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Liste des abréviations

AV : acuité visuelle

BAV : baisse d’acuité visuelle

DEP : détachement de I'épithélium pigmentaire
DMLA : dégénérescence maculaire liée a I'age
EMC : épaisseur maculaire centrale

EP : épithélium pigmentaire

FO : fond d’ceil

IVT : injection intra vitréenne

NVC : néovascularisation choroidienne

VEGEF : vascular endothelial growth factor
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Résumé

Contexte

Depuis 10 ans, les injections intra-vitréennes (IVT) d’anti-VEGF (ranibizumab et le
bevacizumab) sont le traitement de référence de la DMLA exsudative. L’arsenal
thérapeutique a été complété en 2011 par un nouvel anti-VEGF : I'aflibercept.
L’objectif de cette étude a été d’évaluer chez les patients atteints de DMLA exsudative
réfractaires au ranibizumab et/ou bevacizumab, 'efficacité anatomique et fonctionnelle

de I'aflibercept.

Méthode

Entre décembre 2013 et juillet 2014, nous avons réalisé une étude rétrospective,
monocentrique chez les patients atteints d'une DMLA exsudative réfractaires au
ranibizumab et/ou bevacizumab et traités par IVT d’aflibercept. Pour chaque patient
nous avons recueilli : les données démographiques, le nombre et le type d’'IVT avant
aflibercept, le délai entre la derniere IVT de ranibizumab et/ou bevacizumab et
I'aflibercept, la meilleure acuité visuelle (AV), I'épaisseur maculaire centrale en um
(EMC), la présence de fluide intra et/ou sous rétinien, la présence et la hauteur d’'un
éventuel décollement épithélial pigmentaire (DEP) avant, apres 3 IVT et a 1 an des

IVT d’aflibercept.

Résultats

40 yeux de 36 patients (18 femmes) ont été inclus dans I'étude. La moyenne d’age
était de 79 ans. Le nombre moyen d'IVT administré avant I'aflibercept était de 12,8.
L’AV moyenne avant, apres 3 IVT et aprés 1 an de traitement par aflibercept a été

respectivement de 58, 60 et 60 (NS ; p > 0,1).



L’EMC avant, apres 3 IVT et aprés 1 an de traitement par aflibercept a été
respectivement de 326, 280 et 250 (p<0,0001). 92,5% des yeux présentaient un DEP.
La hauteur moyenne du DEP en um était respectivement de 225, 185 et 182 avant

aflibercept, aprés 3IVT et & 1 an de traitement par aflibercept (p<0,0002).

Conclusion
Nous avons noté une amélioration anatomique significative et une stabilisation de 'AV
chez nos patients. L’aflibercept pourrait étre une alternative intéressante chez les

patients réfractaires aux autres anti-VEGF dans la DMLA exsudative.
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Introduction

La dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) est une pathologie maculaire
chronique et multifactorielle. Elle représente la premiére cause de cécité dans les pays
développés chez les patients de plus de 50 ans (1).

Le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) est un facteur de croissance avec un
réle majeur dans I'angiogenése et 'augmentation de la perméabilité vasculaire. Des
études multicentriques ont prouvé l'efficacité anatomique et fonctionnelle ainsi que
'innocuité des injections intra-vitréennes (IVT) d’anti-VEGF dans la DMLA exsudative
(2- 15). Ces améliorations sont le plus souvent transitoires et nécessitent des IVT
régulieres. Par ailleurs, on constate au cours du temps, une diminution de l'efficacité
du traitement par les anti-VEGF traditionnels que sont le ranibizumab et le
bevacizumab. Ce phénoméne est souvent mis sur le compte du phénomene de
tachyphylaxie ou de I'évolution naturelle de la maladie.

Un nouvel anti-VEGF, I'aflibercept, a obtenu l'autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans cette indication en novembre 2011. Son efficacité chez les patients naifs
de tout traitement a été mise en évidence et il est rapidement devenu une alternative
thérapeutique pour les patients réfractaires aux autres anti-VEGF (7-15).

L’objectif de cette étude a été d’évaluer I'efficacité anatomique et fonctionnelle de
I'aflibercept a court et moyen terme chez les patients atteints d’'une DMLA exsudative

réfractaires au traitement par ranibizumab et/ou bevacizumab.
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Généralités

La DMLA est une pathologie dégénérative de la partie centrale de la rétine (macula).
Le premier stade de la DMLA est la maculopathie liée a 'age (MLA), asymptomatique,
caractérisée par la présence de drusen (dépbts de matériel amorphe dans la rétine)

et/ou d’altérations de I'épithélium pigmentaire (EP).

La DMLA est un stade plus avancé, symptomatique, divisée en DMLA atrophique
(atrophie géographique de 'EP) et DMLA exsudative (apparition de néovaisseaux

choroidiens avec ou sans décollement de I'EP).

Les mécanismes physiopathologiques expliquant le développement d’'une DMLA sont
complexes, et font intervenir des modifications tissulaires physiologiques
(accumulation de lipofuscine, épaississement et calcification de la membrane de
Bruch, réduction de la perméabilité de la couche choriocapillaire), et des modifications
tissulaires pathologiques (disparition localisée de I'EP et des photorécepteurs,

apparition et développement de néovaisseaux provenant de la choroide) (16-20).

