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Faut-il limiter la fréquence

des injections d’anti-VEGF par crainte
de majorer les phénomeénes d’atrophie
de I’épithélium pigmentaire ?

RESUME : Les anti-VEGF sont utilisées lorsqu’une lésion néovasculaire est active, dans le but de freiner
la croissance des néovaisseaux et de réduire les phénomeénes exsudatifs associés. Les anti-VEGF ont été
incriminés dans le développement de I’atrophie choriorétinienne en cas d’administration prolongée.

Plusieurs études récentes ont montré qu'il existerait une association entre I'utilisation des anti-VEGF et la
présence ou l'apparition de lésions atrophiques. Cependant, aucune étude prospective randomisée n’a, a ce
jour, permis de montrer que la progression de I’atrophie était plus importante chez les patients traités par
anti-VEGF par rapport aux patients naifs de tout traitement. Le risque de développer des lésions atrophiques
ne doit donc pas faire renoncer au traitement.
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es anti-VEGF ont été incrimi-

nés dans le développement de

l’atrophie choriorétinienne en
cas d’administration prolongée.

L'objet de cet article est de faire le point
sur la relation entre l'utilisation des
anti-VEGF et l'apparition ou 'aggra-
vation de l'atrophie choriorétinienne
dans la DMLA, l'atrophie constituant
le stade ultime du vieillissement
rétinien [1].

Introduction

La dégénérescence maculaire liée
a ’age (DMLA) de type atrophique
représente la forme la plus fréquente
des DMLA.

L’atrophie choriorétinienne est trés
souvent retrouvée au cours de 1’évolu-
tion de cette maladie. Elle se caractérise

par un amincissement rétinien
progressif prédominant au niveau
de la couche des photorécepteurs
et de ’épithélium pigmentaire (EP).
Une diminution de ’épaisseur de la
choroide est aussi souvent observée.

Dans les formes “précoces” de la
DMLA, la résorption progressive du
matériel sous-rétinien et sous-épithé-
lial constituant les drusen réticulés
et séreux laisse place a des zones
d’atrophie des photorécepteurs [2].

Dans les formes “intermédiaires”
(sans atrophie centrale) et les formes
“tardives” (avec atrophie centrale),
les travaux de Holz et al. [3] ont mon-
tré que l'autofluorescence permettait
d’observerl'élargissement dans le temps
des zones d’atrophie hypoautofluores-
cente (fig. 1). Rappelons que lerisque de
progression de 'atrophie a été estimé a
plus de 55 % dans la Beaver Dam Eye
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F1G. 1: Progression des zones d’atrophie chez une patiente traitée par anti-VEGF en raison d'une anastomose choriorétinienne.

Study[4] chez des patients naifs de tout
traitement.

La forme exsudative, plus bruyante
sur le plan sémiologique, se carac-
térise par la survenue de néovaisseaux
choroidiens, entrainant des hémor-
ragies sous-rétiniennes et une réaction
exsudative sous- et intrarétinienne.

Les deux formes, atrophique et exsu-
dative, coexistent trés souvent. Kumar
et al. [5] ont démontré qu’il existait une
progression des zones d’atrophie avec
le temps chez les patients présentant
une DMLA exsudative. Actuellement,
la DMLA exsudative est traitée par
injectionsrépétées d’anti-VEGF dont le
role est d’éviter une perte visuelle surle
long cours. Le mécanisme d’action des
anti-VEGF a pourbut de freiner la crois-
sance des néovaisseaux et de réduire
les phénomeénes exsudatifs associés
(décollement séreux rétinien, logettes
cystoides...).

Les anti-VEGF induisent-ils
ou aggravent-ils I'atrophie?

e En théorie

>>> Réle du VEGF dans la rétine: les
études sur le VEGF montrent que celui-ci
anon seulement des propriétés angio-
géniques mais aussi neurotrophiques
et neuroprotectrices [6]. Il exerce son
action neuroprotectrice en inhibant
I’apoptose. Sa neutralisation pourrait
donc entrainer un possible risque
délétere sur toute la rétine.

>>> Action sur la choriocapillaire
et ’épithélium pigmentaire des anti-
VEGF : une étude récente de Julien et al.
[7], réalisée chez le singe, a montré que
I’aflibercept et le ranibizumab (a un
moindre niveau) entrainaient une cas-
cade d’événements cellulaires au niveau
de la choroide et de I’EP (hémolyse,
complexes protéiques, hypertrophie
des cellules de 'EP) pouvant conduire
a la mort cellulaire et secondairement
a la formation de lésions atrophiques.

e Enpratique

>>> Dans quelle proportion obser-
ve-t-on une aggravation de I’atrophie
choriorétinienne ?

Les anti-VEGF sont utilisées lorsqu’une
lésionnéovasculaire estactive. Labsence
de traitement entraine rapidement une
baisse visuelle sévere avec le risque
d’apparition d’une cicatrice fibrogliale
et/ouatrophique. L'intérét du traitement
est, de ce fait, indubitable.

