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Protocoles
thérapeutiques
est proposée.

d’experts de la Fédération France Macula consiste en une revue de la littérature de ’arsenal
thérapeutique dans cette indication. Au terme de cette revue, une prise en charge en 3 étapes
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Summary Wet macular degeneration remains a major cause of visual impairment in people
over 55 years. Through a group of experts belonging to the Federation France Macula, we review
the treatment of wet AMD and provide recommendation with a 3 phases protocol called 10I.
© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

La dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) est la pre-
miére cause de cécité chez les plus de 50 ans dans les
pays développés [1]. En l’absence de traitement adapté,
’évolution anatomique se fait fréquemment vers la cons-
titution d’une cicatrice fibro-atrophique, aboutissant a un
scotome central. Les anti-VEGF en injection intra-vitréenne
constituent aujourd’hui le traitement de premiére inten-
tion de la DMLA exsudative menacant la vision centrale.
Trois anti-VEGF ont démontré leur efficacité dans cette
indication : le ranibizumab, ’aflibercept et le bévacizu-
mab. Les 2 premiers disposent d’une Autorisation de mise
sur le marché (AMM) en France, le dernier dispose d’une
Recommandation temporaire d’utilisation (RTU). A titre
d’information, le libellé précis d’AMM pour les molécules
citées est disponible sur le site Internet de la Haute Autorité
de la santé (www.has-sante.fr).

La Fédération France Macula (FFM) propose ici une
analyse des différents protocoles de traitement et une
recommandation pour une prise en charge individualisée des
patients atteints de DMLA exsudative. L’objectif est de défi-
nir les conditions permettant la réalisation des injections
nécessaires et suffisantes a ’amélioration et au maintien
de la meilleure acuité visuelle possible, dans cette maladie
difficile.

Les différents protocoles thérapeutiques
utilisés
Les protocoles fixes

Historiquement, il s’agit du premier protocole thérapeu-
tique proposé avec le ranibizumab. Ce protocole prévoit des
retraitements avec un intervalle régulier fixe [2,3]. Dans
cette configuration, les patients recoivent systématique-
ment une injection mensuelle (« Q4 »), quel que soit le
degré d’activité néovasculaire. L’étude PIER, en injections
trimestrielles (Q12) [4,5], a tenté de diminuer le rythme a
des injections trimestrielles, avec un résultat décevant.

Un protocole bimestriel (« Q8 ») consistant en une
administration systématique tous les 2 mois, aprés une

premiére phase de 3 injections mensuelles a été proposé
pour Uaflibercept et a été retenu pour son libellé d’AMM
[6,7]. Ce protocole a été également testé dans quelques
études pilotes avec le bévacizumab ou le ranibizumab [8,9].

Ces types de protocoles fixes présentent l’avantage de
la régularité de la couverture continue anti-angiogénique
intra-vitréenne. Dans la pratique, ils semblent également
convenir a certains patients qui vivent chaque visite comme
un procés avec verdict et chaque injection nécessaire
comme une mauvaise nouvelle. Les injections systématiques
permettent donc a ces patients de s’habituer aux traite-
ments intra-vitréeens en évitant le stress de Uincertitude
des protocoles variables.

Toutefois, le caractére fixe et répété, de maniére rap-
prochée, de ces traitements dits « proactifs », ne sont pas
adaptés au profil de récidive de tous les patients, qui est
trés variable d’un patient a un autre. Certains patients
n’ont pas besoin d’étre retraités alors que d’autres néces-
sitent plus d’injections. Ils entrainent également un surcoiit
économique certain pour la collectivité. Mais surtout, ces
protocoles exposent certains patients a des sur-traitements
[10], avec une augmentation du risque d’endophtalmie,
inhérent aux injections intra-vitréennes [10]. De plus, les
études CATT et IVAN ont suggéré, méme si cela n’est pas
une certitude, un risque accru d’atrophie choriorétinienne
associé aux injections mensuelles de ranibizumab ou de
bévacizumab, par rapport au régime flexible [11,12].