Les principaux facteurs de risque de DMLA sont : 'age (21), I'existence d’'une MLA
(22-24), l'origine ethnique caucasienne (48-50), le tabagisme (25, 26) et deux génes
de susceptibilité (27) : le géne codant pour le facteur H (28) et le géne ARM2 (29-34).
La couleur claire de l'iris (35- 37), le sexe féminin (43), I'alcool (38), I'hypertension
artérielle (39, 40), les antécédents cardio-vasculaires (41, 42) et 'obésité (44-47) sont

des facteurs de risque plus controversés.
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Les principaux diagnostics différentiels de la DMLA sont : la vasculopathie polypoidale,
la choriorétinite séreuse centrale, I'épithéliopathie rétinienne diffuse et les autres

pathologies dégénératives (dystrophie pseudo vitelliforme, dystrophie réticulée...).

Le diagnostic est principalement clinique ; les examens complémentaires que sont
'angiographie a la fluoresceéine, 'OCT et bientdt 'angio-OCT, sont surtout utiles pour

le suivi et 'évaluation de I'efficacité d’un éventuel traitement.

Concernant le traitement, certaines régles hygiéno-diététiques sont recommandées. |

faut en effet arréter de fumer, favoriser une alimentation riche en oméga 3, en lutéine

et en poisson (51-53) et conseiller une activité physique réguliere (54). Il est également

conseillé de prendre des compléments vitaminiques (55, 56).

Il n’existe aucun traitement spécifique pour la DMLA atrophique (57).

Concernant la DMLA exsudative, la photocoagulation au laser et la photothérapie

dynamique ont des indications restreintes. Le principal traitement repose sur les IVT

d’anti-VEGF.

e Les principaux anti-VEGF

Les 3 molécules ayant recues I'agrément pour cette indication sont :

- Le ranibizumab : Lucentis®
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Il s’agit d’'un fragment d’anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le VEGF de type
A. Il empéche la prolifération des cellules endothéliales, la néovascularisation et
s’oppose a la perméabilité vasculaire. Il a donc un effet antiprolifératif et anti-exsudatif.
Son prix unitaire au 1°" avril 2015 était de: 738,69 euros.

Les principales études prospectives randomisées ayant prouvé son efficacité sont :
MARINA (2), ANCHOR (3) et PIER (4).

Les modalités d’injections et de réinjection ont bien été définies (figure 1) : aprés la
phase d’induction comportant 3 IVT d’anti-VEGF espacée d’un mois, 2 principaux
schémas thérapeutiques sont utilisés :

Le protocole « pro re nata » (PRN) (58-61): cette méthode repose sur un rythme de

contrdles fixes, le plus souvent mensuel. Une nouvelle IVT est programmeée selon les
résultats de 'AV et de 'OCT. L’inconvénient de cette méthode est la lourdeur d’'un
contrdle mensuel et la tentation d’espacer les contrdles chez les patients ne présentant
pas de signe d’exsudation. Il s’agit cependant d’'un schéma qui a montré son efficacité

et qui permet de diminuer le nombre d’IVT.

Le protocole « Inject and Extend » (62, 63) : cette méthode nécessite la réalisation

d’'IVT alors que le patient ne présente pas de signe de récidive. Il s’agit d’anticiper la
reprise ultérieure des phénomeénes exsudatifs afin d’espacer progressivement les IVT.
L’espace maximal entre 2 injections ne doit pas dépasser 12 semaines. L’avantage de
cette méthode est la diminution de I'anxiété du patient qui n’attend pas le « verdict »
de la consultation. Son inconvénient principal est I'absence de validation clinique et la

possibilité de complications post-IVT chez un patient asymptomatique.
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Injection mensuelle pendant Injection selon un

. protocole PRN ou "Inject
= el end Extend"

Figure 1 : Stratégie de traitement pour le ranibizumab.

- Le bevacizumab : Avastin®

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui se lie au VEGF et
empéche la liaison sur son récepteur.

Cette molécule posséde depuis 2005 'AMM pour les cancers colorectaux métastasés
(Avastin®).

Depuis peu, et apres que toutes les études (5, 6) aient conclu a une efficacité similaire
avec le ranibizumab, il est utilisé dans le traitement des DMLA exsudatives.

Il n’était en pratique qu’un « générique accidentel » du ranibizumab mais depuis le 1°"
septembre 2015 le ministere de la santé a autorisé le remboursement du bevacizumab
dans le traitement de la DMLA. Son prix de revient est estimé a : 10 euros la seringue
de 10mg/ml.

Le protocole de traitement et de retraitement est le méme que pour le ranibizumab.

- L’aflibercept : Eylea®

Ce « VEGF trap-eye » est une protéine de fusion soluble qui se lie aux 2 isoformes du
VEGF mais aussi et, a la différence du ranibizumab, au PIGF (Placental Growth

Factor).

La dose recommandée par injection est de 2mg soit 50 microlitres.
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Son prix unitaire au 1¢" septembre 2015 est de 730 euros.

Les études VIEW let 2 ont montré une efficacité et une tolérance similaire au

ranibizumab (12-15).

Le schéma de traitement et de retraitement est le suivant (figure 2) : 1 IVT mensuelle
durant trois mois consécutifs puis une IVT tous les deux mois jusque la 52°™e semaine.
Au-dela de la 52°™¢ semaine (dés la deuxiéme année), un schéma de type « Inject

and Extend » peut étre mis en place mais reste a I'appréciation du médecin (13, 14).