Des études récentes ont permis
d’observer une progression de l'atro-
phie chez les patients traités par anti-
VEGF:

—l'étude CATT [8] comparant le beva-
cizumab au ranibizumab a montré
que chez 15-20 % des patients traités,
on notait I'apparition de 1ésions atro-
phiques apres 2 ans de suivi;

—’étude IVAN [9] comparant égale-
ment les deux précédentes molécules a
trouvé un taux d’apparition de lésions
atrophiques dans environ 30 % des cas
apres 2 ans;

—enfin, 'étude HARBOR [10] regrou-
pant plus de 1000 patients a observé ce
phénomene dans 29 % des cas a 2 ans
pour des doses de 0,5 mg de ranibi-
zumab.

>>> Existe-t-il des facteurs de risque
d’évolution vers I’atrophie apres trai-
tement anti-VEGF ?

Lerisque d’apparition ou de progression
des 1ésions atrophiques est probable-
ment différent selon le type de néo-
vascularisation choroidienne. Ainsi,
les anastomoses rétinochoroidiennes
et les néovaisseaux de type 2 (autre-
ment appelés “visibles”) auraient un
risque accru de développer des zones
d’atrophie parrapport au néovaisseaux
de type 1 (ou “occultes”) [11].

L’étude HARBOR a également mon-
tré que la présence de kystes intra-
rétiniens et d’atrophie dans 1l'eeil
adelphe prédisposaient au dévelop-
pement de zones d’atrophie chez les
patients traités par ranibizumab. A
I'inverse, un décollement séreux réti-
nien pourrait constituer un facteur
protecteur vis-a-vis de l'atrophie.

>>> La dose d’anti-VEGF influe-t-elle
sur le développement de I’atrophie ?

Les études CATT, IVAN et HARBOR
ont, toutes les trois, retrouvé une
incidence de l'atrophie plus marquée
chez les patients traités par un proto-
cole mensuel par rapport a ceux ayant
bénéficié d'un traitement a la demande
(PRN). Enrevanche, a la dose de 2 mg,



il n’y avait pas de différence entre le
PRN et le traitement mensuel.

Une augmentation de la dose de ranibi-
zumab (2 mg vs 0,5 mg) ne semble donc
pas augmenter le risque de progres-
sion de l'atrophie. Les études n’ont par
ailleurs pas mis en évidence de risque
plus marqué pour une molécule anti-
VEGF par rapport aux autres.

Ces études semblent donc montrer
qu’il existe une association entre 1'uti-
lisation des anti-VEGF et la présence
ou l'apparition de lésions atrophiques.
Cependant, aucune étude prospective
randomisée n’a, a ce jour, permis de
montrer que la progression de l'atrophie
était plus importante chez les patients
traités par anti-VEGF par rapport aux
patients naifs de tout traitement.

>>> Dans notre pratique courante

De nombreuses études cliniques se
basent sur des schémas de traitement
proactifs. Le fait qu'un traitement
mensuel augmente l'incidence de
l'atrophie par rapport a un traitement
PRN incite a la prudence vis-a-vis des
protocoles de traitements proactifs afin
d’éviter tout traitement inutile.

Cependant, l'objectif d’assécher la
rétine lors d’'un traitement par anti-
VEGF doit rester une priorité, méme
si l'on voit apparaitre ou grandir des
territoires d’atrophie. Il est important
de souligner que les résultats fonction-
nels des études de “vraie vie” (lumiere,
lueur...), dans lesquelles les patients
sont souvent moins traités, sont tou-
jours inférieurs a ceux des études au
protocole de traitements mensuels.

Il faut aussi noter que, dans certains cas,
l’apparition d’'une lésion atrophique
peut correspondre a la cicatrisation
de la lésion néovasculaire. Cette forme
d’atrophie ne doit donc pas inciter a
sous-traiter, car 'atrophie constitue la
finalité du traitement.
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[[=> Les anti-VEGF sont utilisées lorsqu’une lésion néovasculaire est active.

E% Une augmentation ou I'apparition de zones d’atrophie de I'épithélium
pigmentaire ont été observées chez les patients traités par anti-VEGF

au long cours.

E% Une progression des zones d’atrophie est également observée

sans traitement.

E% Lobjectif d’assécher la rétine lors d’un traitement par anti-VEGF

doit rester une priorité.

Conclusion

L’atrophie choriorétinienne observée au
cours des traitements anti-VEGF peut
correspondre a ’évolution naturelle
de laDMLA, ou a une action iatrogene
des anti-VEGF. Aucune étude n’a été, a
ce jour, paramétrée pour mesurer de
fagon fiable le risque de développer
ou augmenter des zones d’atrophie
choriorétinienne au cours d’un traite-
ment par anti-VEGF. Rappelons aussi
que les mesures de I’'atrophie dans les
différentes études randomisées n’uti-
lisent jamais les clichés en autofluo-
rescence (examen de référence pour
évaluer l'atrophie).

Le risque de développer des lésions
atrophiques ne doit donc pas faire
renoncer au traitement. Il est préférable
pourun patient d’avoir unerétine seche
qu'eedémateuse. L'utilisation concomi-
tante dans l'avenir de traitements pour
la forme atrophique de la DMLA, ou de
traitements neurotrophiques, devrait
contrecarrer ou atténuer cette évolution
actuellement inévitable. La recherche
du nombre optimal d’injections pour
chaque patient reste probablement la
meilleure attitude.
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