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I- INTRODUCTION

A/ Généralités

La dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) est un vieillissement anormalement
rapide et important de la partie centrale de la rétine que I’on appelle la macula. Cette zone
sensible permet la vision centrale et fine. Dans la DMLA, les cellules rétiniennes a I’origine de
la transmission de I’information au systéme au nerveux central sont altérées.

Les premiers signes anatomiques de DMLA peuvent débuter a partir de cinquante ans
mais sont souvent asymptomatiques dans un premier temps. Puis apparait une baisse d’acuité
visuelle accompagnée de déformation des objets que 1’on appelle métamorphopsie et/ou d’un
scotome.

Il existe 2 formes de DMLA : la forme séche ou atrophique (qui est plus fréquente) et
la forme humide ou exsudative (qui est plus grave). Cette derniére est souvent associée a un
risque de perte visuelle centrale sévere, bilatérale, par 1’apparition de néo-vaisseaux sous
rétiniens, d’hémorragies et d’exsudats.

Laissées sans traitement, les formes sévéres de DMLA exsudatives conduisent

inéluctablement vers une baisse de I’acuité inférieure a 1/20°™ (on parle alors de cécité 1égale).

Cependant, depuis I’apparition des IVT par anti VEGF (Vascular Endothelium Growth
Factor), le pronostic visuel s’est nettement amélioré dans les formes exsudatives de la DMLA,
au dépend d’un suivi régulier et quasi mensuel.

Ce suivi s’avere lourd pour le patient, (souvent tres agé, avec de multiples pathologies)

et pour les services d’ophtalmologie qui se retrouvent vite saturés.

Le challenge dans cette pathologie est de simplifier le protocole de traitement,
d’instaurer un suivi plus léger pour les patients, et de fluidifier le circuit patient au sein des
consultations d’ophtalmologie. Cette simplification de la prise en charge n’est acceptable que

si elle n’entraine pas de perte visuelle chez le patient comparativement aux études pivotales.



B/ Epidémiologie

La dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) est la principale cause de
malvoyance dans les pays industrialisés apres 1’age de 50 ans [1]. La prévalence augmente
exponentiellement avec 1’age et on estime que 30 a 50 millions de personnes en sont affectées
dans le monde [2]. L’age est le principal facteur de risque de DMLA et la majorité des études
montrent que 1’incidence, la prévalence et la progression de toutes les formes de DMLA ou de
maculopathie liée a I’age augmentent (MLA) [3]. En France, on estime que plus de 600 000
personnes sont atteintes de DMLA (Delcourt et al. Rapport SFO 2007).

C/ Facteurs de risques

La DMLA est une maladie multifactorielle et polygénique, associant des facteurs de
risques génétiques, environnementaux et liés au mode de vie.

Parmi ces derniers, on compte comme facteur de risque le tabac admis de fagon plus
consensuelle, avec un effet dose souvent retrouvé dans les ¢tudes. [4]

On enregistre également des variations importantes en termes de prévalence,
d’incidence et de forme clinique selon la population. En effet, la prévalence de la DMLA varie
selon 1’origine ethnique : 2,4% chez les sujets mélanodermes, 4,2% chez les hispaniques, 4,6
chez les asiatiques et 5,4% chez les caucasien [5]. Une plus faible prévalence de la DMLA chez
les mélanodermes a été confirmée dans d’autres études [6][7].

Le sexe ne semble pas étre un facteur de risque [8], et les études sont plutdt
contradictoire a ce sujet.

Les facteurs de risques cardio-vasculaires ainsi qu’ une carence en aliments antioxydants

sont également reconnus comme étant des facteurs de risques de DMLA.[9]



D/ Rappel anatomique

La rétine est la premicre étape importante du traitement des stimuli lumineux, grace a
plusieurs couches de neurones. Cette étape est ensuite suivie d’un message ¢lectrique qui va
traverser le nerf optique pour finalement atteindre les voies optiques jusqu’au lobe occipital, ot
il sera traduit en image.

La macula est une partie de la rétine définie comme étant I’aire comprise entre les arcade
vasculaires temporale supérieure et inférieure. En son centre, on définit la fovéa, avasculaire,

qui permet de maintenir une vision centrale et de discerner les détails.

La rétine est organisé en dix couches formant la neurorétine (figure 1):

- L’épithélium pigmentaire rétinien (EPR), constitué¢ d’une couche monocellulaire qui
repose sur la membrane de Bruch. Cette membrane sépare I’EPR de la choriocapillaire.

- La couche des cellules photoréceptrices est subdivisée en segments interne et externe.

- La membrane limitante externe.

- La couche nucléaire externe, formée par les corps cellulaires des photorécepteurs.

- La couche plexiforme externe, qui comprend les synapses formées entre les PR et les
cellules horizontales.

- La couche nucléaire interne, composée par les corps cellulaires des cellules bipolaires,
horizontales, amacrines et gliale de Miiller.

- La couche plexiforme interne qui comprend les synapses formées entre les cellules
bipolaire, amacrine et ganglionnaire.

- La couche des cellules ganglionnaires, qui vont former la couche de fibres nerveuses
avec leurs axones.

- La couche des fibres nerveuse qui vont former le nerf optique.

- La membrane limitante interne, qui contient les pieds des cellules gliales de Miiller.



Figure 1 : Anatomie de la rétine .

Epithelium
Cellule Epitheliale 000/0000 00000000000]51,_:“«
Pigmentaire nien
nts
Batonnet mesdes
(Cone Photorécepteurs
Membrane
Limitante Externe ~ m Nucléaire
Cellule Gliale '
de Muller mwm
Cellule Horizontale )
Il lai Couche Nucléaire
Cellule Bipolaire Couche
Vaisseaux Sanguins |
Cellules Amacrine
' ] Couche Plexiforme
- 'y J Interne
Cellule
Ganglionnaire \ Louche dus
‘ Ganglionnaires
Fibres Nerveuses

. Membrane _
Limitante Interne

D’apres Rigaudiere F . Science of Amd. Geneve. [en ligne] HON. 2011. Consulté le
25 juin 2018. Mise a jour le 15 juillet 2013. Disponible sur www.scienceofamd.org




E/ Physiopathologie de la DMLA exsudative

Etape 1 : Formation de drusen (figure 2)
En vieillissant, la lipofuscine, produit de dégradation des segments externes de

photorécepteurs, s’accumule dans les cellules de I’EPR pour former des dépots appelés drusen

au niveau de la Membrane de Bruch.

Figure 2 : Représentation schématique des drusen.

D’apres Rigaudiere F . Science of Amd. Geneve. [en ligne] HON. 2011. Consulté le 25 juin

2018. Mise a jour le 15 juillet 2013. Disponible sur www.scienceofamd.org




Etape 2 : Inflammation et libération du VEGF (figure 3)

Lors de I’accumulation, les drusen vont générer une inflammation qui va faire libérer par I’EPR

des cytokines inflammatoires et parallélement une surexpression du VEGF.

Figure 3 : Inflammation et surexpression de VEGF.
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D’apres Rigaudiere F . Science of Amd. Geneve. [en ligne] HON. 2011. Consulté le 25 juin

2018. Mise a jour le 15 juillet 2013. Disponible sur www.scienceofamd.or

10



Etape 3 : Angiogenése (figure 4)

Le VEGEF diffuse alors dans les choriocapillaires et stimule la croissance de nouveaux
vaisseaux sanguins : c’est I’angiogenése. Ces néo-vaisseaux s’étendent et infiltrent la
membrane de Bruch. C’est le début de la DMLA Exsudative.