Injection tous
Injection mensuelle les 2 mois

pendant 3 mois jusqu'ala
52ieme semaine

Figure 2 : Stratégie de traitement pour I'aflibercept.

e Les complications des IVT d’anti-VEGF

Elles peuvent étre classées en graves, modérées et minimes.
- Graves (incidence <0,1%) : endophthalmie, déchirure et décollement de rétine,

cataracte traumatique.
- Modérées (incidence <1%) : inflammation intraoculaire sévére, élévation importante

de la pression intraoculaire (PIO).
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- Minimes (incidence >10%) : hémorragie conjonctivale, douleur oculaire, sensation de
corps étrangers, corps flottants, décollement postérieur du vitré, augmentation légére

de la PIO, trouble visuel.

Le risque d’événement thromboembolique a varié en fonction du dosage de l'anti-
VEGF : il a été de 1,2% et de 0,3% pour respectivement 0,5 mg et 0,3 mg de
ranibizumab (64). Les mémes résultats ont été retrouvés pour le bevacizumab (65) et

I'aflibercept (66, 67).

e Reéponse globale aux anti-VEGF

On estime que 15 a 20% des patients répondent tres favorablement au traitement avec
peu d’'IVT d’entretien pour le maintien d’'une bonne AV. Une proportion quasi
équivalente de patients ne répond que de facon trés médiocre au traitement avec une
dégradation progressive de ’AV malgré des IVT fréquentes. Enfin pour la majorité des
patients (2/3 environ), un suivi et des retraitements réguliers restent nécessaires pour
maintenir une bonne AV (68,69). L’étude SEVEN UP analysant a distance les patients
des études MARINA et ANCHOR retrouve des résultats concordants a ces données
(70). Le nombre d’IVT nécessaire au maintien de I'AV reste difficile a définir

précisément sur le long terme (71-74).

Enfin, il faut connaitre I'existence de « répondeurs lents », d’abord observé dans
'étude HARBOR puis retrouvé dans les études ARCHOR, MARINA et CATT (75) :
pour environ 15% des patients, un gain d’AV n’ait obtenu qu’a la fin de la premiere
année de traitement (75). La poursuite du traitement par IVT semble donc justifiée

méme en I'absence d’amélioration initiale.
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e Conduite & tenir en cas de mauvaise réponse aux anti-VEGF

Devant une réponse sous-optimale et la persistance de fluide il faut évoquer :

- une erreur diagnostique :

Rappelons en effet:

v que toute pathologie exsudative maculaire n’est pas une DMLA

v’ qu’une Iésion hyporéflective en OCT peut étre liée a un mécanisme
dégénératif, et ne correspond pas forcément a une exsudation,

v que les anti-VEGF n’ont aucune activité sur les Iésions dégénératives,

v' que ce n’est pas parce que les anti-VEGF sont efficaces que la pathologie est

une DMLA.

- une inefficacité thérapeutique :
L’aflibercept représente une alternative thérapeutique naturelle chez les patients
réepondant mal ou insuffisamment au traitement par ranibizumab, et plus

particulierement en cas de fluide persistant malgré un traitement mensuel.

- changement de ligne d’anti-VEGF (switchs thérapeutiques) :

Plusieurs études ont analysé les effets de ces switchs thérapeutiques :

Dans I'étude rétrospective menée par Cho et coll (76), 353 yeux atteints de DMLA
exsudative ont été traités par ranibizumab 0,5mg et/ou bevacizumab 1,25mg. Vingt-

huit yeux de 28 patients avaient une persistance du fluide en OCT aprés avoir regu en
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moyenne 20 IVT de ranibizumab et/ou bevacizumab. A 1 mois et donc aprés une IVT
unique d’aflibercept 2 mg, 25 yeux (89% des cas) ont présenté une amélioration
anatomique et 5 yeux (15% des cas) ne présentaient plus de fluide, I'AV est restée
stable. A 6 mois et apres 4,4 IVT d’aflibercept en moyenne, I'épaisseur maculaire
centrale (EMC) a diminué de 274 um en moyenne ; 18 yeux (64% des cas) ont
présenté une amélioration anatomique et 7 yeux (25% des cas) ne présentaient plus

de fluide.

L’étude menée par Yonekawa et coll. (77) a inclus 102 yeux de 94 patients (68 yeux
réfractaires et 34 yeux présentant des récidives fréquentes) ayant recu en moyenne
20,4 IVT de ranibizumab et/ou bevacizumab puis 3,8 IVT d’aflibercept. L'AV est restée
stable (20/50) avant le switch et 1 mois apres la premiére IVT d’aflibercept. Par contre,

'EMC s’est améliorée avec une diminution du fluide intra et sous rétinien.

L’étude conduite par Messengerer et coll. (78) a inclus 190 yeux ayant regu en
moyenne 7,4 IVT de ranibizumab et/ou bevacizumab avant d'étre traités par
aflibercept. Ces patients ont alors regu en moyenne 7,2 IVT d’aflibercept dans I'année
gui a suivi le switch thérapeutique. Au terme de ces douze mois de traitement, 'AV

moyenne est restée inchangée mais 'EMC a diminué de 324 a 299 um en moyenne.

L’aflibercept permettrait de stabiliser 'AV et de réduire le rythme des IVT chez les
patients présentant des lésions considérées séveres et répondant peu ou pas au
traitement par ranibizumab et/ou bevacizumab (79).