A Uinverse, un régime fixe Q8 peut &tre insuffisant pour
couvrir le besoin en anti-VEGF de certains patients. Les sous-
traitements sont donc également possibles et ne sont pas
souhaitables [10]. Cette situation est d’autant plus problé-
matique qu’il est impossible, a priori, de savoir dans quelle
catégorie les néovaisseaux choroidiens du patient se situe-
ront.

Les protocoles « a la demande », flexibles ou
PRN

L’étude PRONTO [13] a proposé une approche novatrice,
originale et « réactive ». Aprés 3 injections mensuelles
initiales (phase d’induction), les patients étaient revus men-
suellement et traités uniqguement en cas de baisse d’acuité
significative, d’activité exsudative néovasculaire évaluée
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sur la base de ’examen par tomographie en cohérence
optique (OCT) ou en présence d’une hémorragie maculaire.
Au cours de la premiére année, un traitement par ranibi-
zumab était proposé en cas d’augmentation de |’épaisseur
rétinienne centrale d’au moins 100 um a ’OCT ou en cas
d’une baisse d’acuité visuelle de 5 lettres ou plus. Au cours
de la deuxiéme année, les patients étaient également retrai-
tés en cas de présence de fluide intra- ou sous-rétinien
en OCT. Dans cette étude non controlée, les patients ont
obtenu un gain d’acuité visuelle de 9,3 lettres a un an, avec
5,6 injections (contre 12 injections dans les études MARINA
et ANCHOR). Ce schéma, dit « PRN » pour ProReNata, a vite
gagné en popularité, pour devenir le schéma le plus utilisé
par les rétinologues. Par la suite, diverses études ont été
menées avec ce protocole. Elles ont montré la grande varia-
bilité du besoin en anti-VEGF au cours de la premiére année
de traitement [13—15]. Ces mémes études ont aussi mon-
tré qu’une certaine proportion de patients, allant de 13 a
20 %, ne présentaient plus de récidive apres les 3 premiéres
injections d’induction [10,15].

Elles ont de plus confirmé |’équivalence de ce proto-
cole a des schémas mensuels en termes de gain de vision (a
quelques lettres prés par rapport a un régime fixe mensuel,
sans différence statistiquement significative) [6,7,16—19]
mais a la condition d’un suivi mensuel strict [20]. L’étude
AURA [21] a, quant a elle, retrouvé un bénéfice visuel d’une
phase d’induction initiale de 3 injections mensuelles.

Les études dites de vie réelle ont cependant montré
des résultats trés variables, en fonction de la qualité du
suivi [22,23], un suivi insuffisant conduisant a des sous-
traitements et a des résultats décevants. Des aménagements
du PRN ont donc été proposés pour en améliorer U efficacité :
lorsque le PRN comprend une série d’injections systéma-
tiques successives en cas de récidive, on parle de « PRN
renforcé » ; lorsqu’une injection est programmée de facon
systématique a intervalle régulier, quelle que soit l’activité
exsudative, par exemple tous les 3 mois, le PRN est dit
« capé ».

Les schémas PRN ont donc leurs limites dont les prin-
cipales sont la nécessité d’un contréle mensuel strict et
’encombrement des consultations qui en résulte. Ils sup-
posent également que la récidive, une fois diagnostiquée
lors de la consultation de controle, puisse étre traitée sans
délai, idéalement le jour méme de la consultation ce qui
n’est pas toujours possible dans ’organisation pratique.

Les protocoles évolutifs

L’objectif du protocole « Treat and Extend » est de dimi-
nuer le nombre de visites, tout en maintenant le gain
d’acuité visuelle. Spaide [24] a proposé, aprés une phase
d’induction de 3 IVT mensuelles, de revoir le patient a
6 semaines pour évaluation et IVT systématique. En cas
d’activité exsudative, le patient est re-traité puis revu
a 4 semaines. Mais en l’absence d’activité néovasculaire,
le patient est également re-traité et revu a 8 semaines.
Ainsi, le patient est traité a chaque visite, et Uintervalle
est progressivement augmenté de 2 semaines a chaque
visite, en ’absence d’exsudation, jusqu’a un maximum de
12 semaines. En présence d’exsudation, lintervalle est
diminué de 2 semaines jusqu’a un minimum de 4 semaines.
Cette approche présente l'intérét d’une individualisation

progressive du traitement mais présente également des
risques évidents de sur-traitement. Quel que soit leur profil
évolutif, les patients ont un minimum de 7 a 8 injections la
premiére année selon ce protocole, méme si on sait qu’une
proportion de 10 % des patients n’aurait pas eu besoin de
plus de 3 injections [10]. Lefficacité du protocole parait
établie [25], mais au prix d’une augmentation du nombre
d’injections par rapport au PRN. C’est toutefois un pro-
tocole qui permet d’obtenir des résultats identiques dans
des conditions de vraie vie, a ceux des études pivots avec
injection mensuelle.