La surexpression et la liaison du VEGF a ses récepteurs sur les cellules endothéliales
favorise la croissance vasculaire et entraine une augmentation de la perméabilité avec une
diffusion de fluide (cedéme) dans la rétine neurosensorielle favorisant la croissance vasculaire.
Le facteur de croissance placentaire (PIGF) agit en synergie avec le VEGF dans ces

processus.[10]

Figure 4 : Exsudation des vaisseaux choroidiens.
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D’apres Rigaudiere F . Science of Amd. Genéve. [en ligne] HON. 2011. Consulté le 25 juin
2018. Mise a jour le 15 juillet 2013. Disponible sur www.scienceofamd.org
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Etape 4 : DMLA exsudative avancée (figure 5)

L’exsudation va engendrer une destruction des PR. Les néo-vaisseaux peuvent ainsi

entrainer des hématomes maculaires de trés mauvais pronostic.

Figure 5 : Néo-vascularisation dans la DMLA.
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2018. Mise a jour le 15 juillet 2013. Disponible sur www.scienceofamd.org
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F/ Classification de la DMLA

Il existe différentes formes de DMLA et une classification établie par L’AREDS (Age
Related Eye Disiease Study) est en vigueur.

la DMLA atrophique

Elle est souvent bilatérale, symétrique et d’évolution lente et associée a une
conservation de 1’acuité visuelle jusqu’a I’atteinte de la fovea [11]. On ne recense aucun
traitement médicamenteux qui a prouvé son efficacité. Seul I’alimentation et le contrdle des

facteurs de risques permettraient de ralentir son évolution.

Sur le plan clinique le patient peut présenter :

- Une baisse d’acuité visuelle avec un syndrome maculaire en cas d’atteinte fovéolaire (baisse
d’acuité visuelle, scotome central, métamorphopsie) ;

- La grille d’Amlser (figure 6) permet une auto-surveillance de la part du patient.

- Des drusen au fond d’ceil ou une atrophie géographique ( figure 7) ;

- Latomographie a cohérence optique (OCT) ne retrouve pas d’exsudation mais une atrophie

maculaire.

13



Figure 6: Grille d’ Amsler. (A gauche visualisation normal. A droite apparition d’un scotome

ainsi que de métamorphopsies).
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D’apres Marc Amsler. SNOF. [en ligne] Mulhouse : Activis, 2012, [consulté le 25 juin 2018].

Disponible sur  http://www.snof.org/encyclopedie/dmla-dégénérescence-maculaire-liée-a-

[’age

Figure 7 : Rétinographie d’'une DMLA.

Rétinographie issue du service d’ophtalmologie, CHU d’Amiens (Pr Milazzo)
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La DML A exsudative :

Il s’agit de la forme clinique la plus sévére avec une baisse d’acuité visuelle importante
associée a des métamorphopsies et un scotome. Elle est caractérisée par le développement de
néo-vaisseaux provenant de la choroide. Il existe principalement trois types de néo-vaisseaux

choroidiens :

- Type 1 ou occultes ou sous épithéliaux qui se développent entre la membrane de Bruch et
I’EPR. IlIs représentent 85% des néo-vaisseaux ;

- Type 2 ou visibles ou pré-épithéliaux qui se développent en avant de I’EPR. Ils représentent
15% des néo-vaisseaux ;

- Type 3 ou les anastomoses chorio-rétinienne. Il représentent moins de 1% des néo-

vaisseaux.

Le diagnostic se fera via I’imagerie multimodale :

- Les photos du fond d’ceil ou sont identifiés des hémorragies, des drusen, et parfois une
membrane néo-vasculaire (figure 8) ;

- Une angiographie a la fluorescéine (figure 9 A)ou I’on y met en évidence un hyper-
fluorescence avec diffusion tardive posant le diagnostic de certitude de la DMLA
exsudative

- Un OCT maculaire : une exsudation est visible via un décollement sérieux rétinien et/ou un
cedéme intra-rétinien (figure 9 B). L’OCT maculaire est I’examen indispensable pour le
diagnostic et le suivi des patients atteints de DMLA

- Un OCT angiographie : permet de voir un néo-vaisseaux sans présager leur caractere

quiescent ou actif car ne met pas en évidence la diffusion (figure 10).

15



Figure 8 : Rétinographie couleur d’une DMLA exsudative avec membrane néo-vasculaire.

(La fléche bleue désigne la membrane néo-vasculaire).

Rétinographie issue du service d’ophtalmologie, CHU d’Amiens (Pr Milazzo)

Figure 9: Imagerie multimodale d’'une DMLA exsudative.
Angiographie a la fluorescéine (A): la fléche bleue met en perspective une diffusion
témoignant d’un néo-vaisseaux visible. Coupe OCT maculaire (B): identification d’un

décollement sérieux rétinien et d’un cedéme rétinien.

Angiographie rétinienne et coupe OCT maculaire issue du service d ’ophtalmologie,

CHU d’Amiens (Pr Milazzo)
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Figure 10 : Néo-vaisseau choroidien visualis¢ en OCT angiographie.

Image issue du service d’ophtalmologie, CHU d’Amiens (Pr Milazzo)
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Tableau 1 : Classification simplifiée de I’AREDS.

Pas de dégénérescence maculaire liée a I’age :
Catégorie 1 | o aucun ou quelques petits drusen (diametre inférieur 2 63 um)

Un ou plusieurs des éléments suivants :
Catégorie 2 : | ® multiples petits drusen ;

MLA ® quelques drusen de diametre entre 63 et 125 pm ;
® ou anomalies de 1’épithélium pigmentaire.

Un ou plusieurs des éléments suivants :
Catégorie 3 : e multiples drusen de diametre entre 63 et 125 pm et au

DMLA ® moins un drusen de diamétre supérieur a 125 um ;
ou atrophie géographique excluant la fovéa.

Catégorie 4 : | Atrophie géographique touchant la fovéa et/ou la présence
DMLA d’une dégénérescence maculaire lie a 1’age exsudative.
avancée

HAS — Haute autorité de santé [en ligne] Saint Denis : Haute Autorité de santé [consulté le

25 juin 2018] Mise a jour en juin 2012. Disponible sur https://www.has-sante.fr

G/ Thérapeutique dans la DMLA exsudative

Les premiers traitements de la DMLA exsudative ont donné des résultats décevants
aussi bien fonctionnels qu’anatomiques (photothérapie dynamique, photocoagulation laser)
[12][13]

C’est avec I’introduction des traitements anti VEGF que la prise en charge de la DMLA
exsudative a été modifiée. L’IVT a été rapidement adoptée par les ophtalmologistes et, grace a
ces traitements on note un recul de la prévalence de la cécité 1égale en lien avec cette pathologie
[14]. L’inhibition du VEGF peut bloquer de maniére temporaire mais efficace le processus
pathologique d’angiogenése choroidienne et ainsi restaurer la rétine anatomiquement et

fonctionnellement [15].
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Le Bevacizumab (Avastin®) a été le premier anti VEGF utilisé fin 2005 surtout dans
les pathologies néoplasiques mais n’a jamais eu I’AMM dans le traitement de la DMLA
exsudative. Il s’agit d’un anticorps complet de type immunoglobuline G1 comprenant un
domaine constant (Fc) glycosylés et deux sites de liaisons antigéniques (Fab) (figure 11-A et 12-
B).

Le Ranimizumab 0,5mg (Lucentis®) est le premier anti VEGF dans le traitement de la
DMLA exsudative ayant eu I’AMM en janvier 2007 spécifiquement pour une utilisation endo-
oculaire. Il s’agit d’un fragment d’anticorps monoclonal humanisé qui posse¢de une affinité pour
toutes les iso-formes du VEGF-A et empéche sa liaison a ses récepteurs (VEGFR 1 et VEGFR2)
(figure 1 A-B et figure 12 A).