Patel et coll a rapporté le cas de 3 patients (3 yeux) présentant un large DEP séreux
associé a la présence de fluide sous-rétinien chez des patients traités au préalable par
ranibizumab et/ou bevacizumab. Le traitement par aflibercept a permis de faire
disparaitre le fluide sous -rétinien avec une large résorption du DEP apres seulement
3 mois de traitement (79).
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De méme, une étude rétrospective menée par Fassnacht-Riederle et coll incluant 96
yeux (dont 82 avec un DEP) traités par ranibizumab et/ou bevacizumab, a montré que
le switch thérapeutique vers l'aflibercept a permis de réduire la hauteur du DEP de 46

um en moyenne 1 mois aprés la 3™ injection (80).

e Les perspectives thérapeutiques

Les principaux traitements en cours d’évaluation dans la DMLA exsudative sont :

L’inhibiteur de la tyrosine kinase X-82 : d’administration orale, cette tyrosine kinase
blogue a la fois le VEGF et le PDGF. Il s’agit d’'un agent dérivé d’'un traitement
anticanceéreux, le malate de sunitinib.

Une étude récente de phase | sur 35 patients réfractaires aux IVT d’anti-VEGF, traités
6 mois avec 6 doses différentes et suivis cliniguement toutes les 4 semaines. Vingt-
cing patients ont terminé I'étude et ont pour la plupart maintenu leur AV (gain d’AV
moyen de +4,8 lettres a 6 mois) et 80% n’ont eu besoin d’aucune IVT de secours au
cours des 6 mois (81).

Les principaux effets secondaires observés étaient chez 3 patients une élévation des
transaminases et chez 2 patients des symptémes digestifs (nausées et diarrhées)

Une étude de phase Il vient de commencer pour ce traitement.

La squalamine lactate 0,2% (OHR-102) : cette molécule s’administre en topique et

inhibe le VEGF, le PDGF et le bFGF.
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Ce traitement a été évalué au cours d’'une étude de phase Il appelé IMPACT (82).
Cent quarante-deux patients atteints de DMLA exsudative et naifs de traitement ont
recu un collyre OHR-102 ou un collyre placebo tout au long du suivi ainsi qu'une IVT
initiale de ranibizumab puis en régime PRN. L’AV initiale était de 59,1 lettres et les
patients souffraient dans 51% des cas de néovaisseaux occultes et dans 49% des cas
de néovaisseaux visibles. Dans les 2 groupes, le taux de retraitement mensuel était
identique. Le gain d’AV était toutefois meilleur quand les patients étaient traités par
OHR-102 + ranibizumab versus ranibizumab seul avec cependant des variations en
fonction du type de néovaisseaux (un effet supérieur en cas de néovaisseaux a
prédominance visible ou occulte de faible taille). Le traitement était par ailleurs trés

bien toléré.

Les anti-PDGFs (Fovista®) : Il s’agit d’un traitement d’administration intra-vitréenne
ayant pour vocation d’étre combiné aux IVT d’anti-VEGF. Le PDGF-B est un facteur
de croissance qui contrfle le recrutement, la croissance et la survie des péricytes. Les
péricytes sont connus pour étre des facteurs de résistance aux anti-VEGF, alors que
les traitements par anti-VEGF vont justement stimuler la sécrétion de PDGF et stimuler
les péricytes constituant un cercle vicieux. L’action de Fovista® est de décoller les
péricytes des néovaisseaux pour que les anti-VEGF puissent venir au contact des
cellules endothéliales (83). L’inhibition du PDGF augmente donc la sensibilité des
cellules endothéliales aux anti-VEGF et entraine une régression du processus

néovasculaire ainsi qu’un effet antifibrotique contrdlant la réaction cicatricielle.
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Objectifs de I’étude

Les objectifs de notre étude ont été :

Objectif primaire
Evaluer l'efficacité anatomique et fonctionnelle d’'un switch thérapeutique vers

I'aflibercept en cas de DMLA exsudative résistante au ranibizumab et/ou bevacizumab.

Objectif secondaire

Evaluer les effets secondaires séveres apres IVT d’aflibercept.
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Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude rétrospective et monocentrique réalisée de décembre 2013 a juillet

2014 dans le service d’ophtalmologie du CHRU de Lille (Pr J.F Rouland).

> Patients

e Critéres d’inclusions

Nous avons inclus tous les patients consécutifs présentant une DMLA exsudative
résistante au ranibizumab et/ou bevacizumab, traitées en 2°™¢ ligne par IVT
d’aflibercept. Le diagnostic de DMLA a été confirmé par l'optical cohérence
tomography (OCT) chez tous les patients, parfois complété d’angiographie a la
fluorescéine.

Les patients ont été considérés réfractaires au ranibizumab et/ou bevacizumab aprés
au moins 3 IVT de 0,5mg de ranibizumab ou 1,25 mg de bevacizumab sur une période
de plus de 4 mois, avec une persistance ou une augmentation du fluide sous ou

intrarétinien et/ou DEP observé sur au moins une coupe d’OCT.
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e Critéres d’exclusions

Les patients ont été exclus de I'étude en cas :

- de non-respect d’1 IVT mensuelle durant trois mois consécutifs apres le switch,

- d’'antécédent de chirurgie intra oculaire, a I'exception d’une chirurgie de la cataracte
remontant a plus de 6 mois,

- d’antécédent de photocoagulation au laser,

- de glaucome ou d’uvéite non contrélé,

- de pathologie oculaire autre que la DMLA pouvant affecter 'AV.

