au cas par cas, notamment dans les formes cliniques
particulierement exsudatives, a une injection d'acéto-
nide de triamcinolone est discutée. Elle est unique,
exceptionnellement répétée, et associée a des injec-
tions mensuelles de ranibizumab.

Le patient ne répond plus au traitement
(tachyphylaxie)

Un patient bon répondeur (c’'est-a-dire asséche-
ment des phénomenes exsudatifs aprés de multiples
réinjections de ranibizumab, indiquées et réalisées au
cours de reperméabilisations ou de récidives néovas-
culaires) cesse de répondre favorablement et les phé-
nomenes exsudatifs ne se résorbent que partiellement
apresinjection de ranibizumab.

S’agit-ild’'une moins bonne réponse ou d'une insuf-
fisance de traitement ? Pour le savoir, il est parfois né-
cessaire de réaliser une deuxiéme induction de trois
injections mensuelles. Si les phénomeénes exsudatifs
disparaissent comme au début du traitement, on
considére que le patient reste un bon répondeur et
peut de nouveau bénéficier d'un des deux schémas de
suivi PRN ou TER. Dans le cas contraire, si les phéno-
meénes exsudatifs ne régressent pas en dépit de cette
nouvelle induction, on peut proposer, comme en cas de
non-réponse initiale, une association thérapeutique
avec une photothérapie dynamique utilisant la Visu-
dyne®.

La tachyphylaxie, définie comme une diminution
de la réponse thérapeutique a un médicament aprées
administration répétée, arécemment été documentée
pour des IVT de bevacizumab et de ranibizumab dans le
traitement de la DMLA exsudative. Son mécanisme
dans ce contexte n'est pas clair et 'hypothese émise de
la formation d’'anticorps circulants neutralisants
(NAbs) contre le bevacizumab peut étre contributive.
L'existence de ces anticorps neutralisants contre le
ranibizumab a déja été documentée. Une étude de cing
patients a montré la corrélation positive entre l'aug-
mentation de ces anticorps circulants neutralisants le
ranibizumab et le développement de leur tachyphy-
laxie [14].
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