L’afibercept 2mg (Eylea®) est un second traitement anti VEGF de la DMLA exsudative
sorti en France en 2013. Il s’agit d’une protéine de fusion comprenant un fragment du site de
liaison du VEGF-R1 et un fragment du site de liaison VEGF-R2, fusionnée a un fragment Fec
d’Ig Gl humaine, capable de se lier au VEGF-A et PIGF A et B. Cette liaison permet
I’inhibition de la croissance et de la prolifération cellulaire par blocage de I’interaction de ces
ligands angiogéniques avec leur récepteurs présents a la surface des cellules endothéliales

(figure 11-C et 12-C).
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Figure 11 : Structure des 3 principaux anti VEGF utilisée en ophtalmologie.

I NH2 HaN NH2
Site de fixation
Fragment F;, — antigénique
HOOC COOH
Fragment _ Bevacizumab Ranibizumab
F.d'lgG1
COOH A B
Fragment e -
des sites
de liaison —
des VEGF-R1
et VEGF-R2
Fragment
F. digG1 Aflibercept C
HOOC COOH

Creuzot-Garcher C, Massin P, (Edemes Maculaires, Issy les Moulineaux, Elsevier Masson,

2016. p. 181-182.

20



Figure 12 : mode d’action des 3 principaux antiVEGF.

Bevacizumab Aflibercept

VEGF-A VEGF-8 PIGF VEGF-A

Creuzot-Garcher C, Massin P, Oedemes Maculaires, Issy les Moulineaux, Elsevier Masson,

2016. p. 181-182.

21



H/ Mode d’administration des anti VEGF

Les anti VEGF (Aflibercept et ranimizumab) s’injectent en intra vitréen dans une salle
dédiée. Le patient y est install¢ avec une surblouse. Une anesthésie locale par instillation d’un
collyre (oxyburpocaine) puis une désinfection soigneuse de I’hémiface de I’ceil traité et du cul
de sac conjonctival a la povidone iodée est réalisée pendant 2 minutes. Un champ stérile est
ensuite posé sur I’oeil a injecter avec mise en place d’un écarteur de paupicre. L’injection d’un
volume de 0,05 cc d’anti VEGF via une seringue stérile et une aiguille de 30 gauge est ensuite
réalisée par I’ophtalmologiste a 3,5 ou 4mm du limbe (selon que le patient soit opéré ou pas de

sa cataracte) a 1’aide d’un compas (figure 13 et 14).

Figure 13 : Photo d’une IVT.

Photo issue du service d’ophtalmologie, CHU d’Amiens (Pr Milazzo).
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Figure 14 : schématisation d’une IVT.

D’apreés Rigaudiere F . Science of Amd. Geneve. [en ligne] HON. 2011. Consulté le 25 juin
2018. Mise a jour le 15 juillet 2013. Disponible sur www.scienceofamd.org

I/ Protocoles thérapeutiques dans la DMLA exsudative

11 existe actuellement 3 protocoles de traitement : un schéma fixe ( qui correspond au
schéma d’AMM), un schéma réactif et un schéma proactif. Le point commun de
ces protocoles est la présence d’une phase d’induction comprenant 3 IVT mensuelles
initiales. Celles-ci sont administrées chez tout patient naif pour lequel le diagnostic de

DMLA exsudative est posé.
Protocole fixe
Il s’agit de réaliser des IVT mensuelles selon un délai thérapeutique fixe ne se modifiant

pas en fonction des résultats fonctionnels ou anatomiques du patient. C’est avec ce schéma

thérapeutique que les anti VEGF ont été étudiés dans les études pivotales.
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L’évaluation initiale du ranimizumab (Lucentis®) dans la DMLA néo-vasculaire
reposait sur trois études de phase I1I, randomisées, en double aveugle, comparatives versus des
IVT simulées (études MARINA et PIER[16][17] ), ou versus PDT par vertéporfine (étude de
non infériorit¢ ANCHOR[18][19] ). Les études initiales ANCHOR et Marina (figure 15) ont
évalué Defficacité du ranimizumab en IVT mensuelle fixe avec des résultats meilleurs et
significatifs a 24 mois dans le groupe ranimizumab.

L’¢étude PIER (figure 16) a évalué a quant a elle évalué un schémas d’IVT mensuel fixe
comparant le ranimizumab versus un placébo. Le groupe ranimizumab démontre une perte en
nombre de lettres significativement plus faible[16].

L’¢étude EXCITE n’a pas réussi a prouver la non infériorité du ranimizumab 0,3 mg/0,5

mg en [VT trimestrielles en comparaison aux IVT mensuelles (24 mois)[20].

Figure 15 : Résultats de I’étude MARINA et ANCHOR.
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= " ‘9.5 J

o POT, 1infoction lous ke 3 Mok & ndcosdio =143

Raninlzumsab 05 mg. | Inactonmeis =139

Rosenfeld PJ & al / Brown DM & al. N Engl J Med. 2006 ;355(14) :1419-44
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Figure 16: Résultats de 1’étude PIER a 12 mois.
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Regillo & al. PIER Study year 1 Am. J. Ophthalmol. 2008 ;145 (2) :239-248

L’aflibercept (Eylea®) a été comparé au ranimizumab dans deux études (VIEW 1 et
VIEW 2 ) de non infériorité, randomisées en double aveugle, chez des patients atteints de
DMLA exsudative rétro-fovéolaire (figure 17). Aucune différence significative n’a été
observée entre les traitements sur les critéres secondaires mesurés a 52 semaines : variation de
’acuité visuelle, pourcentage de patients ayant gagné au moins 15 lettres (de I’ordre de 30%

dans les deux études) et qualité de vie [21].
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Figure 17: Résultats sur le critére de jugement principal.
des études pivotales VIEW 1 et VIEW 2.
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Protocoles réactifs :

Le « pro re nata » (PRN) est un protocole réactif : il repose sur un rythme de contrdle
fixe mensuel : apres la phase d’induction de 3 IVT mensuelles, 1’indication au retraitement par
IVT est basée sur les critéres anatomiques (réapparition et/ou persistance de signes

exsudatifs tels que hémorragies, logettes, décollement séreux rétinien)[22] (figure 18).

L’¢tude HARBOR ne soulignait pas de différence significative entre le groupe de
patients qui avaient un traitement mensuel fixe et celui trait¢ en PRN aprés 3 IVT mensuelles
initiales [23]. Cependant, ce traitement demeure contraignant et pourrait induire un risque de
perte de chance du fait du délai entre 1’indication de retraitement et ’'IVT (’IVT ne se faisant

pas le jour de la visite).
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Figure 18: Représentation du protocole PRN.
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Protocole proactifs :

Il s’agit principalement du « Treat and extend » (TAE). C’est un protocole thérapeutique
proactif ou, aprés avoir eu une période de traitement en PRN(de 6 mois a 1 an), on estime un
intervalle libre entre deux récidives. Le patient est ensuite traité systématiquement a chaque
controle et s’il ne présente aucun signe d’exsudation, I’intervalle entre deux consultations est
augmenté de deux semaines. En revanche si des signes d’exsudation apparaissent ou persistent,
cet intervalle est diminué¢ de deux semaines. A noter que I’intervalle entre deux IVT est de 4
semaines minimum et 12 semaines maximum (figure 19). Dans ce protocole, le traitement est

fixe et systématique, c’est seulement I’intervalle de récidive (IDR) entre les IVT qui varie.