» Modalités du traitement par aflibercept

Tous les patients ont bénéficié d’'un traitement d’attaque par 1 IVT d’aflibercept
pendant 3 mois consécutifs.

Le suivi a ensuite été réalisé selon le schéma PRN : suivi mensuel avec examen
clinique (AV, FO) et OCT et renouvellement d’'une IVT d’aflibercept en cas de baisse
d’AV, d’'une nouvelle hémorragie au FO, de fluide sous ou intrarétinien persistant ou
récurent visible a 'OCT. Le suivi global des patients dans ce travail a été réalisé a

partir de la 1° IVT d’aflibercept et pour une durée de 1 an.

» Données recueillies

Pour chaque patient nous avons recueilli :
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- les données démographiques,

- le type et le nombre d’IVT administrés avant les IVT d’aflibercept,

- la période de Wash out définissant l'intervalle de temps entre la derniere IVT de
ranibizumab et/ou bevacizumab et la premiére IVT d’aflibercept. En effet, cette période

a été déterminante dans l'efficacité du switch vers l'aflibercept (114),

- la meilleure AV avant, aprés 3 IVT d’aflibercept et a un an (recueilli en Monoyer et

convertie en score EDTRS),

- TEMC (figure 3) avant, aprés 3 IVT d’aflibercept et & un an (mesurée a 'OCT). Par
souci d’uniformisation et de reproductibilité, nous avons manuellement identifié le
centre de la fovéola qui correspond a la zone ou les fibres de Henlé forme une
voussure inverse a la dépression fovéolaire et ou la réflectivité de la ligne de profil
antérieure est la plus importante. Conformément a la littérature (84), en cas d’absence
de point hyperreflectif fovéolaire ou si celui-ci était présent sur plus d’une coupe, la
coupe ou la couche des segments externes était la plus épaisse a été choisie.
L’épaisseur maculaire a été mesurée entre la surface vitréo-rétinienne et la membrane

de Bruch exprimée en um,
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Figure 3 : Mesure de I'épaisseur maculaire centrale.

- la présence de fluide sous ou intrarétinien avant, apres 3 IVT d’aflibercept et a un an,

- la présence et la hauteur maximale d'un DEP (figure 4) avant, apres 3 IVT
d’aflibercept et a un an.

Un DEP a été défini sur TOCT comme une élévation de 'EP hyperéflective au-dessus
d’'une zone hyporéflective presque optiguement vide. La hauteur maximale du DEP a

été mesurée manuellement entre la membrane de Bruch et 'EP.

Figure 4 : Mesure de la hauteur maximale d'un DEP.
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Les modifications de quantité de fluide intra ou sous rétinien et la hauteur du DEP ont
été décrites comme : résolution compléete, amélioration partielle, stable ou aggravation.
La résolution compléte a été définie comme une résorption compléte du fluide sous ou
intrarétinien et I'amélioration partielle comme une réduction significative avec
persistance du fluide. L’état stable a été défini par 'absence de modification ou une
modification minime de quantité de fluide. L’aggravation a été définie par une
augmentation significative de la quantité de fluide.

Les modifications de la hauteur du DEP ont répondu aux mémes définitions.

Nous avons utilisé 'OCT Heidelberg spectralis (figure 5) reconnu pour sa fiabilité et sa

bonne reproductibilité dans la mesure de 'EMC (85, 86).

Figure 5 : OCT Heidelberg spectralis du CHRU de Lille.

27



Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SAS V9.3.
L’analyse de la variance en mesures répétées a été réalisée a l'aide du test de Fisher.

Une valeur de p<0,05 est considérée comme significative.
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Résultats

Nous avons inclus 40 yeux de 36 patients (18 femmes). L’age moyen a été de 79 ans
(Extrémes, 64-93). Le suivi global a été de 1 an depuis la premiére IVT d’aflibercept.
Le nombre moyen d’IVT administré tout type d’anti-VEGF confondu avant
'administration d’aflibercept a été de 12,8 (3-33).

Trente-huit des 40 yeux ont recu un traitement antérieur par ranibizumab et 2 un
traitement par ranibizumab et bevacizumab.

Avant le switch vers I'aflibercept et parmi les 40 yeux, nous avons observé 32 yeux
avec du fluide sous ou intrarétinien associés a un DEP, 5 yeux avec un DEP isolé (soit
37 yeux avec DEP) et 3 yeux avec du fluide sous ou intrarétinien isolé.

Le tableau 1 résume les caractéristiques cliniques des patients switchés de
bevacizumab-ranibizumab vers I'aflibercept.

La meilleure AV, en échelle EDTRS, avant, aprés 3 IVT et a 1 an était respectivement
(figure 6) : 58,25 (SD : 22, 63) ; 60,25 (SD : 22, 07) et 59,63 (SD : 22,40) (NS ; p >
0,1).

On ne retrouve donc pas d’amélioration significative de I'AV au cours du temps.
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Figure 6 : Evolution de 'AV dans le temps.

L’EMC, en um, avant, aprés 3 IVT et a 1 an était respectivement (figure 7) : 326, 4
(SD:135,3) ; 280,0 (SD : 153,2) et 250, 1 (SD : 128,2) (p<0,0001).

