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Prise en charge au long cours de la
dégénérescence maculaire liee a U'age

Benjamin Wolff, Martine Mauget-Faysse

n 2005, 'avenement des injections intravitréennes d'anti-VEGF (vascular endothelial
Egrowth factor] a véritablement révolutionné le pronostic fonctionnel des patients pré-
sentant une DMLA dans sa forme néovasculaire. La commercialisation des anti-VEGF,
actuellement utilisés en pratique quotidienne (ranibizumab et aflibercept), a été rendue
possible grace aux résultats des études pivotales [VIEW 1,2 pour laflibercept, MARINA et
ANCHOR pour le ranibizumab] qui imposaient des schémas de traitement trés rigoureux
[injections mensuelles pour le ranibizumab et bimestrielles pour l'aflibercept] sur une
période d’une ou 2 années.

Peu a peu, des protocoles de traitements visant a réduire le nombre d’injections intra-
vitréennes et de visites, tout en conservant les excellents gains visuels observés dans les
études, ont été proposés. Néanmoins, ces différents régimes, qu’ils soient fixes ou person-
nalisés, ont en commun d’exiger un grand nombre d’injections [en moyenne 7 injections par
an] pour obtenir un résultat fonctionnel optimal.

Pres de 10 ans aprés l'obtention de la premiére autorisation de mise sur le marché [AMM)]
du ranibizumab, se pose aujourd’hui la question du pronostic a long terme [plus de 5 ans)

des patients traités par anti-VEGF et de leur prise en charge.

Quels bénéfices nos patients
peuvent-ils espérer au-dela de 5 ans ?

Plusieurs études nous donnent un apercu du bénéfice
visuel a long terme de ces traitements.

L'extension de U'étude VIEW T a 6ans a montré une
perte des gains visuels progressive. Toutefois le protocole
d’injections bimestrielles réalisé la premiére année avait
été remplacé pendant 2 ans par des injections a la
demande (PRN) puis par un schéma de type “treat and
extend”.

Une autre étude, ['étude SEVEN Up, réalisée chez les
patients issus des études pivotales du ranibizumab a éga-
lement montré une perte des gains visuels a long terme.
Cette perte visuelle étant vraisemblablement liée a un
espacement trop important des visites de suivi et de
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lintervalle de traitement (seulement 6,8 injections en
moyenne pendant les 3 derniéres années de suivil.

ILest important de noter que l'effectif de ces 2 études
d’extension ci-dessus était trés significativement réduit
par rapport a Ueffectif initial : 35 patients seulement sur
1217 pour VIEW 1 et 65 patients sur 648 pour SEVEN Up.

Le suivi des patients (traités selon un protocole PRN])
inclus dans l'étude CATT aprés b ans de traitement a éga-
lement mis en lumiére des résultats décevants avec une
perte visuelle de plus de 3 lettres par rapport a l'acuité
visuelle initiale et ce quel que soit le produit employé
(bevacizumab ou ranibizumab).

Enrevanche, ['étude de 1212 patients, issus du registre
FRB [fight retinal blindness] et traités selon un protocole
“treat and extend”, a révélé un maintien du gain visuel
aprés 3 ans. Ces bons résultats seraient liés selon les
auteurs a un suivi trés rigoureux et a des injections
fréquentes (en moyenne tous les 2 mois). On retrouve
cependant un fléchissement du gain visuel aprés 7ans
vraisemblablement lié a une progression des zones
d’atrophie rétinienne.
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Différents facteurs pourraient donc influer
sur les bénéfices visuels au long cours

L'acuité visuelle initiale : cette derniére est probable-
ment un facteur a prendre en compte dés la prise en
charge initiale d'un patient. Une étude non publiée, réa-
lisée au sein du Centre ophtalmologique Maison Rouge,
chez 65 patients conservant une acuité visuelle supé-
rieure a 75 lettres (8/10¢) apres 5 ans de suivi, avait mon-
tré qu’une acuité initiale de plus de 70 lettres était
hautement prédictive d’un pronostic final favorable.