Plusieurs études américaines et australienne ont démontré une non infériorité en terme

d’acuité visuelle et un nombre de consultations moins important [24][25][26][27].
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Figure 19 : Schématisation du protocole TAE.
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Il existe aussi le protocole « Observe and Plan » qui repose sur le principe selon lequel
le délai de réactivation exsudative apreés la phase d’induction va conditionner les futurs
intervalles de récidive. Les patients vont ainsi recevoir une série de 3 IVT systématiques de
I’intervalle défini pendant la période d’observation suivant la phase d’induction, diminué de 2
semaines. A la fin de cette série d’IVT, s’il persiste une activité néo-vasculaire, 3 IVT
systématiques sont réalisées avec un intervalle encore diminué de 2 semaines. Néanmoins, en

I’absence d’exsudation, I’intervalle croit de deux semaines [28][29].
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J/ Problématique de I’étude

Comme vu précédemment, les études avec schémas fixe (MARINA ET ANCHOR) ont
eu de trés bon résultats en terme d’acuité visuelle. Cependant en 2007 Richard Spaide souligne
la charge financiere et émotionnelle pour le patient qu’implique un tel traitement [30]. En effet

pour bon nombre de patients, les IVT sont considérées comme une épreuve stressante.

Avec I’étude PRONTO il a été démontré via un schéma réactif qu’il était possible de
diminuer le nombre d’IVT en conservant des résultats non inférieurs en terme d’acuité visuelle.

Cependant, du fait de la nécessité d’un suivi mensuel, les consultations n’étaient pas allégées.

C’est alors que Spaide a eu I’idée d’un traitement proactif qu’il a appelé « Treat and
Extend ». L’avantage de ce schéma étant de diminuer le nombre d’IVT et le nombre de visites
et donc d’augmenter 1’observance. De plus, dans ce schéma, le patient sera toujours traité, il

n’y aura pas de délai entre la diagnostic de la récidive et I’instauration du traiement [30].
L’objectif de notre étude est d’évaluer 1’efficacité du protocole TAE dans le service

d’ophtalmologie du CHU D’Amiens et de le comparer au PRN (protocole réalisé jusqu’a

présent dans la DMLA exsudative).
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II- MATERIEL ET METHODE

A/ Objectif principal de 1’étude

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer en condition de vraie vie I’acuité

visuelle a un an des patients atteints de DMLA exsudative traités en TAE par anti VEGF.

B/ Objectifs secondaires

En terme d’acuité visuelle, évaluer :

- Le pourcentage de patients ayant gagné plus de 15 lettres ;
- Le pourcentage de patients perdant moins de 15 lettres ;
- L’association entre I’évolution de I’acuité visuelle et le type d’anti VEGF regu ;

- La différence d’acuité visuelle entre les sous-groupes aflibercept et ranimizumab.

En terme d’IVT, évaluer :

- Lenombre d’IVT moyen dans chaque protocole;
- La répartition des IVT au cours du temps ;

- L’¢évolution du nombre d’IVT en fonction du protocole thérapeutique.

En terme modalités de prise en charge, évaluer :

- Le nombre moyen de visite en fonction de chaque protocole ;
- Le délais moyen entre chaque visite selon le protocole thérapeutique ;
- Le délai moyen entre le diagnostic de récidive de DMLA exsudative et la réalisation de

I’IVT.

Evaluer les complications graves:

- Hypertonie oculaire définie comme un tonus > 25mmHg ;
- Endophtalmie ;
- Inflammation oculaire ;

- Accidents vasculaires aigus ischémiques.
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C/ Protocole expérimental

Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, non interventionnelle,
monocentrique, de non infériorité, comparant des patients suivis pour une DMLA exsudative
traités par anti VEGF (ranimizumab et/ou aflibercept) de [’unité rétine du service
d’ophtalmologie du centre hospitalier universitaire d’Amiens entre mais 2016 et aott 2018 et
ayant eu au moins un an de traitement en protocole PRN avant d’étre traités selon le protocole

TAE durant un an.

D/ Critéres d’inclusions

Etaient inclus tous les patients accompagnés des caractéristiques suivantes :

- Patients de plus de 50 ans présentant une DMLA exsudative, diagnostiqué par un
ophtalmologiste du service d’ophtalmologue du CHU d’Amiens, ayant présentés un des
critéres suivants : drusens et/ou hémorragies au fond d’ceil, logettes intra rétinienne et/ou
décollement séreux rétinien a ’OCT) ;

- Patients ayant eu un an de traitement en protocole TAE aprés avoir eu au préalable au moins
un an de traitement en protocole PRN ;

- Aucun consentement n’était nécessaire car il s’agissait d’une étude rétrospective.

31



E/ Critéres d’exclusions

Etaient exclus de notre étude tous les patients présentant au moins un des criteres

suivant :

- Pathologies ophtalmologiques concomitantes ayant une répercussion importante sur
I’acuité visuelle (hémorragie intra vitréenne, inflammation intra oculaire, rétinopathie
diabétique, maculopathie diabétique, néo-vaisseaux du myope fort, néo-vaisseaux
idiopathique, occlusion veineuse rétinienne, choriorétinite sérieuse centrale).

- Les patients ayant déja recu un traitement par laser focal et/ou par visudyne.

F/ Recueil des données

Les données ont été recueillies en s’aidant du logiciel Softamlo® et son moteur de recherche
OphtalmoQuery®, utilis¢ dans le service d’ophtalmologie du CHU d’Amiens. Il était stipulé
dans chaque dossier le type de protocole utilisé¢ (TAE ou PRN).

Les données démographique collectées étaient :
- L’age
- Le sexe

- La latéralité de I’ceil traité

- Le statut du cristallin
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G/ Modalité de prise en charge

Pour le protocole en PRN :

La meilleure acuité visuelle avec correction (MAVC) a été mesurée a chaque visite sur 1’échelle
EDTRS (Eearly Treatment in Diabetic Retinopathy Study) par un orthoptiste. Les résultats
d’acuité évaluée selon I’échelle de Monnoyer ont été convertis en score EDTRS afin d’obtenir
un score visuel en lettres (annexe 1). Le tonus a air était également pris par un orthoptiste.
Chaque patient bénéficiait d’un examen au fond d’ceil par un ophtalmologiste et d’une
tomographie par cohérence optique spectral Domain par un appareil Spectralis® (Heidelberg
Engineering) a chaque visite de contrdle.
S’il existait des signes d’exsudations le patient recevait une IVT d’aflibercept 2mg ou de
ranimizumab 0,5mg dans un délai de 7 jour et était controlé 4 semaines apres 'IVT.
S’il n’existait pas de signes d’exsudation le patient était convoqué 4 semaines apres (figure 20).
Nous avons comptabilis¢é comme deux visites différentes un patient qui était vu en
consultation et un patient qui recevait une IVT car la consultation et les IVT n’étaient pas

réalisées le méme jour dans ce protocole.
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Figure 20 : Schématisation du parcours patient dans le protocole PRN dans le service
d’ophtalmologie du CHU d’Amiens.
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Pour le protocole en TAE :

La meilleure acuité visuelle avec correction ainsi que le tonus oculaire ont été mesurés
a chaque visite sur I’échelle EDTRS (annexe 2) par un orthoptiste. Les résultats d’acuité
visuelle évalués selon 1’échelle de Monoyer ont été convertis en score EDTRS afin d’obtenir

un scores visuelle en lettres (annexe 1).

Avec accord de I’ophtalmologiste, une goutte de Mydriaticum® était instillée par
I’orthoptiste dans chaque ceil du patient a la suite de la prise du tonus oculaire si celui-ci était

inférieur a 25 mmHg.