Le protocole « Observe and Plan » [26—28] repose sur
le principe selon lequel le délai de réactivation exsuda-
tive apres la phase d’induction va conditionner les futurs
intervalles de récidive [29]. Les patients vont ainsi recevoir
une série de 3 IVT systématiques de U’intervalle défini pen-
dant la période d’observation suivant la phase d’induction,
diminué de 2 semaines. A la fin de cette série d’IVT, s’il per-
siste une activité néovasculaire, 3 IVT systématiques sont
réalisées avec un intervalle encore diminué de 2 semaines.
Mais, en ’absence d’exsudation, Uintervalle est augmenté
de 2 semaines. Ce protocole permet de diminuer le nombre
de visites totales sur l’année, mais présente également un
risque de sur-traitement.

Variabilité individuelle de la réponse
thérapeutique

Différentes études ont démontré la grande variabilité de
la réponse individuelle aux anti-VEGF. Les facteurs pouvant
étre incriminés dans la variabilité de la réponse thérapeu-
tique aux anti-VEGF sont ’age du patient, le phénotype de la
lésion néovasculaire, sa taille, sa durée d’évolution, la pré-
sence de fibrose ou d’atrophie, ’acuité visuelle initiale ainsi
que le profil génotypique des patients. Ces études ont aussi
essayé de classer les patients en fonction du type de réponse
aux anti-VEGF, par exemple en bons ou mauvais répondeurs
[30—35].

En 2013, dans une étude rétrospective [30] avec un suivi
de 4 ans, les auteurs ont noté qu’il existait 3 groupes de
patients : les bons répondeurs (21 % des patients), les mau-
vais répondeurs (15 %) et les « répondeurs réguliers » (64 %).
Ces 3 groupes étaient définis au bout de 2 ans de suivi.
En 2011, Qishi et al. [31] ont estimé a 40,6 % la propor-
tion de patients en « rémission », c’est-a-dire avec une
absence de récidive supérieure ou égale a 6 mois Plus récem-
ment, un consensus mené en Grande-Bretagne a proposé
de catégoriser les patients selon leur réponse fonctionnelle
(bonne, partielle, pauvre ou nulle) en fonction du nombre de
lettres gagnées ou perdues et selon leur réponse anatomique
(bonne, partielle ou mauvaise) en fonction du pourcen-
tage de fluide persistant [32]. La prise en charge conseillée
dépendait de la combinaison de ces deux caractéristiques.
Dans une série incluant 1140 yeux naifs, Gillies et al. ont
rapporté un taux de 37 % de lésions avec une exsudation
persistante [33]. Rasmussen et Sander, dans une revue de
la littérature [34] ont estimé a 20—30 % la proportion de
patients mauvais répondeurs et a 20 % les bons répondeurs.
La majorité des patients nécessitent quant a eux un suivi
avec un traitement régulier. Dans une autre large série,
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Gillies et al. [35] ont estimé a 12 % le taux de lésions
continuellement actives. Le temps moyen d’inactivation des
lésions sur la série était de 15 semaines. Dans 11,1 % des
cas, une seule injection a suffi pour rendre inactive la lésion
au cours du suivi. Enfin, dans une analyse rétrospective
francaise, portant 132 yeux, Haddad et al. retrouvent que
dans 63 % de cas, une période de « rémission » sans injection
a été observée, pendant au moins 1 an avec un suivi d’au
moins 5 ans, sous un protocole PRN. Cet argument plaide
en défaveur des régimes fixes, et des injections systéma-
tiques qui ne permettent pas d’identifier et de respecter
ces périodes de rémissions [36].