Le type de lésion néovasculaire traitée : les néovais-
seaux sous-épithéliaux (type 1 ou occultes) présenteraient
un meilleur pronostic au long cours que les néovaisseaux
préépithéliaux (type 2 ou visible) ou les anastomoses
rétino-choroidiennes (type 3).

Par ailleurs, une vasculopathie choroidienne polypoi-
dale devra étre systématiquement recherchée en raison
du pronostic anatomique et fonctionnel plus sombre de
cette forme clinique. Le traitement sera classiquement
plus complexe (injections d’anti-VEGF associées a une
ou plusieurs séances de photothérapie dynamique) et
souvent émaillé de complications hémorragiques dont il
faudra informer les patients.

Le développement d'une atrophie de la couche des
photorécepteurs dans l'aire maculaire, lié a U'évolution
naturelle de la maladie. Une étude récente sur 6 ans, a
en effet montré que la majorité des patients développent
une atrophie maculaire aprés de nombreuses années de
traitement par anti-VEGF. Mais c’était la présence de
pseudo-drusen réticulés, d'une dégénérescence kystique
de la rétine ou d'un décollement postérieur du vitré qui
semblaient étre corrélés a une extension des zones d’atro-
phie maculaire. Le nombre d’injections d’anti-VEGF ou
le temps du traitement ne paraissaient pas influer sur
l'aggravation de ce paramétre.

Un suivi trop espacé et un régime de traitement insuf-
fisamment rigoureux : ces deux écueils sont malheu-
reusement toujours associés a une perte visuelle au long
cours avec le risque de développement de tissu fibro-
vasculaire dans laire maculaire.

Comment suivre nos patients au-dela de 5 ans ?

Le maintien du gain visuel apres plus de 5 ans de suivi
demeure un véritable défi. Plusieurs enseignements
peuvent étre tirés des différentes études que nous venons
de rapporter.

Le bilan étiologique initial restera fondamental. La pré-
sence d’'une néovascularisation sous épithéliale, sans
fibrose ni lésion atrophique sévere, associée a une acuité
visuelle conservée représentent les facteurs associés a
un meilleur pronostic. Lanalyse précise de ces différents
parametres permettra d’adapter notre discours dés la
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premiére visite.

La rigueur de la prise en charge de nos patients doit
étre la priorité méme apres plusieurs années de suivi.
L'ophtalmologiste doit savoir et étre convaincu qu'un espa-
cement trop important des visites et/ou des traitements
est malheureusement presque toujours associé a un
décrochage de l'acuité visuelle. Les régimes de traite-
ment dits pro-actifs (“treat and extend” ou injections a
intervalle fixe) représentent une des solutions pour évi-
ter cet écueil. Une mise en ceuvre de tels régimes avec
desinjections programmeées a l'avance est souvent mieux
acceptée qu'un PRN ou linjection intravitréenne sera
parfois ressentie comme un échec du traitement.

Enfin, le découragement des patientsvis-a-vis de leur
traitement est un risque qui devra étre largement pris en
compte sur le long cours.

Une étude réalisée par l'équipe de Créteil (Elise Bou-
langer-Scemama et al.) avait en effet montré un abandon
de leur prise en charge chez 57% des patients apres
5 années de suivi. Dans la plupart des cas cet abandon
était lié a des contraintes géographiques que les patients
ne souhaitaient plus assumer.

Conclusion

Le suivi de nos patients au long cours doit étre, autant
que possible personnalisé, afin d’optimiser le délai entre
chaque controle. Le temps passé au sein de l'établissement
médical et la possibilité de réaliser les traitements dans
le méme temps que la consultation, seront autant de fac-
teurs qui permettront de diminuer la pénibilité des visites.

A lavenir, 'OCT-angiographie pourrait permettre
d’améliorer notre prise en charge en affinant le diagnos-
tic de réactivation des néovaisseaux pour une prise en
charge plus précoce dés la récidive.

Pour en savoir plus
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