Chaque patient bénéficiait de photo du fond d’ceil et d’une tomographie par cohérence
optique spectral Domain par un appareil Spectralis® (Heidelberg Engineering Gmbh) a chaque

visite de controle réalisé par I’orthoptiste.

Le patient était ensuite amené en salle d’injection ou il recevait de fagon systématique
et durant la méme demi-journée une IVT par un des ophtalmologistes.
C’est I’ophtalmologiste injecteur qui analysait les examens sur ordinateur, le patient n’étant pas
examiné a la lampe a fente dans ce protocole. S’il existait des signes d’exsudation, 1’intervalle
entre le prochain contrdle était diminué de 2 semaines ( avec un minimum de 4 semaines entre
2 IVT) et s’il n’existait pas de signes exsudatifs, I’intervalle entre le prochain contrdle était
augmenté de 2 semaines (avec un maximum de 12 semaines entre 2 IVT). C’est aussi
I’ophtalmologiste qui réalisait 'IVT qui prescrivait les prochaines ordonnances d’anti VEGF
(figure 21).
Dans ce protocole le patient n’était donc pas examiné a la lampe a fente et seul un

ophtalmologiste assurait I’analyse des examens ainsi que I'TVT.
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Figure 21: Schématisation du parcours du patient dans protocole TAE au CHU d’ Amiens.
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Transition entre le protocole PRN et TAE :

Chaque patient suivi pour DMLA exsudative depuis plus d’un an en protocole PRN
pouvait étre switcher en protocole TAE. Une estimation de son IDR durant les 12 derniers mois

était effectuée et servait d’IDR initial entre 2 IVT (figure 22).

Figure 22: Schématisation de la transition entre le protocole PRN et TAE.
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H/ Analyste statistique

Les caractéristiques des patients et du suivi ont ét¢ décrites par la moyenne et I’écart-
type (ET) pour les variables quantitatives ; et par I’effectif et son pourcentage pour les variables
qualitatives.

Le nombre de visite total par patient dans les protocoles PRN et TAE a été comparé en
utilisant le test-t (comparaison de deux moyennes).

La non-infériorité du protocole TAE sur 1’acuité visuelle par rapport au protocole PRN
a été évaluée par ’intervalle de confiance a 95% en formulation bilatérale de la différence
moyenne d’acuité visuelle entre les deux protocoles. Compte tenu de la présence de mesures
répétées, cette différence a été estimée a I’aide d’un modele linéaire mixte (avec des effets
aléatoires). Ce modéle permet de prendre en compte la dépendance de mesures des données,
c’est-a-dire la présence de plusieurs visites pour un méme patient et un méme ceil. Le modéle
a été ajusté sur I’age et le sexe.

Une analyse en sous-groupe a été réalisée afin de tester la non-infériorité du protocole
TAE dans chacun des traitements recus (Ranimizumab ou Aflibercept). Les patients ayant les
deux traitements au cours de leur suivi ont été exclus de 1’analyse.

Les données manquante de 1’acuité visuelle ont été imputées par la derniére observation
connue, en suivant la méthode last observation carried forward.

Enfin, ’efficacité des deux traitements sur 1’acuité visuelle a été évaluée en utilisant
¢galement un mode¢le linéaire mixte. Ce modele a été ajusté sur I’age, le sexe et le protocole.
L’effet du traitement sur I’évolution de I’acuité visuelle est évalué par ’interaction traitement
X temps.

Tous les tests sont bilatéraux au seuil de 5%. Toutes les analyses ont été réalisées sous

le logiciel R 3.3.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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III- RESULTATS

A/ Nombre de patients étudiés

Cent quarante-trois yeux présentant une DMLA exsudative suivis en protocole TAE
pendant 12 mois dans 1’unité rétine du Centre hospitalier- universitaire d’ Amiens ont été inclus
entre mai 2016 et Aout 2018.

Quatre-vingt-quinze (95) patients ont été exclus car ayant une durée de suivi de la
DMLA exsudative en protocole TAE pendant une durée inférieur a 12 mois. Deux patients ont
¢été exclus car décédés. Un patient qui a été opéré d’un trou maculaire a également été exclu.
Quatre patients ont eu une durée de suivi en protocole PRN inférieure a 9 mois. Un patient

n’était pas suivi en PRN mais en schéma fixe tous les 2 mois (2q8) a été exclu.

Au total quarante yeux de trente-sept patients ont été inclus dans 1’étude (figure 23).

39



Figure 23: Flow chart des patients de I’étude
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La majorité des patients étaient des femmes (65%) et leur 4ge moyen étaient de 80,4 ans
(Déviation standard (DS) : 9,6 ans).

Le statut cristallinien a bien été noté mais aucune classification du stade de la cataracte n’a été
réalisé. Trente-huit (38%) des patients étaient phake. Aucun patient n’a eu une chirurgie de la
cataracte durant le suivi.

Trois patients présentaient une DMLA exsudative bilatérale. Chaque ceil a été traité et
suivi de facon distincte. Aucune IVT n’a été réalisé le méme jour dans les 2 yeux pour prévenir
un risque infectieux

L’acuité visuelle initiale était de 60,8 lettres (+/- 17,3 lettres). Neuf patients ont

bénéficié d’un switch thérapeutique entre les deux anti VEGF utilisé (tableau 2).

Tableau 2: résumé des caractéristiques générales des patients a 1’inclusion.

Paramétre N (%)
Sexe (F) 24 (65%)
Age moyen * ET 80,4+9,6
Cataracte
il traité : 14 (38%)
e Droit
e Gauche 19 (51%)
e Bilatéral 15 (41%)
3 (8%)
Traitement :
e Aflibercept 16 (43%)
e Ranimizumab 12 (32%)
e Switch 9 (24%)
Acuité visuelle initial 60,8 +17,3
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L’acuité visuelle initiale dans le protocole PRN était de 60,5 lettres (+/- 17 lettres) et de
58,1 lettres (+/- 20,4 lettres) dans le groupe TAE avec p=0,54 (tableau 3).

Tableau 3 : Acuité visuelle initiale en fonction de chaque protocole thérapeutique

Protocole

PRN TAE p

Acuité visuelle initiale 60,5+17,3 58,1+ 20,4 0,54
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B/ Résultats en terme d’acuité visuelle

L’analyse comparative des mesures de 1’acuité visuelle durant les 12 derniers mois du
protocole PRN et les 12 premiers mois du protocole TAE met en évidence une différence entre
les deux protocoles de -3,46 lettres. L’intervalle de confiance a 95% de cette différence est
compris entre -4,64 et -2,29 (cf figure 24) ainsi cet intervalle ne contient pas la marge de non-

infériorité, définie a -5 (figure 24).

Figure 24: Acuité visuelle en fonction du temps selon le protocole thérapeutique.
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L’analyse en sous-groupes entre les patients traités par Aflibercept ou Ranimizumab
met également en évidence la non infériorité du protocole TAE quel que soit le traitement
utilisé. A noter que les patients qui ont eu un switch de traitement au cours des deux années de

suivi ont été exclus de I’analyse (figure 25).

Figure 25: Foresplot des analyses de non infériorité.

Analyse Différence [IC95%]

Globale L -3.46 [-4.64; -2.29]

Sous-groupes

Traitement E L -2.85[-4.90; -0.80]

Traitement L L -2.37[-4.52;-0.22]

E : Eylea® (Aflibercept)

L : Lucentis® (Ranimizumab)
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Acuité Visuelle

Figure 26 : Evolution de I’acuité visuelle de chaque patient en fonction du temps et du
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Trois patients (8%) ont eu un gain supérieur a 15 lettres dans le groupe PRN et TAE.
Trois patients dans le groupe PRN et deux patients dans le groupe TAE (5%) ont eu une perte

supérieure a 15 lettres (tableau 4) .