Au total, il n’existe donc pas un protocole unique satis-
faisant pour tous les patients traités par anti-VEGF pour une
DMLA exsudative, en raison de la grande variabilité de la
réponse thérapeutique. Les recommandations proposées ici
constituent donc un compromis sur le nombre d’injections
nécessaires et suffisantes a ’amélioration et au maintien de
la meilleure acuité visuelle possible

Les recommandations de la FFM chez les
patients naifs : protocole en 3 phases : 10l

Les présentes recommandations (Fig. 1) sont justifiées par :

e la variabilité de la nécessité d’injections en anti-VEGF
chez les patients atteints de DMLA exsudative ;

¢ |'existence de protocoles de suivi et de retraitement dif-
férents, présentant tous des avantages mais aussi des
limites ;

¢ la nécessité d’individualiser la prise en charge pour éviter
sur- ou sous-traitements ;

¢ ’absence de consensus international sur un protocole a
adopter lors du suivi des patients.

L’objectif des recommandations présentes est donc de
clarifier les définitions liées au statut de la réponse thé-
rapeutique pour chaque patient et d’apporter une solution
individualisée, dans la conduite du suivi et du retraitement
des patients. Cette individualisation est le fruit d’une phase
d’observation attentive du profil de récidive du patient, et
permet de s’adapter a U’histoire naturelle de la maladie.

Délai d’initiation du traitement

La Fédération France Macula recommande de débuter un
traitement anti-angiogénique au plus tot, au maximum les
7 jours apres le début du diagnostic de DMLA exsudative,
quelle que soit la forme clinique, si cette derniere est
accompagnée de signes exsudatifs intra- ou sous-rétiniens
[37,38] tel que mentionné dans les recommandations de
la Haute Autorité de la santé. Dans quelques cas particu-
liers, tels que les néovaisseaux dits quiescents, une période
d’observation peut précéder la phase d’induction [39—41].

Choix de la molécule anti-VEGF

Le choix de la molécule est laissé a la libre appréciation du
praticien entre le ranibizumab et U’aflibercept. L’utilisation
du bévacizumab (lorsque ce dernier est disponible, et que

sa fabrication est conforme aux exigences de sécurité et
de qualité) se fait sous la responsabilité du prescripteur-
injecteur, hors AMM, aprés information du patient, dans le
respect de la recommandation temporaire d’utilisation.

Phase d’induction

Nous proposons de débuter le protocole par 3 injections
systématiques a un mois d’intervalle, il s’agit de la phase
d’induction thérapeutique. Les mesures de [’acuité visuelle,
et la réalisation d’OCT et de rétinographies ou d’examens
du fond d’ceil ne sont pas indispensables durant cette phase,
mais nécessaires en cas de baisse d’acuité visuelle rapportée
par le patient.

Phase d’observation, d’évaluation et
d’ajustement

Aprés la phase d’induction, vient une phase dite
« d’observation » pendant 6 a 9 mois. Cette période
débute par une surveillance mensuelle comprenant acuité
visuelle, OCT, fond d’ceil ou rétinographies, avec une
injection a la demande, réalisée rapidement (<7 jours), en
cas de persistance ou de réapparition de signes exsudatifs.

Le patient continue bien entendu a étre traité durant cette

période, selon le schéma PRN.

Lors du suivi, un OCT associé au Fond d’ceil et a la mesure
de ’acuité visuelle sont nécessaires a chaque évaluation.

Les critéres de réactivation exsudative en OCT sont les
suivants, la présence d’un ou de plusieurs de ces critéres
justifiant un retraitement par anti-VEGF :

e présence de fluide sous- et/ou intra-rétinien, matéria-
lisé par une lame hyporeflective, ou décollement séreux
rétinien (DSR), ou de logettes cedémateuses rétiniennes ;

e présence d’un DSR « gris » [42] ;

e augmentation  significative du  décollement de
I’épithélium pigmentaire entre 2 examens successifs ;

e augmentation de U’épaisseur rétinienne sur une méme
coupe suivie dans le temps ;

¢ hémorragie maculaire au fond d’ceil attribuable a la néo-
vascularisation.

