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Ranibizumab tive par injections intra-vitréennes d’anti-VEGF. Les recommandations pour la réalisation des

injections ont peu évolué ces derniéres années, les points sujets a controverse sont détaillés :
aspects médico-légaux, injections bilatérales simultanées, antibiothérapie. Toutes les straté-
gies thérapeutiques anti-VEGF ont leurs avantages et leurs limites, le choix est donc laissé
a Uophtalmologiste. Ce choix doit étre expliqué aux patients. La stratégie choisie doit étre
appliquée avec rigueur.
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Conclusion. — Le traitement de la DMLA est mieux codifié, mais des stratégies thérapeutiques

variées coexistent.

© 2018 Publié par Elsevier Masson SAS.

Purpose. — To update the recommendations of the France Macula Federation for treatment of
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Anti-VEGF; wet age-related macular degeneration (AMD).
Aflibercept; Methods. — Analysis of literature and expert opinion.
Bevacizumab;

Ranibizumab

Results. — The FFM recommends initiating anti-VEGF therapy as soon as possible after diagnosis
of exudative AMD. There has been no major change in the last several years concerning the pro-

cedure of intravitreal injection itself. However, the litigious points are discussed: simultaneous
bilateral injection; antibiotic therapy; medico-legal aspects. All anti-VEGF strategies possess
advantages and limitations. The strategy should be left to the ophthalmologists’ preference.
However, the chosen strategy should be explained to patients and strictly followed.

Conclusion. — The treatment of wet-AMD is more precisely codified than before. However,

various strategies still coexist.

© 2018 Published by Elsevier Masson SAS.

Introduction

La principale avancée de ces 12 derniéres années est
’avénement des anti-VEGF en tant que traitement de
premiére intention de la néovascularisation choroidienne
(NVC) compliquant la dégénérescence maculaire liée a I’age
(DMLA).

En 2012, la Haute Autorité de santé (HAS) avait publié
des recommandations sur la prise en charge diagnhostique
et thérapeutique de la DMLA (https://www.has-sante.fr/
portail/upload/docs/application/pdf/2012-09/09r09 _reco_
dmla.pdf). Une mise a jour sur utilisation des anti-VEGF a
été effectuée en 2017 par la commission de transparence
de la HAS (https://www.hassante.fr/portail/upload/docs/
evamed/CT16200_DMLA _PIC_REEV _Avis3_CT16200&
16091&16196.pdf). A notre connaissance, il n’est pas
prévu d’actualisation périodique, tenant compte de
’évolution des pratiques ophtalmologiques.

La Fédération France Macula a parmi ses objectifs :
’ambition de publier régulierement des mises a jour per-
mettant de faire le point, a un instant donné, sur I’évolution
des pratiques en essayant d’intégrer les données récentes
de la littérature, et en tenant compte des spécificités
francaises. Le présent article propose un consensus profes-
sionnel de spécialistes de la rétine qui, a la lumiére des
données actuelles de la littérature, présentent une mise a
jour des modalités de prise en charge thérapeutique de la
DMLA exsudative.

Méthodes

Une revue de la littérature portant sur le suivi de la DMLA a
été réalisée entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2017.
Une revue bibliographique portant sur les molécules ayant

actuellement [’autorisation de la mise sur le marché (AMM)
en France, et sur les différents protocoles thérapeutiques a
été réalisée.

Résultats
Les traitements disponibles

Le laser thermique

Le laser thermique a été le traitement de référence

avant l’an 2000, essentiellement proposé dans les formes

« visibles » ou « classiques » situées en position extra- ou

juxta-fovéolaire. Il n’a quasiment plus d’indication en pre-

miére intention dans la DMLA exsudative.
Cependant, il pourra éventuellement étre proposé dans
certaines situations :

e une photocoagulation périfovéale peut étre envisagée
chez des patients présentant une acuité visuelle trés
basse et une cicatrice fibreuse centrale encore exsudative
ou hémorragique, comme alternative aux anti-VEGF ou en
cas de réponse insuffisante a ces derniers. Son but prin-
cipal est de limiter !’extension périphérique de la lésion
néovasculaire et, ce faisant, de préserver le champ visuel
périphérique [1] ;

e une photocoagulation focale du néovaisseau peut étre
discutée comme alternative aux anti-VEGF en cas de
membrane située a plus de 1500 microns du centre de
la fovéa [2]. Chez des patients trés agés ou tres fati-
gués, sa réalisation peut permettre d’éviter des injections
itératives. Les néovaisseaux juxta-papillaires sont égale-
ment susceptibles de bénéficier d’une photocoagulation
prudente, respectant un intervalle de 200 microns par
rapport au bord de la papille [3].
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Dans tous ces cas ou une photocoagulation est envi-
sageable, une discussion avec les patients, exposant les
avantages et inconvénients des différents traitements, doit
avair lieu.