Tableau 4: Pourcentage de patient ayant gagné ou perdu 15 lettres en fonction des 2

protocoles thérapeutiques.

Gain > 15 lettres
Protocole PRN 3 (8%)

Protocole TAE 3 (8%)

Perte > 15 lettres
Protocole PRN 3 (8%)

Protocole TAE 2 (5%)
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Il n’y a pas de différence significative d’évolution de 1’acuité visuelle entre les

traitements aflibercept et ranimizumab. En effet, I’interaction traitement X temps n’est pas

significative (p=0,58) (figure 27).

Acuité Visuelle

Figure 27: Association entre I’évolution de I’acuité visuelle et le traitement regu.
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C/ Caractéristiques du suivi des patients

Les patients suivis en protocole TAE ont eu un suivi de 53,5 semaines (+/- 4,3), ceux
en protocole PRN 49,1 (+/- 4,8).
La moyenne entre deux visites était de 6,7 semaines (+/- 2,4) dans le protocole PRN et

de 6,8 (+/- 3,4) dans le protocole TAE (tableau 5).

Tableau S : Caractéristiques du suivi des patients selon le protocole thérapeutique.

Paramétre moyenne * ET

Suivi (semaines)

Protocole PRN 49,1+4,8
Protocole TAE 53,5+4,3

Délai entre les visites (semaines)

Protocole PRN 6,712,4
Protocole TAE 6,8+3,4
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Il y a eu pour le protocole PRN une moyenne de 13,6 visites (+/- 3,1) avec 5,4 IVT
versus 7,8 visites (+/- 2,6) et autant d’IVT pour le protocole TAE (p<0,0001) (tableau 6).

Tableau 6 : nombre de visites et d’IVT en fonction du protocole thérapeutique

Protocole
PRN TAE p
Nombre moyen de
visites 13,6 £ 3,1 7,8+2,6 <0,0001

Nombre moyen d’IVT 54+2,3 7,8+2,6 <0,0001

Figure 28: Répartition des IVT au cours du temps.
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Figure 29 : Evolution du nombre d’IVT en fonction du protocole. Les lignes en pointillés
désignent 1’évolution individuelle des patients
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Dans le protocole PRN, le délai moyen entre le diagnostic de récidive de DMLA
exsudative et le jour de I'ITVT d’anti VEGF était de 8,4 jours (+/- 4,4 jours).
Dans le protocole TAE le délai était nul car le patient avait systématiquement une IVT

(Figure 30).
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Figure 30 : Diagramme du délai moyen entre diagnostic de récidive et IVT de chaque patient
dans le protocole PRN.
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D/ Complications graves

Aucun patient n’a présent¢ d’hypertonie oculaire, d’inflammation oculaire,

d’endophtalmie ni d’accident vasculaire aigue ischémique durant I’étude.
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1IV- DISCUSSION

Nous avons jugé I’efficacité du protocole TAE par rapport au protocole PRN dans la
DMLA exsudative en considérant ’effet sur I’acuité visuelle, le nombre d’IVT, le nombre de

visites et la tolérance.

Concernant Uacuité visuelle :

Notre étude montre de fagon significative une non infériorité en terme d’acuité visuelle
du protocole TAE par rapport au protocole PRN. A 12 mois la différence entre les deux
protocoles était de -3,46 lettres. Il n’existait pas de différence significative entre les patients
traités par ranimizumab ou aflibercept.

Les valeurs retrouvées dans notre étude étaient comparables a deux études prospectives
de phase 3 qui comparaient le protocole TAE a un protocole d’injection fixe mensuelle chez
des patients traités par ranimizumab: I’étude TREND et I’étude TREX. L’étude TREND qui
comprenait 650 yeux, montrait que le protocole TAE était significativement non inférieur au
schéma fixe mensuel avec une variation moyenne de la meilleure acuité visuelle entre le début
et la fin de I’étude de 6,2 lettres versus 8,1 lettres respectivement (p<<0,001) [31]. L’étude TREX
quant a elle présentait également une non infériorité avec une variation d’acuité visuelle de 9,2
lettres versus 10,5 lettres (p<<0,001) [32]. Une étude prospective de Barthelmes & al. a
récemment analysé 136 yeux traités par aflibercept en TAE et a montré un gain significatif
(p<0,001) de 6,0 lettres a 24 mois [33].

Peu d’études ont comparé les deux protocoles thérapeutiques chez un méme patient,
cependant nos résultats sont concordants avec une étude Suisse de 2016 de Hatz K. & al. qui a
analysé rétrospectivement 146 yeux traités par ranimizumab, initialement en PRN puis en TAE
et a montré une non infériorité significative (p<0,001) avec une stabilisation de ’acuité visuelle
(en décimale) passant de de 0,55 (+/- 0,23) 4 0,56 (+/- 0,24) [34].

Un gain de 15 lettres est constaté chez 8% des patients du protocole PRN et TAE. Par
ailleurs, respectivement 92% et 95% des patients du protocole PNR et TAE ont présenté une
acuité visuelle stable ou une perte de moins de 15 lettres. Ces valeurs sont en partie comparables

a celles de 1I’é¢tude TREX qui ne retrouve pas de différence significative entre les deux
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groupes mais qui retrouve une proportion plus importante de patients ayant gagné 15 lettres
(20% en protocole fixe et 30% en protocole TAE). Ceci s’explique facilement par le fait que
les patients de I’étude TREX étaient naifs de tout traitement et avaient donc un potentiel de gain
visuel plus important [35,36]. Nos patients avaient déja été traités plus d’un an en majorité
avant leur inclusion et donc possédaient un potentiel de gain d’acuité visuelle moins important.
Ceci a évité un biais de confusion dans notre étude car la majorité des patients en protocole
PRN avaient donc atteints leur gain d’acuité visuel maximal. Nos résultats sont par ailleurs
renforcés car bien que 1’évolution naturelle de la DMLA exsudative tende vers une baisse
progressive de I’acuité visuelle avec traitement [23], on y démontre une non infériorité du
protocole TAE.

Plusieurs autres études rétrospectives et prospectives étudiant le ranimizumab ont
montré que le protocole TAE améliore de facon durable I’acuité visuelle avec une amélioration
moyenne de 9,6 lettres obtenue en un nombre moyen de 8,1 IVT au cours de la premiére année
de traitement optimisant ainsi les fréquences des IVT et de la surveillance [37-42].

Des études antérieures ont suggéré qu’un pourcentage non négligeable de patients
souffrant d’'une DMLA exsudative maintenait son acuité visuelle avec des protocoles
thérapeutiques individualisées en PRN [32,35,36,41]. Cependant, en étude de vraie vie,
I’amélioration et le maintien de ces gains d’acuité visuelle est souvent plus faible en raison

d’un nombre réduit de retraitements [37].

Concernant les IVT :

Notre étude a montré un nombre moyen d’IVT de 5,4 (+2,3) dans le groupe PRN et de
7,8 (£ 2,6) dans le groupe TAE (p<0,001). L’étude TREND retrouve des résultats avec une
différence similaire entre le groupe TAE ( 8,7 IVT) et le groupe traité par schémas fixe (11,1
IVT) mais avec un nombre d’IVT moyen plus important du fait que les patients étaient naif de
tout traitement. [31]. Dans I’étude de Hatz K. & al, les patients avaient en moyenne 7,0 IVT en
PRN versus 8,8 en TAE [34] ce qui se rapproche des résultats de notre études. En accord avec
nos résultats, la méta-analyse de Okada M. & al. les patients du protocole TAE ont nécessité
1,44 IVT de plus sur 13 mois que les patients du protocole PRN [38].