Une angiographie a la fluorescéine peut étre proposée en
cas de doute sur 'activité exsudative, ainsi qu’une angio-
graphie au vert d’infracyanine (ICG) en cas de doute sur la
présence d’une vasculopathie polypoidale ou d’une néovas-
cularisation de type 3. Un examen systématique des 2 yeux
peut étre proposé a chaque visite, étant donnée qu’une
détection plus précoce d’une lésion du deuxiéme ceil peut
permettre un meilleur pronostic visuel.

Lorsque le patient est revu avec un rythme fixe d’un
mois, au terme de cette période d’observation, une éva-
luation rétrospective est menée afin de connaitre le profil
de récidive du patient, en notant les délais des différents
intervalles. Il s’agira de déterminer U’intervalle de récidive
du patient, et de vérifier si cet intervalle est reproductible
dans le temps, conformément a différentes publications
[29,40,41].

Une alternative permet d’affiner ’intervalle de suivi. A
titre d’exemple, un patient qui récidiverait entre le 4° et
le 5¢ mois, c’est-a-dire, 4 a 8 semaines aprés la derniére
injection, pourrait étre retraité puis surveillé a 6 semaines
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| Induction | l Observation | |Individua|isation |
3 IVT Mensuelles [ \ r<n
PRN [
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4 v 4Y4 46 46 46 46 46 |3 SemaIngEs
L]
3 mois 6-9 mois
Réponse Bonne Mauvaise
thérapeutique
Fréquence IVT
Injections rares « Happy few » Pronostic péjoratif
Ou Bons répondeurs (atrophie ou fibrose
importante)
Injections Récidivants précoces Récalcitrants
fréquentes Ou récurrents (Exsudation continue)

Figure 1.

Schématisation du protocole 10l : injection—observation—individualisation. Apres une phase d’induction de 3 IVT mensuelles, le

patient est suivi mensuellement pendant 6 a 9 mois afin de déterminer son profil de récidive, puis le protocole est individualisé en fonction

de ce profil.

de facon a préciser son intervalle de récidive. La date de

la prochaine évaluation pouvant alors étre définie en fonc-

tion de la date de la récidive par rapport a la derniére
injection.

Quelle que soit la méthode choisie (PRN strict avec suivi
mensuel ou en faisant varier Uintervalle entre 2 controles),
différents profils vont alors apparaitre.

Les patients qui ne récidivent pas lors du suivi sont
catégorisés comme « happy few » ou bons répondeurs. La
phase d’observation sans aucune décision thérapeutique a
donc été possible lorsque les patients n’ont présenté aucun
signe de récidive exsudative. L’intérét de cette phase sans
traitement systématique est de dépister ces patients ne
nécessitant pas de traitement d’entretien apres la phase
d’induction initiale.

Pour tous les autres patients qui vont présenter des réci-
dives d’activité néovasculaire plus ou moins précoces, on
distinguera :

e les patients qui ne sont jamais asséchés, présentant
une persistance continue des signes exsudatifs, qui sont
appelés « récalcitrants », également appelés « non-
répondeurs ». Notons que nombre de ces patients sont
des « répondeurs tardifs » et il y a du sens a continuer a
les traiter en PRN mensuel durant la phase d’observation ;

e les patients qui présentent une récidive quasi mensuelle
sont appelés « récidivants précoces » ou récurrents ou
« mauvais répondeurs » ;

e les patients qui récidivent de facon réguliere, mais moins
fréquente sont appelés « récidivants standard » ;

e enfin les patients ayant un profil évolutif péjoratif avec
’apparition d’une fibrose ou d’une atrophie (appréciée
sur ’examen en auto fluorescence) plus ou moins associée
a une persistance exsudative sont des patients associés a
un « pronostic péjoratif » visuel.

Comme on le voit, cette phase d’observation—
évaluation—ajustement est donc assez exigeante, avec
un suivi régulier et rigoureux des patients aprés la phase
d’induction. Elle consiste a observer et ne traiter qu’en
présence de récidive d’activité néovasculaire, mais aussi
de retraiter et d’affiner la périodicité des traitements
nécessaires en cas de récidive d’activité.

Ce protocole va donc permettre une réelle individualisa-
tion du protocole thérapeutique.