La thérapie photodynamique (PDT)

La photothérapie dynamique utilisant la verteporfine a été
le traitement de référence de la DMLA exsudative entre
2000 et 2006 [4,5].

Elle n’est plus indiquée en premiere intention dans le
traitement des néovaisseaux pré et sous épithéliaux de
la DMLA, mais elle peut étre proposée en cas de contre-
indication (exceptionnelle) a Uutilisation des anti-VEGF ou
dans le cadre d’un traitement combiné aux anti-VEGF. Ces
traitements combinés sont parfois (ou souvent) proposés
en cas de « résistance » aux injections intra-vitréennes ou
dans le but d’espacer les injections, en cas de nécessité
d’injections itératives rapprochées. Les traitements com-
binés peuvent également étre envisagés en premiére ou
deuxiéme intention dans les cas des vasculopathies polypoi-
dales [6].

Les traitements chirurgicaux

La translocation maculaire n’est plus réalisée.

La chirurgie des hématomes sous-rétiniens associant
vitrectomie, drainage, gaz et utilisation éventuelle de rTPA
peut étre discutée devant un hématome rétrofovéolaire
récent, étendu et exclusivement localisé dans l’espace
sous rétinien. Un simple déplacement pneumatique du sang
(injection intra vitréenne de 0,3 cc de C2F6 et de 50 micro
grammes de rTPA) pourra également étre proposé comme
alternative a la chirurgie, en combinaison aux anti VEGF
[7,8].

Les injections intra-vitréennes d’anti-VEGF

Le traitement d’une DMLA exsudative par anti-VEGF est une
urgence thérapeutique, la premiére injection devant étre
réalisée le plus rapidement possible et dans un délai maxi-
mum de 7 jours.

La conduite du traitement anti-VEGF

La réalisation des injections intra-vitréennes
(IVT)

La derniere mise au point de I’ Afssaps/ANSM sur les bonnes
pratiques d’injection date de 2011. Il convient de tenir
compte des évolutions enregistrées depuis :

Une fiche d’information pour le patient est propo-
sée dans ces recommandations. Il est recommandé de
recueillir, une seule fois par année civile, le consente-
ment écrit du patient attesté par la signature d’une fiche
d’information lors de linitiation du traitement avant la
premieére injection. La fiche éditée par la société francaise
d’ophtalmologie est disponible sur : http://www.sfo.asso.
fr/files/files//FICHE-INFO PATIENT_/Fiche_65_Injection_
intravitreenne_18janv16(1).pdf.

Les questions débattues ces derniéres années concernent
’antibiothérapie prophylactique, la réalisation d’injections
bilatérales simultanées, la désinfection cutanée et conjonc-
tivale et la gestion des hypertonies.

L’indication d’une antibioprophylaxie lors de l’injection
ne figure plus dans le résumé des caractéristiques du produit
(RCP) des anti-VEGF actuellement utilisés dans le traitement
de la DMLA. La société francaise d’ophtalmologie ayant
conclu a 'absence de bénéfice de cette antibiothérapie,
nous recommandons ’abandon de cette pratique [9]. Il n’y
a pas d’argument pour remplacer les antibiotiques locaux
par des collyres antiseptiques.

Les données limitées sur U'utilisation des anti-VEGF en
traitement bilatéral intra vitréen (y compris des injections
le méme jour) ne suggérent pas une augmentation du risque
d’événements indésirables systémiques ou locaux par rap-
port a un traitement unilatéral [10]. Cette donnée est
incluse dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP)
pour le ranibizumab.

Le traitement peut entrainer des troubles visuels tempo-
raires pouvant affecter l’aptitude a conduire. Les avantages
et inconvénients de la réalisation d’injections bilatérales
simultanées doivent donc étre discutés avec les patients.
Cette discussion aménera a une décision d’injection bila-
térale simultanée ou différée en fonction des souhaits des
patients.

La désinfection de la peau saine des paupiéres peut
étre effectuée en deux temps a l’aide de BETADINE ophtal-
mique 5 % (le second temps étant combiné a la désinfection
bétadinée de la conjonctive). Le lavage préalable au savon
bétadiné (désaffection en 4 temps avec savonnage et
rincage préalables) n’est pas utile. Des informations plus
générales sur la désinfection cutanée peuvent étre trou-
vées sur : https://sf2h.net/wp-content/uploads/2016/05/
Recos-Antisepsie-SF2H-2016.pdf.