Cette différence entre les deux groupes peut s’expliquer par le fait que le groupe PRN a

¢été probablement sous-traité du fait de la mauvaise observance due a un protocole pénible et
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¢galement du fait du délai entre le diagnostic et 'IVT qui était en moyenne de 8,4 jours dans

notre étude.

Concernant les visites :

Le nombre moyen de visites a été plus important dans le groupe PRN (13,6) que dans
le groupe TAE (7,8). malgré un nombre d’IVT plus important en TAE. Ces résultats sont ceux
retrouvé dans plusieurs études. Dans 1’étude TREND le nombre moyen de visite était de 8,9
pour le protocole TAE et de 11,2 pour le protocole PRN [31]. Dans 1’étude de Hatz K. & al. les
patients avaient 12,7 visites en PRN versus 8,8 visites en TAE [34].

Nous rappelons que ’on a comptabilis¢é comme une visite chaque déplacement du
patient a I’hopital. Ainsi dans le protocole PRN, I’'IVT n’était pas réalisée le jour méme car elle
dépendait des résultats des différents examens fait pendant la consultation et de la décision par
I’ophtalmologiste de réaliser ou pas une IVT. Ainsi on a comptabilis¢ comme une deuxiéme
visite chaque patient qui venait pour se faire injecter contrairement au protocole TAE ou 'IVT
¢tait réaliser le jour méme.

Le délai moyen entre deux visites était quasiment similaire dans notre étude: 6,7
semaines pour le protocole PRN et 6,8 semaines pour le protocole TAE. Nos résultats se
rapprochent lde I’étude TREND ou le délai moyen entre deux visites était de 40,1 jours pour le
protocole TAE [31].

Nous avons étudié également le délai entre le diagnostic de récidive de DMLA
exsudative et la réalisation de I'IVT. Celui- ci était en moyenne de 8,4 jours dans le protocole
PRN. peut expliquer que les patients en PRN soit sous traités et expliquer également de moins
bon résultats fonctionnels.

L’intervalle entre deux IVT était compris entre 4 semaines au minimum et 12 semaines
au maximum a I’instar de la description de Richard Spaide dans son étude [30]. Une étude de
Fauser S & al. de 2014 portant sur 27 yeux atteint de DMLA exsudative a permis de déterminer
la durée de suppression du VEGF dans I’humeur aqueuse de patients traités par aflibercept.
Cette durée a été évalué a 71 jours [39]. Une autre étude de Fauser S. & al. de 2016 portant sur
7 yeux retrouvait une durée moyenne de suppression du VEGF A dans I’humeur aqueuse de 34
jours pour le ranimizumab versus 67 jours pour D’aflibercept [40]. Ces résultats sont

évidemment a relativiser compte tenu du faible nombre de yeux étudiée. Cependant, une
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augmentation de I’intervalle entre 2 IVT supérieur a 12 semaines a déja été réalisée par certains

auteurs [41]. et pourrait étre étudié dans une prochaine étude .

Concernant la tolérance :

Il n’a pas été rapporté d’effet secondaire grave dans notre étude. Cette absence
s’explique par le faible nombre de patients. Nous rappelons que pour détecter un effet
secondaire rare, il est important d’avoir un effectif important afin d’obtenir une puissance
statistique suffisante. Concertant 1’endophtalmie, complications la plus redoutable en
ophtalmologie, un patient de I’étude TREND qui était traité par le schémas fixe mensuel en a
présenté une [31]. Nous avons précédemment que dans le protocole TAE le nombre d’IVT
était plus important ce qui augmente statistiquement le risque de complications. Mais celles-ci

restent treés rare.

Les limites de notre étude :

La limite de notre est représentée par la période de suivi du traitement qui est de 12 mois
en TAE et de fagon rétrospective. Nous pouvons supposer qu'une période plus longue aurait
permis de démontrer une plus grande réduction du poids du traitement. Mais malgré cette limite,
notre étude a démontré une non infériorit¢ en terme d’acuité visuelle et un nombre de
déplacements moins important dans le groupe TAE ce qui diminue une prise en charge lourde
chez des patients agés, ayant souvent de nombreuses comorbidités et nécessitant prise en charge
pour leur déplacement.

Une autre limite est le nombre de patients inclus. Cependant, cette limite est pondérée
par le fait que chaque patient a été son propre témoins ce qui double le nombre de yeux inclus
d’un point de vue statistique.

Enfin le nombre de visites aurait pu étre moindre dans le groupe TAE si des IVT
bilatérales avaient été effectuées pour les patients ayant une DMLA exsudative bilatérale avec
le méme IDR au niveau des deux yeux. Pour simplifier la prise en charge, certaines équipes
injectent le patient dans les 2 yeux en se basant sur I’'IDR le plus court. Cela induit un sur-

traitement d’un des yeux mais limite le déplacement du patient.
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La future question qui peut se poser est que faire lorsque I’IDR est & 12 semaines et
qu’il n’existe plus de récidive exsudative de la DMLA sur plusieurs contrdles ? Patel & al.
recommande ’arrét des IVT (schéma TAE) s’il y a une absence d’exsudation apres 3 IVT
consécutives réalisées avec un intervalle maximal de 12 semaines et persistance de 1’absence
d’exsudation aprés une autre [VT réalisée 12 semaines plus tard (soit un total de 48 semaines
sans récidives exsudative). Par contre, il ne donne pas de recommandation quant au rythme des

visites de suivi [42].
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V- CONCLUSION

Notre étude démontre qu’une surveillance mensuelle n’est pas toujours nécessaire pour
la réussite du traitement dans la DMLA exsudative. Les variations dans les exigences de
retraitements des patients indiquent qu’une surveillance mensuelle ou fréquente peut ne pas étre
indispensable. Notre protocole TAE prend en compte ces différentes exigences des patients. Il
permet ainsi un planning de surveillance adapté, une meilleure adhésion au traitement, des
résultats en terme d’acuité visuelle similaire qu’en PRN, une diminution du nombre de
déplacements des patients a ’hdpital ainsi qu’a long terme une probable diminution du nombre

d’IVT et du colit de cette pathologie pour la société.
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VII ANNEXES

Annexe 1 : Table de conversion en échelle EDTRS et Monover.