On retrouve donc une amélioration significative de 'lEMC dans le temps.
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Figure 7 : Evolution de 'EMC dans le temps.
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La hauteur maximale du DEP, en um, avant, apres 3 IVT et a 1 an était respectivement

(figure 8) : 224,9 (SD : 117,3) ; 184, 9 (SD : 103, 3) et 181, 7 (SD : 100,5) (p<0,0002).

On retrouve donc une amélioration significative de la hauteur des DEP dans le temps.
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Figure 8 : Evolution de la hauteur des DEP dans le temps.
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Nombre moyen d’IVT avant aflibercept

12,8

Nombre moyen d’IVT d’aflibercept

54

Période moyenne de wash out (semaines)

18

Meilleure AV* (SD) (p > 0,1)
Avant aflibercept
Apres 3 IVT
Alan

58, 25 (22, 63)
60, 25 (22, 07)
59, 63 (22,40)

Epaisseur maculaire centrale** (SD) (p < 0,0001)
Avant aflibercept
Apres 3 IVT
Alan

326, 4 (135, 3)
280, 0 (153, 2)
250, 1 (128, 2)

Hauteur moyenne du DEP** (SD) (p < 0,0002)
Avant aflibercept
Apres 3 IVT
Alan

224, 9 (117,3)
184, 9 (103, 3)
181, 7 (100,5)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients switchés vers I'aflibercept.

* Echelle EDTRS ; ** um

Résultats des 35 yeux avec fluide sous ou intrarétinien présent avant le switch

e aprés 3IVT

Dix-huit présentaient une résolution compléte ; 8 une amélioration partielle et

9 restaient stables.

e alan

Vingt-trois présentaient une résolution compléte ; 6 une amélioration partielle et

4 restaient stables. On note pour 2 yeux une aggravation significative de

I'exsudation avec augmentation de 'lEMC.

Résultats des 37 yeux avec DEP présent avant le switch

e apres3IVT
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Six présentaient une résolution compléete ; 12 une amélioration partielle et 19
restaient stable. Aucun patient ne s’est aggrave.

e aunan

Six présentaient une résolution compléte ; 16 une amélioration partielle et 12
sont restés stables. On note pour 3 yeux une augmentation significative de la

hauteur de la DEP.

Le tableau 2 montre les résultats des IVT d’aflibercept en OCT sur le fluide intra ou

sous rétinien et les DEP a 3 mois et a 1 an apres instauration du traitement par

aflibercept.
ocT Avant Apres 3 IVT Alan
aflibercept
Evolution RC AP S A RC AP S A
Fluide intra/ sous 35 18 8 9 0 23 6 4 2
rétinien
Sans DEP 3 0 3 0 0 1 2 0 0
Avec DEP 32 18 5 9 0 22 4 4 2
DEP 37 6 12 | 19 0 6 16 12 3

Tableau 2 : Evolution de la quantité de fluide rétinien et de la hauteur des DEP apres
3 IVT et a un an par rapport a avant le switch.

RC : résolution complete
AP : amélioration partielle
S : stable

A : aggravation
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Aucun des patients n’a présenté d’effets secondaires graves oculaires (endophtalmie,
décollement de rétine, augmentation sévere de la PIO) ou systémique (événements

thromboemboliques) consécutif aux IVT d’aflibercept.

Les 3 images suivantes (figures 7, 8 et 9) montrent I'évolution favorable du profil

fovéolaire avant, aprés 3 IVT et a un an chez un méme patient :

Figure 11 : Profil fovéolaire a 1 an.
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Discussion

1. Résultats anatomiques

e Fluide intra/sous rétinien

Dans notre étude il existe de maniére significative une amélioration anatomique du
fluide intra et/ou sous rétinien dés la 3*™e VT d’aflibercept qui se maintient jusqu’a la
fin du suivi.

Presque toutes les études publiées retrouvent une amélioration anatomique aprées
switch vers l'aflibercept (87-100). Plusieurs explications a cela ont été proposées :
Tout d’abord la structure méme de l'aflibercept pourrait expliquer sa plus grande
efficacité. En effet, I'aflibercept se lie au VEGF-A avec 100 fois plus d’affinité que le
ranibizumab ou le bevacizumab (101, 102). De plus, contrairement au ranibizumab et
au bevacizumab, I'aflibercept cible d’autres facteurs de croissance tel que le VEGF-B
et le PLGF (102-106).

L’aflibercept aurait également une activité biologique prolongée. Stewart et Rosenfeld
ont établi un modele mathématique pour confirmer cette hypothese (107). lls ont
montré que 79 jours apres une IVT d’aflibercept (1,15mg), I'activité biologique sur le
VEGF était comparable a celle du ranibizumab a 30 jours. La durée peut varier selon
la dose injectée et apres une IVT de 0,5, de 2 et de 4 mg d’aflibercept, I'activité
biologique intra-vitréenne était respectivement de 73, 83 et 87 jours. Ainsi la durée
d’action d’'une IVT d’aflibercept pourrait atteindre 10 a 12 semaines.

Le ranibizumab et le bevacizumab ont quant a eux la méme cible (108), le VEGF-A.

Le switch d’'une molécule vers I'autre n’a apporté aucun bénéfice (109,110).
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De plus, certaines études ont suggéré que certains patients traités par IVT répétées
de ranibizumab et/ou bevacizumab développaient une tachyphylaxie (111, 112) et 2%
des patients initialement répondeurs aux traitements devenaient moins sensibles au
traitement (113). Le mécanisme est mal connu et ce phénoméne de tachyphylaxie
survient aprés un nombre variable d’'IVT. Gasperini et al ont montré que 81% des
patients considérés non répondeurs au ranibizumab ou au bevacizumab en raison du
phénomene de tachyphylaxie, répondaient favorablement aprés switch vers l'autre
anti-VEGF (ranibizumab ou bevacizumab) (114).