En cas d’intolérance a la bétadine, il n’y a pas
de solution simple. Lutilisation de la bétadine pour la
conjonctive demeure nécessaire car les alternatives telles
’amukine n’apportent pas les mémes garanties de sécu-
rité. Le rincage soigneux post-injection ou [utilisation
de collyres lubrifiants peuvent permettre de rendre les
injections moins pénibles pour les patients intolérants.
En cas d’intolérance cutanée, en revanche, la désinfec-
tion de la peau peut étre réalisée a ’amukine, mais
utilisation de bétadine reste nécessaire pour la conjonc-
tive. Dans de tels cas ou ces antiseptiques différents
vont étre utilisés chez le méme patient, il est important
de ne pas les mettre en contact, en raison d’un risque
d’inactivation.

Il est recommandé de prévenir les hypertonies oculaires
(HTO) immédiates aprés IVT d’anti-VEGF chez le patient
glaucomateux et de rechercher les hypertonies retardées
chez tous les patients en suivant les recommandations de
la société francaise du glaucome (SFG-SFO) et en mesu-
rant régulierement la pression intra oculaire des patients
injectés.

Les hypertonies oculaires aprés IVT d’anti-VEGF sont
surtout immédiates et doivent étre prévenues chez le
patient glaucomateux. Les HTO retardées concernent
3 a 12 % des patients, avec un effet cumulatif des
IVT. Ce risque serait multiplié par 3 lorsque Uintervalle
de temps séparant deux injections est inférieur a huit
semaines.

Lors d’un traitement par d’anti-VEGF, une asymétrie
pressionnelle de plus de 3mmHg a trois visites consé-
cutives est un facteur prédictif fort de survenue d’une
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HTO retardée. D’autres éléments sont disponibles sur :
http://www.leglaucome.fr/wp-content/uploads/2017/03/
Recommandations-SFG-SFO-2017.pdf.

Les anti-VEGF utilisés en France

Le bevacizumab a fait U'objet d’une recommandation
temporaire d’utilisation, en milieu hospitalier. Son fraction-
nement en seringues prétes a "emploi a fait 'objet de
recommandations tres strictes, ce qui rend son obtention
quasi-impossible.

Le pegaptanib (Macugen) ne permet pas d’obtenir les
résultats fonctionnels obtenus par les autres anti-VEGF.
Cette molécule n’est plus considérée a ce jour comme
traitement de premiére intention de la DMLA exsudative
(service médical rendu (SMR) insuffisant).

Deux anti-VEGF ont donc I’AMM (autorisation de mise sur
le marché) en France et sont pris en charge par la sécu-
rité sociale dans le traitement de la DMLA exsudative, le
ranibizumab et |’aflibercept.

Ces deux molécules sont recommandées pour le trai-
tement de tous les types de néovaisseaux choroidiens
compliquant la DMLA (pré épithéliaux, sous épithéliaux ou
anastomose chorio-rétinienne) a la dose de 0,5mg pour le
ranibizumab ou 2 mg pour |’aflibercept. Les autorisations de
mise sur le marché étant basées sur l’analyse des études
randomisées, le protocole officiel d’utilisation différe pour
les 2 produits. Une phase d’induction du traitement est
indiquée quelle que soit la molécule utilisée. Cette phase
d’induction consiste en une injection par mois pendant
3 mois. Par la suite, le protocole est trés souple pour le rani-
bizumab : traitement a la demande (pro re nata ou PRN),
stratégie inject and extend ou traitement fixe. Le proto-
cole est plus rigide pour la premiére année d’utilisation
de Uaflibercept, avec une injection systématique toutes
8 semaines (g8), ou un protocole treat-and-extend permet-
tant d’espacer les injections au-dela de 8 semaines, en cas
d’excellente réponse anatomique et fonctionnelle. Cepen-
dant, dans la pratique, il n’y a pas de rationnel pour utiliser
ces molécules différemment, les 2 ayant une excellente
action anti-VEGF.

Le Ranibizumab et I’Aflibercept ont démontré leur effi-
cacité dans la prise en charge des néo vaisseaux choroidiens
de la DMLA et le choix de la molécule en premiére intention
sera laissé au praticien. La molécule utilisée pourra chan-
ger en cours de traitement en cas de défaut d’efficacité ou
d’une possible tachyphylaxie [11—23].

Les schémas de traitement de la DMLA par
antiVEGF

Plusieurs protocoles de prise en charge de la DMLA peuvent
étre mis en ceuvre.