NOTATION NOTATION NOTATION NoTaTiON | Notati| NOTATION NOTATION | NOTATION
INDEPENDANTE DELA ||\ e pENDANT|INDEPENDANTE DE|INDEPENDANT| ON | DEPENDANTE DE | DEPENDANTE DE | DEPENDAN
DISTANGE EDELA LA DISTANCE EDELA |INDEPEN| LADISTANCE | LADISTANCE | TEDELA
DISTANCE DISTANCE | DANTE DISTANCE
DE LA
DISTANC
E
Catégorie OMS a =angle visuel ou | vaeur [ og | Notation Fraction | Score | Notationde | Notation de | Notation
Angle de Résolution | maR (1) | Monoyer(2) | décimale |ETDRS| Snellen Snellen de
Minimum (ARM - 3) distance de distance de | Snellen
MAR) en minutes mesure a:2 | mesurea:4 |distance
d'arc (*) (1) métres métres de
mesure a
: 20 pieds
7o N~ - pas de
FooSo 2,6 perception
o o = lumineuse
200 +23 1120(I) (voit- bouger 0,005 20/4000
© a main)
=
g 120 +2.1 1/120 0,008 2/240 41480 20/2400
oo 100 +2 1/100 0,010 2/200 41400 20/2000
S % (CLD & 30 cm)
835
S 80 +19 1/80 0,0125 2/160 41320 20/1600
<
M 80 +18 1160 0,016 2/120 41240 20/1200
O
50 +17 [MBO(CLDATM) (oo 2/100 4/200 20/1000
L3 £0 +16 1/40 0,025 5 2/80 41160 20/800
- OF o
Q
8 38 30 +15 1/30 0,033 10 2/60 4/120 20/600
25 14 1125 0,04 15 2/50 41100 20/500
R 8,,9 - 20 +13 1/20 0,05 20 2/40 4/80 20/400
G258 2@
NeS5SOF §35 16 +12 1116 0,063 25 2/32 4/63 20/320
Tomwd5L 83 (0,08)
©8>8E3 3° 1712
E®® 12,50 +1,1 0,08 30 e 4150 20250
082 o 10 +1 110 0.10 35 220 4/40 20/200
©cg c
288 § 8 +09 1,25/10 0425 40 2/16 4132 20/160
0w 0= =
‘H =0 [
8 ‘—é’ 2 g 6,30 +08 1,6/10 0,16 45 2/12,5 4/25 20/125
~Ea 8
¢S g 5 +07 2/10 0.20 50 2110 4/20 20/100
S8 % -
Sa@ ° 4 +06 2,510 0.25 55 2/8 4/16 20/80
) 3,20 +05 3,2/10 0,32 80 26,3 4/12,5 20/63
% (0,3)
g8 2,50 +04 410 0,40 65 2/5 4110 20/50
Q.
® =
c 8 2 +03 5110 050 70 214 4/8 20/40
S
§ 1,60 +0,2 6,3/10 0,63 75 23,2 4/6,3 20/32
(0.6)
1,25 +0,1 (?//113) 0.80 80 212,5 4/5 20/25
Q
2 1 0 10110 1 85 2/2 4/4 20/20
g (9/10)
g 0,80 0.1 12,5/10 125 90 21,6 4/3,2 20/16
B
2z 063 0z 16/10 16 95 21,26 4125 20/12,5
0,50 -0.3 20110 2 100 21 4j2 20/10
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Annexe 2 : Echelle ETDRS

L’échelle ETDRS : la référence dans la mesure de l'acuité
visuelle dans la DMLA

Les échelles ETDRS, au nombre de trois, ont été congues il y a vingt ans et leur intérét a été démontré pour la
premiére fois au cours de 'étude « Early Treatment Diabetic Retinopathy Study », dont elles ont gardé le nom.

HVZDS Nckzo | DSRKN
-NC VKD ~-RHSDK - |  CKZOH
CZSHN DOVHR ° °KNZ'3;<C°
ONVSR CZRHS i venzo )
- KDNRO - ONHRC - nm=——= HDKCR ===
ST RS T T : NI :
ETDRS R : réfraction ETDRS 1 : ceil droit ETDRS 2 : ceil gauche

L’échelle R sert @ mesurer la réfraction du patient, I'échelle 1 a tester I'ceil droit et I'échelle 2 I'ceil gauche.
Chaque échelle présente 14 lignes de 5 lettres chacune. Les lettres de chaque ligne sont plus hautes que
celles de la ligne inférieure d'un coefficient constant (égal a 1,2589, racine cubique de 2). L'une des principales
caractéristiques des échelles ETDRS découle de ce choix : une baisse d’acuité visuelle de trois lignes
équivaut a un doublement de I’angle visuel, quelle que soit I'acuité visuelle d’origine.

Le coté gauche de chaque échelle indique pour chaque ligne I'acuité visuelle de Snellen correspondante.
L’échelle utilisée (une seule a la fois) est installée sur une boite lumineuse.
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Résumé

Evaluation en condition de vraie vie du treat and extend chez les patients atteints de dégénérescence
maculaire liée a I’age au centre hospitalo-universitaire d’Amiens

Introduction : La dégénérescence maculaire 1i¢ a I’age (DMLA) est une pathologie ophtalmologique
chronique et fréquente touchant plus de 600 000 personnes en France. Dans sa forme exsudative elle se
traite principalement pas des injections intra vitréenne (IVT) d’anti Vascular Endothelium Growth
Factor (VEGF). 1l existe plusieurs schéma thérapeutiques notamment un schéma réactif le pro re nata
(PRN) et un schéma réactif le treat and extend (TAE). L’objectif principal de cette étude était d’évaluer
en condition de vraie vie I’acuité visuelle a un an des patients atteints de DMLA exsudative traités en
TAE par anti VEGF. Méthode: II s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle,
monocentrique, de non infériorité, incluant et comparant des patients suivis pour une DMLA exsudative
traités par anti VEGF (ranimizumab 0,5mg ou aflibercept 2mg) du service d’ophtalmologie du centre
hospitalier universitaire d’ Amiens entre mais 2016 et aolt 2018 et ayant eu au moins un an de traitement
en protocole PRN avant d’étre traités selon le protocole Treat and Extend durant un an. Résultats :
Quarante yeux de trente-sept patients ont été inclus dans notre étude. L’analyse comparative des mesures
de I’acuité visuelle met en évidence une différence entre les deux protocoles de -3,46 lettres [IC=95%] ;
(-4,64 ; -2,29). Cet intervalle ne contient pas la marge de non-infériorité, définie a -5. Il y a eu pour le
protocole PRN une moyenne de 13,6 visites (+/- 3,1) avec 5,4 IVT versus 7,8 visites (+/- 2,6) et autant
d’IVT pour le protocole TAE (p<0,0001). Conclusion : Cette étude démontre que le TAE est non
inférieur au protocole PRN en terme d’acuité visuelle avec un nombre de visite significativement
inférieur.

Mots clés : Dégénérescence maculaire liée a I’age, treat and extend, pro re nata, ranimizumab,
aflibercept,

Summary

Real-life evaluation of treat and extend in patients with age-related macular degeneration at the Amiens
University Hospital Center

Introduction: Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic and common ophthalmological
disease affecting more than 600,000 people in France. In its exudative form it is mainly treated by
(traduction: PAR) intravitreous injection. There are several treatment regimens including pro re nata
reactive regimen (PRN) and treat and extend regimen (TAE). The main objective of this study was to
evaluate in real life conditions the visual response in patients with exudative AMD who had at least one
year of treatment with anti VEGF in PRN protocol and then been followed for at least one year. in TAE
protocol. Méthod: This was a retrospective, observational, single-center, non-inferiority study,
including and comparing patients followed for exudative AMD treated with anti-VEGF (ranimizumab
0.5mg or aflibercept 2mg) from the center's ophthalmology department. university hospital in Amiens
between 2016 and August 2018 and having had at least one year of PRN treatment before being treated
according to the Treat and Extend protocol for one year. Results: Forty eyes from thirty-seven patients
were included in our study. Comparative analysis of visual acuity measurements revealed a difference
between the two protocols of -3.46 letters [95% CIJ; (-4.64; -2.29). This interval does not contain the
non-inferiority margin, defined at -5. There was an average of 13.6 visits (+/- 3.1) for the PRN protocol
with 5.4 injections versus 7.8 visits (+/- 2.6) and as many injections for the TAE protocol. (p <0.0001).
Conclusion: This study demonstrates that the TAE is not inferior to the PRN protocol in terms of visual
acuity with a significantly lower number of visits.

Keywords: Age-related macular degeneration, treat and extend, pro re nata, ranimizumab, aflibercept,
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