De plus il existerait une immunisation contre la ranibizumab qui entrainerait la
production d’anticorps neutralisant le ranibizumab et le bevacizumab (115). Cette
réponse immunitaire est a la fois systémique et locale. Ce méme phénomene a été
incriminé dans I'apparition d’'uvéites stériles chez des patients traités par IVT répétées
d’anti-VEGF (116, 117). L’aflibercept serait moins immunogéne (118) mais son
efficacité au-dela d’1 an reste a confirmer.

Cette amélioration anatomique, constatée par une diminution de I'EMC doit étre
cependant nuancée par I'atrophie spontanée de la neurorétine et en particulier des
photorécepteurs lors des DMLA exsudatives au cours du temps. Ainsi la diminution de
'EMC mesurée dans les études pourrait étre due a cette atrophie et non exclusivement
a une réduction des phénomeénes exsudatifs.

Dans notre étude, a 1 an, 6 patients n’ont pas présenté de diminution des phénomenes
exsudatifs. Cela pourrait s’expliquer par les changements structurels profonds
évoluant dans le cadre d’'une pathologie ancienne. En effet il existe des Iésions de
'EP, une inflammation chronique, des anomalies des parois vasculaires des
néovaisseaux choroidiens entrainant une permeabilité anormale et une exsudation

permanente non accessible a un traitement par anti-VEGF (119).
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La période moyenne de « wash out » a été de 18 semaines dans notre étude. Il a été
montré que la premiére injection d’aflibercept devait avoir lieu au minimum 4 a 5
semaines apres la derniére IVT de ranibizumab et/ou bevacizumab afin d’éviter tout

phénomene de compétition et une diminution de I'efficacité du switch (120).

e DEP:
La régression, au moins partielle, des DEP sous traitement anti-VEGF dans la DMLA
exsudative a été montrée dans plusieurs études (121-123).Une étude récente a
montré que I'aflibercept réduisait la hauteur du DEP de facon plus importante que le
ranibizumab (124). Cependant, le degré de néovascularisation et la hauteur initiale du
DEP ont été des parametres plus importants que le choix de la molécule (124). De
plus I'effet du switch semble transitoire (121, 125). Enfin, I'effet de la ré-application du
DEP reste inconnu compte tenu de I'atrophie choroidienne secondaire aux IVT
répétées d’anti-VEGF.
Cependant cette amélioration semble majoritairement reliée a la régression des DEP
séreux a la différence de ceux envahis par le processus fibrovasculaire.
En effet, Patel et coll a rapporté le cas de 3 patients (3 yeux) présentant un large DEP
séreux associé a la présence de fluide sous rétinien chez des patients traités au
préalable par ranibizumab-bevacuzimab. Le traitement par aflibercept a permis de
faire disparaitre le fluide sous-rétinien avec une large résorption du DEP apres
seulement 3 mois de traitement (137).
Conformément aux données de la littérature (121, 125, 126), dans notre étude nous
retrouvons une diminution significative de la hauteur du DEP et en particulier des DEP

séreux (a 1 an, 4 des 6 résolutions complétes a concerné des DEP séreux). On peut
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espérer une améelioration des DEP fibro-vasculaire lorsque les anti-PDGFs seront

disponibles.

2. Résultats fonctionnels

Nous avons dans ce travail montré une stabilisation de I'AV sans franche amélioration.
Ceci est probablement lié aux lésions rétiniennes consécutives a la présence
chronique de fluide intra et/ou sous rétinien et aux DEP. En effet, I'aflibercept est
débuté a un stade avancé de la maladie, avec des changements structurels profonds
et apres de nombreux traitements par anti-VEGF. Il aurait été intéressant de connaitre
I'évolution de 'AV avant le switch pour apprécier le role exact de I'aflibercept sur les
résultats fonctionnels. Cependant notre étude n’a pas été concue pour répondre a
cette question.

On peut par ailleurs penser que I'amélioration de I'cedéme et du DEP contribuent a la
stabilisation de I'AV qui se serait aggravés en I'absence de traitement efficace.

Il a d’ailleurs été montré que les patients atteint de DMLA exsudative présentaient une
amélioration de leur AV apres les premiéres IVT d’anti-VEGF mais atteignaient un seulil
sans amélioration de 'AV malgré la poursuite d’'IVT mensuelles (127).

Par ailleurs, il est difficile d’affirmer avec certitude que le fluide résiduel ou récurrent
gui nous a conduit & switcher vers I'aflibercept était responsable d’'une baisse de I'AV.
En effet, certaines études récentes ont montré que la présence de quelques logettes
cedémateuses était tolérable sans conséquence sur 'AV (128, 129). Ainsi, certains
patients ne tirent de toute fagcon aucun bénéfice d’un traitement anti-oedémateux quel
qgu’il soit. D’ailleurs, les résultats sur ’AV ont été variables et seules quelques études

ont montré un gain d’AV significatif (91, 97) alors que la plupart des séries n’ont pas
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montré d’amélioration de I'AV (87, 88-90, 91-96, 98-100). On peut néanmoins
reprocher a ces études I'absence d’homogénéité des criteres d’échec au traitement et

I'absence de consensus clair pour le switch vers un traitement de 2¢™¢ ligne.