Schéma d’injections a intervalle fixe

Les injections d’anti-VEGF peuvent se faire de facon
mensuelle ou bimestrielle selon la molécule utilisée. Les
injections mensuelles de Ranibizumab ont en effet été réa-
lisées dans les études pivotales MARINA et ANCHOR qui ont
permis la commercialisation du Ranibizumab [12—14,16].
L’ aflibercept peut étre injecté de fagon bimestrielle, confor-
mément aux résultats des études pivotales VIEW1 et

VIEW2 qui ont montré une efficacité anatomique et fonc-
tionnelle comparable aux injections mensuelles [17,19,20].

Schéma de traitement réactif (PRN)

Apres une phase d’induction de 3 injections conduites a
un mois d’intervalle, une surveillance mensuelle stricte est
réalisée. Une ou plusieurs injections d’anti-VEGF sont a nou-
veau réalisées en cas de réactivation ou de persistance de
signes d’activité de la maladie.

Les critéres d’activité classiques d’une DMLA néovas-
culaire sont représentés par une baisse visuelle de plus
de 5 lettres (sur U’échelle ETDRS) par rapport au précé-
dent examen, attribuable a la présence de néovaisseaux
choroidiens, U’apparition récente d’une hémorragie sous
rétinienne, la présence d’un décollement séreux réti-
nien maculaire, la présence de logettes d’cedéme intra
rétinien, ’augmentation significative d’un décollement
de Uépithélium pigmentaire vascularisé ou la présence
de signes d’activité de la maladie mis en évidence sur
’angiographie a la fluorescéine ou au vert d’indocyanine.
Cependant, il a été récemment décrit des lésions hyper-
réflectives sous-rétiniennes a l’OCT, considérées également
comme des signes d’activité néovasculaire. Ces signes sont
a connaitre et a intégrer dans la décision thérapeutique
[24,25].

Schéma d’injections avec extension de
’intervalle (« treat and extend » ou « inject
and extend »)

Les patients sont traités mensuellement jusqu’a disparition
de Uexsudation a I’OCT. Apres disparition de tout liquide,
Uintervalle jusqu’a la visite suivante est rallongé de deux
semaines (controle réalisé a 6 semaines). Si, a 6 semaines,
’ophtalmologiste ne décéle pas de signes de récidive, le
patient bénéficie d’une nouvelle injection (« treat ») et
Uintervalle jusqu’a la visite suivante est allongé (« extend »)
de deux semaines (controle a 8 semaines). Si a 8 semaines,
il n’y a pas de signe de récidive, le patient bénéficie d’une
nouvelle injection et Uintervalle jusqu’a la visite suivante
est allongé de deux semaines. Cet intervalle de traitement
(« treat ou inject ») et d’extension (« extend ») des visites
pourra étre étendu jusqu’a un maximum de 12 semaines. En
revanche, si a I’occasion d’une visite, ’examen révele une
récidive de I’activité de la maladie, cet intervalle devra étre
a nouveau réduit de 2 semaine [26—30].

Les schémas évolutifs

La fédération France Macula a proposé un schéma évolu-
tif appelé 101 : induction, observation, individualisation qui
consiste, apres induction par 3 injections mensuelles, de
surveiller "évolution pendant une durée de 6 mois envi-
ron en traitant en mode réactif (observation). Aprés avoir
établi un rythme de récidive propre a Uceil traité, les trai-
tements d’entretien sont réalisés en fonction de ce rythme
(individualisation). Une alternative consiste a faire évoluer
le rythme des controles aprées la premiere récidive [31]. Par
exemple, une récidive survenue entre 4 et 8 semaines apres
la 3¢ injection donnera lieu a une nouvelle injection sui-
vie d’un contréle a 6 semaines. Le but reste donc, par une
stratégie « passive » d’observation ou « active » de type
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inject and extend, de déterminer Uintervalle de récidive
et d’adapter les traitements ultérieurs au rythme de réci-
dive trouvé. Cette notion de rythme de récidive assez fixe,
propre au patient, a été démontrée par Mantel et al. [32].
Des traitements avec 2, 3 ou davantage d’injections, réali-
sées sans controle préalable par OCT, sont alors possibles et
permettent de diminuer le fardeau global de cette prise en
charge, tant pour les patients que pour les équipes médi-
cales.

Conclusion

Les méthodes de traitement et de suivi de la DMLA exsuda-
tive traitée par anti-VEGF ont donc évolué au fil du temps,
les ophtalmologistes prenant conscience des insuffisances
ou inconvénients de chaque méthode. Les injections intra-
vitréennes doivent étre réalisés en respectant les regles de
bonne pratique qui se sont, pour certaines, assouplies. Il
n’existe pas de protocole idéal pour tous les patients, le
besoin en anti-VEGF étant tres variable. Il existe plusieurs
maniéres satisfaisantes de conduire le traitement mais, quel
soit le choix effectué, ce protocole doit étre suivi rigoureu-
sement pour assurer des résultats visuels optimaux.
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