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Dossier DMLA

Place des traitements combines

Hassina Mahiddine-Bouzid

a dégénérescence maculaire liee a l'dge [DMLA] exsudative a une pathogénie multi-
factorielle et complexe qui induit une prolifération néovasculaire, une hyperperméa-
bilité vasculaire, des dépbts extracellulaires, fibrose et inflammation.
Le traitement standard actuellement admis est représenté par les injections intravitréen-
nes répétées d’anti-VEGF dont le chef de fil est le ranibizumab 0,5 mg (Lucentis®)] [études
ANCHOR et MARINA). Mais a quel rythme ? Et pendant combien de temps ?
L'objectif d’'une combinaison de traitements est avant tout d’améliorer Uefficacité tout en
allégeant la prise en charge (réduction de la fréquence des visites et des injections, dimi-
nution des risques et du codt de traitement). L'association de plusieurs agents théra-
peutiques a pour objectif d’obtenir un effet complémentaire afin d’optimiser le bénéfice

clinique.

Différents traitements ont été étudiés en association
dans la prise en charge thérapeutique de la DMLA
exsudative :

- les anti-VEGF qui agissent en bloquant l'action du
VEGF (vascular endothelial growth factor) régulateur
de l'angiogenese et de la perméabilité des néovais-
seaux ;

- la photothérapie dynamique (PDT) a la vertéporfine
(Visudyne®) qui réduit la diffusion par occlusion des
vaisseaux néoformés ;

- les glucocorticostéroides (dexaméthasone] utilisés
dans la DMLA exsudative pour leur action anti-inflam-
matoire, angiostatique et anti-cedémateuse.

Afin d’évaluer Uopportunité de telles associations,
un programme de développement représenté par les
études SUMMIT a permis d'évaluer lefficacité et la
tolérance de l'association PDT-ranibizumab dans la
DMLA et la vasculopathie polypoidale. Il s'agit des
études MONT BLANC, DENALI et EVEREST.

L'étude RADICAL a étudié une trithérapie : ranibizu-
mab-PDT-dexaméthasone.
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Etude MONT BLANC

Ils’agitd’une étude de phasell, randomisée, en dou-
ble insu, multicentrique (12 pays européens) compre-
nant deux bras : PDT + ranibizumab versus ranibizu-
mab en monothérapie. Le schéma comporte une phase
d'induction par trois injections de ranibizumab a un
mois d’intervalle pour les deux bras et une PDT a fluen-
ce standard pour le groupe de traitement combiné le
jour de la premiere injection de ranibizumab. Le re-
traitement est effectué sur des critéres OCT et/ou
angiographiques.

Les résultatsa 12 mois retrouvent une acuité visuel-
le similaire dans les deux groupes. L'analyse post hoca
montré une tendance (statistiquement non significa-
tive) vers un moindre taux de retraitement par rani-
bizumab dans le groupe traitement combiné.

Etude DENALI

Il s'agit d'une étude de phase Il, multicentrique
(Etats-Unis et Canada), contrdlée en doubleinsu, quia
évalué l'efficacité du ranibizumab + PDT fluence stan-
dard ou ranibizumab + PDT fluence réduite en phase
d’'induction puis a la demande versus ranibizumab en
injections fixes mensuelles pendant 12 mois.

Les résultats a 12 mois retrouvent dans les groupes
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traitement combiné une acuité visuelle significative-
ment inférieure au groupe monothérapie. La PDT a
fluence réduite n'apporte pas de bénéfice clinique par
rapportala PDT a fluence standard.

Les traitements combinés ranibizumab + PDT ont
été bien tolérés.

Etude EVEREST

Cette étude randomisée multicentrique en double
insu a étudié l'effet de la PDT fluence standard seule
ou associée au ranibizumab versus ranibizumab en
monothérapie dans la vasculopathie polypoidale symp-
tomatique.

Les résultats a 6 mois ont retrouvé une bonne tolé-
rance des trois schémas thérapeutiques.

L'étude a montré la supériorité du traitement combi-
né PDT-ranibizumab eninjectionsintravitréennes pour
le critére régression compléte des polypes a six mois et
une tendance a un gain d’acuité visuelle supérieur.

Le nombred’'injections a été inférieur dans le groupe
traitement combiné.

Etude RADICAL (Reduced fluence
visudyne-Anti VEGF-Dexamethasone
In Combination for AMD Lesions)

Cet essai de phase Il multicentrique randomisé a
évalué la monothérapie (ranibizumab) versus une bi-
thérapie (PDT demi-fluence puis ranibizumab) ou une
trithérapie (associant PDT quart de fluence puis rani-
bizumab, puis dexaméthasone ; ou combinant PDT
demi-fluence puis ranibizumab, puis dexaméthasone).

Les résultats a 12 mois retrouvent une tendance a
lamélioration de l'acuité visuelle (mais non significa-
tive) dans le groupe trithérapie combinant PDT demi-
fluence puis ranibizumab, puis dexaméthasone avec
une bonne tolérance du traitement.

Les résultats a 24 mois montrent que la trithérapie
réduit significativement le nombre de retraitements
par rapport au groupe monothérapie ranibizumab,
mais le gain d"acuité visuelle est identique.

Autres études en cours

D’autres études pilotes ou de phase | associent aux
anti-VEGF d’autres agents thérapeutiques.

L'étude ERIE a évalué l'association de ranibizumab
etd'unimplantintravitréen de dexaméthasone (Ozur-
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dex®). Elle permet de réduire le nombre d'injections de
ranibizumab et améliore les résultats anatomiques,
notamment l"épaisseur rétinienne. Le traitement est
bien toléré.

L'association d'anti-VEGF a la radiothérapie, aux
anti-PDGF et a 'anti-facteur 5 du complément, est en
cours d’évaluation.

Conclusion

Ces études randomisées font apparaitre que les
traitements combinés dans la DMLA exsudative n'ap-
portent pas de bénéfice suffisant par rapport au rani-
bizumab en monothérapie, malgré latendance a la ré-
duction du nombre d'injections nécessaire.

La trithérapie semble plus prometteuse, mais il
convient de peser le rapport bénéfice/risque de 'utili-
sation des implants intravitréens de corticostéroides
par des études randomisées.

Le traitement combiné PDT + ranibizumab trouve sa
meilleure indication dans le cas particulier de la vas-
culopathie polypoidale (étude EVEREST).

D’autres essais cliniques randomisés (dont certains
sont en cours) employant la radiothérapie, les anti-
PDGF (platelet-derived growth factor), les facteurs
anti-complément, les inhibiteurs de la tyrosine kinase
et d’autres inhibiteurs de cytokines comparés au trai-
tement de référence sont nécessaires pour déterminer
le traitement optimal pour les patients atteints de
DMLA exsudative.

Il serait également intéressant de séparer les ré-
ponses thérapeutiques selon les formes cliniques de
DMLA exsudative (décollement de U'épithélium pig-
mentaire, néovaisseaux pré- ou sous-épithéliaux,
anastomose choriorétinienne...] d'ou lintérét d'un
diagnostic précis grace aux techniques d'imagerie
innovantes et en perpétuelle évolution qui sont a notre
disposition.

Pour en savoir plus
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