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ourquoi commencer par un anti-
P VEGF dans ’cedéme maculaire

diabétique (OMD) ? Parce que 'on
attend d’un traitement qu’il soit effi-
cace tout en étant bien toléré, respectant
ainsi un rapport bénéfice/risque positif.
Les anti-VEGF remplissent ce cahier
des charges dans I’OMD et en voici la
démonstration en sept points.

Efficacité prouvée
des anti-VEGF dans I’'OMD

Les anti-VEGF ont largement démon-
tré leur efficacité et leur supériorité par
rapport au laser dans le traitement de
I’OMD et cela grace a plusieurs études
de phaseIIl. Pour le ranibizumab, ce sont
les études RESTORE [1], RISE et RIDE [2]
et pour ’aflibercept, les études VIVID et
VISTA [3]. Dans toutes ces études, les
patients traités par anti-VEGF ont eu un
gain d’acuité visuelle proche de deux
lignes. Ces résultats ont permis d’avoir
I’AMM et le remboursement du rani-
bizumab et de I’aflibercept dans cette
indication.

Efficacité des anti-VEGF
maintenue dans la durée

Plusieurs études d’extension ont été
poursuivies avec le ranibizumab et
I’aflibercept afin de déterminer le
devenir des patients au-dela de 3 ans
de traitement. Ce sont les études
OLE [4] (extension de RISE and RIDE)
et le protocole I [5] du DRCR. net a
5 ans pour le ranibizumab et 1’étude
ENDURANCE [6] (extension de VISTA)
pour l’aflibercept.

Les injections chez le diabétique:
commencer par un anti-VEGF ?

Toutes ces études ont montré un main-
tien a 5 ans de l’acuité visuelle gagnée
au cours des 3 premiéres années de trai-
tement par anti-VEGF. Plus de 50 % des
patients ont un gain de 3 lignes a 4 et
5 ans [4].

Diminution du nombre
I d’injections intravitréennes
dans le temps

Si les anti-VEGF sont efficaces dans
I’OMD, il ne faut pas oublier qu’ils
nécessitent un traitement intensifinitial.
Dans tous les grands essais cliniques, 6 a
12 injections ont été administrées la pre-
miere année [1-4]. Cependant au-dela,
les études ont montré que le nombre
d’injections diminuaient dans le temps
avec dans le protocole I [5] du DRCR.
net, 8-9 injections de ranibizumab la
1" année, 2-3 injections la 2¢, 1-2 injec-
tions la 3¢ et pas d’injection pour 50 %
des patientslesannées4 et 5. Dans1’étude
ENDURANCE [6], 25 % des patients
n’ont pas eu besoin d’injection d’afliber-
cept durant la4© et 5% année de suivi. Les
patients qui ont d étre traités, en ontregu
enmoyenne4-5'année 4 et 3-4’année 5.

Efficacité des anti-VEGF sur la
I rétinopathie diabétique (RD)
périphérique

Si les anti-VEGF ont donc une efficacité
prouvée dans le traitement de ’'OMD, ils
jouent aussi unrole protecteur dans laRD
périphérique. Déja dansles études VIVID
et VISTA [5], le traitement par aflibercept
avait permis de faire régresser les signes
de la RD au bout d’un an seulement
(régression chez 30 % des patients envi-
ron). D’une fagon assez similaire, dans
les études RISE and RIDE [2], les patients
traités par ranibizumab en régime men-

suel avaient montré une régression de
la progression vers I’ischémie. Par la
suite, deux études ont évalué de fagon
prospective randomisée l’efficacité du
ranibizumab et de 1’aflibercept versus
la panphotocoagulation (PPR) dans la
RD proliférante. Dans le protocole S [7]
du DRCR. net, le ranibizumab était non
inférieur a la PPR sur le critére principal
d’acuité visuelle a 2 ans, permettant a la
molécule d’obtenir le remboursement
dans cette indication aux Etats-Unis.
Dans I’étude CLARITY [8], I’aflibercept
amontré un gain d’acuité visuelle supé-
rieur a 1 an chez les patients injectés par
rapport aux patients traités par laseravec
un risque moindre de développer une
hémorragie intravitréenne.

Choix de la stratégie
thérapeutique

L'utilisation des anti-VEGF est possible
avec différents schémas thérapeutiques.
En effet, ils sont efficaces en schéma PRN
(protocole I [5] du DRCR. net et étude
OLE [4] pour leranibizumab), en schéma
Treat and Extend (étude RETAIN [9]
pour le ranibizumab) et en régime fixe
bimestriel (VIVID et VISTA [3] pour
I’aflibercept et I’étude RELIGHT [10]
pourleranibizumab). Il est donc possible
de choisir une stratégie thérapeutique
en fonction de chaque patient a traiter et
ainsi de s’adapter a ses contraintes per-
sonnelles et sociales.

B Excellente tolérance

Le choix d'un traitement dépend aussi
delabalance bénéfice-risque de celui-ci.
Outre leur efficacité largement démon-
trée, les anti-VEGF ont aussi une tolé-
rance excellente. Ils n’entrainent pas
de complication majeure: pas d’hyper-
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tonie sévére ni de cataracte. Ils peuvent
étre utilisés chez les patients jeunes et
phaques ou en cas d’antécédents de
glaucome. Ils sont également utilisables
en cas d’implant clippé a l'iris.

La revue récente Cochrane [11] sur
les anti-VEGF dans ’OMD a repris
24 études incluant 6 007 patients traités
dont 14 études sponsorisées par 1’'in-
dustrie et 10 études indépendantes. De
cette méta-analyse, on retient I’absence
d’augmentation durisque d’événements
indésirables systémiques graves sous
anti-VEGF versuslaser ou sham a1 an et
I’absence de différence entre le ranibi-
zumab, le bévacizumab et I’aflibercept
sur lenombre d’événements indésirables
systémiques graves.

Enfin, pour clore cette controverse, il
faut citer les recommandations de nos
sociétés savantes. La Société francaise
d’ophtalmologie [12] et les Guidelines
deEuretina [13] recommandent les anti-
VEGF en premiére ligne de traitement
dans1’OMD dans lamesure ot le patient
peut étre suivi de fagon rapprochée.

En conclusion, les anti-VEGF sont le
traitement de premieére intention de
I’OMD car ils ont une efficacité durable
prouvée. Si le traitement initial doit &tre
intensif, lenombre d’injections diminue
dansletemps. Le choix de la stratégie de
traitement peut étre adapté en fonction
des patients (PRN, Treat and Extend ou
régime fixe). Enfin en plus de ’'OMD, ils
améliorent la RD périphérique et tout
cela avec une tolérance excellente.
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