Ce schéma n’est pas rigide, certains cas particuliers
peuvent se présenter. En cas d’aggravation anatomique
continue pendant la phase d’observation malgré un traite-
ment bien conduit, il peut étre raisonnable de changer plus
précocement de molécule anti-VEGF, ou se diriger vers un
protocole « PRN renforcé ». Toutefois, la premiére étape
est de remettre en cause le diagnostic et de réaliser un
bilan complet d’imagerie afin d’éliminer certains diagnos-
tics différentiels tels qu’une choriorétinite séreuse centrale
ou une lésion pseudo-vitellifome non néovascularisée. Une
vasculopathie polypoidale peut également expliquer une
mauvaise réponse anatomique, et le recours a une photothé-
rapie dynamique peut s’avérer nécessaire apres réalisation
d’une angiographie ICG.

Formation médicale continue
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Tableau 1 Phase d’individualisation du protocole en fonction du profil de réponse thérapeutique.
Réponse thérapeutique
Nombre d’IVT Bonne Mauvaise
IVT rares Happy few (ou bons répondeurs) Pronostic péjoratif (atrophie, fibrose)

Espacement prudent

IVT fréquentes
Récidivants standards
Individualisation
Récidiviants irréguliers
PRN, Switch, Switch back. ..

Récidivants précoces (ou mauvais répondeurs)

Poursuite IVT ?

Récalcitrants (exsudation continue)
Poursuite PRN Switch, Switch back. ..

PRN : Pro ReNata ; IVT : injections intra-vitréennes.

En cas d’atteinte du deuxiéme ceil, la périodicité du suivi
sera décidée selon le rythme de récidive de la lésion nouvel-
lement diagnostiquée puis selon la lésion dont la fréquence
de récidive est la plus élevée.

Phase d’individualisation ou d’entretien

Les « happy few » ou bons répondeurs

Chez ces patients, la phase d’observation sera suivie d’une
extension progressive des délais des visites ultérieures
(Tableau 1). Il n’y a pas de consensus sur le délai maximal
d’espacement des visites, 3 a 6 mois, selon qu’il s’agisse du
premier ou du deuxieme ceil.

Les « récalcitrants »

Chez ces patients, il peut étre proposé de changer d’anti-
VEGF (alternance, ou « switch ») au terme de la phase
d’observation dans U’hypothése d’une meilleure réponse
anatomique avec un autre anti-VEGF.

Les « récidivants précoces » ou récurrents ou
« mauvais répondeurs »

Au terme de la phase d’observation, un changement de
molécule peut étre essayé au terme de cette phase (alter-
nance ou « switch »), voire de revenir vers la premiére
molécule prescrite (« switch back ») si la réponse n’est pas
meilleure ou si le patient continue de s’aggraver. Le retour
a un traitement mensuel doit également étre proposé.

Les « récidivants standards »

Dans ces cas, le praticien a le choix du protocole théra-
peutique : poursuivre un PRN, proposer un protocole « treat
and extend », un traitement basé sur Uintervalle de récidive
déterminé pendant la période d’observation. Dans ce der-
nier cas, les « récidivants standards » vont se voir proposer
des injections systématiques selon Uintervalle de récidive
déterminé. La programmation de plusieurs injections sans
examen de controle permet de limiter ’encombrement des
consultations.

En cas d’évolution fibreuse, le traitement peut étre pour-
suivi, selon la persistance de signes exsudatifs ou stoppé

en l"absence d’exsudation. En effet, dans ce cas, la ques-
tion de la poursuite du traitement doit se poser. Une acuité
visuelle inférieure a 20/400 sur une période de 12 mois
associée a une atrophie centrale attestée par l’examen en
autofluorescence va inciter a l’arrét des injections intra-
vitréennes, décision prise au cas par cas, aprées discussion
avec le patient.

En conclusion, le traitement de la DMLA exsu-
dative ne peut ni étre standardisé ni étre simpli-
fié a Uextréme. La stratégie évolutive en 3 phases,
induction—observation—individualisation proposée ici nous
semble étre le meilleur compromis pour éviter sous- et
sur-traitements afin d’optimiser le devenir fonctionnel des
patients.
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