3. Effets secondaires

Dans notre étude et conformément a la littérature, nous n’avons constaté aucun effet
secondaire grave suite aux IVT d’aflibercept. Une métananalyse récente incluant 21
études (1066 yeux) sur l'aflibercept en 2™ ligne de traitement a montré 1 cas
d’endophtalmie, 4 hémorragies maculaires et 2 hypertonies oculaires, sans effet

secondaire systémique (118).

4. Diminution nombre IVT

Certaines études ont suggéré qu’un switch thérapeutique vers I'aflibercept permettait
une diminution du nombre d’IVT (7, 87, 89, 90, 94, 98, 100). Nos résultats vont dans
ce sens avec un nombre moyen de seulement 2,4 injections supplémentaires sur les

9 mois suivant le traitement initial.

5. Limites de I’étude

Cette étude présente plusieurs limites inhérentes a son caractere rétrospectif avec
des intervalles de contréle non standardisé et l'utilisation d’'une échelle d’AV de

Snellen. Par ailleurs, le faible nombre de patients inclus, l'intervention de différents
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opérateurs dans les mesures et le recueil des données a pu nuire a la qualité des
résultats rapportes.

De méme I'absence de mesure de 'lEMC et de la hauteur des DEP en double aveugle
a pu influencer les résultats et entrainer une perte de précision.

Par ailleurs, la grande variabilité du nombre d'IVT avant le switch (Extrémes : 3-33) a
pu influencer les résultats. En effet, un faible nombre d’IVT pourrait étre le reflet d’un
traitement insuffisant alors que le nombre important d’'IVT peut étre rattaché a
I'existence de néovaisseaux moins sensibles a l'action des anti-VEGF (118). Le
« nombre idéal » d’'IVT et les criteres de « non-réponse » avant d’envisager le switch

vers I'aflibercept restent donc a définir.

6. Atrophie de la choroide

Récemment, des études ont suggéré que les IVT d’anti-VEGF entraineraient une
atrophie de la choroide de I'ceil traité (130, 131) mais aussi de I'ceil adelphe par effet
systémique (132, 133).

Ces résultats ont notamment été retrouvés pour I'aflibercept (134, 135). Une étude
récente a montré que I'aflibercept réduisait I'épaisseur choroidienne dans les yeux
naifs de tout traitement, dans les yeux prétraités par un autre anti-VEGF et dans les
yeux adelphes par effet systémique (135). La réduction de I'épaisseur choroidienne
avec l'aflibercept pourrait expliquer I'effet sur la réduction du DEP et ainsi étre un
avantage chez les patients ayant une choroide épaisse et un inconvénient chez ceux
ayant une choroide fine. L’épaisseur de la choroide pourrait devenir un paramétre
pertinent pour le choix de I'anti-VEGF et un élément de suivi important.

Les conséquences de I'atrophie choroidienne post anti-VEGF doivent étre confirmées

(136).
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Néanmoins l'importance de l'atrophie de la choroide au cours de I'évolution de la

maladie reste mal connue.
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Conclusion

Chez les patients atteint de DMLA exsudative et réfractaires aux autres anti-VEGF
I'aflibercept semble étre une proposition thérapeutique intéressante. Il a permis une
amélioration anatomique et une stabilisation de I'AV. Lorsqu’un traitement semble
inefficace un switch thérapeutique doit pouvoir étre proposé avant I'apparition de
lésions maculaires irréversibles. Reste donc la question d’identifier les patients non
répondeurs aux anti-VEGF classiques afin d’intervenir a un stade utile de la maladie

et d’augmenter les chances de récupération visuelle.
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Contexte : Depuis 10 ans, les injections intra-vitréennes (IVT) d’anti-VEGF (ranibizumab et le
bevacizumab) sont le traitement de référence de la DMLA exsudative. L’arsenal thérapeutique
a été complété en 2011 par un nouvel anti-VEGF : I'aflibercept. L’objectif de cette étude a été
d’évaluer chez les patients atteints de DMLA exsudative réfractaires au ranibizumab et/ou
bevacizumab, I'efficacité anatomique et fonctionnelle de I'aflibercept.

Méthode : Entre décembre 2013 et juillet 2014, nous avons réalisé une étude rétrospective,
monocentrique chez les patients atteints d'une DMLA exsudative réfractaires au ranibizumab
et/ou bevacizumab et traités par IVT d’aflibercept. Pour chaque patient nous avons recueilli : les
données démographiques, le nombre et le type d’'IVT avant aflibercept, le délai entre la derniére
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moyenne avant, aprés 3 IVT et aprés 1 an de traitement par aflibercept a été respectivement de
58,60 et 60 (NS ; p>0,1). LEMC avant, aprés 3 IVT et aprés 1 an de traitement par aflibercept
a été respectivement de 326, 280 et 250 (p<0,0001). 92,5% des yeux présentaient un DEP. La
hauteur moyenne du DEP en pm était respectivement de 225, 185 et 182 avant aflibercept,
apres 3IVT et a 1 an de traitement par aflibercept (p<0,0002).

Conclusion : Nous avons noté une amélioration anatomique significative et une stabilisation de
'AV chez nos patients. L’aflibercept pourrait étre une alternative intéressante chez les patients
réfractaires aux autres anti-VEGF dans la DMLA exsudative.
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