réalités Ophtalmologiques — n°® 250_Mars 2018

i JIFRO = Myopie forte

F. FAINKUCHEN
Centre d’'Imagerie et
de Laser, PARIS,
Hoépital Avicenne,
BOBIGNY.

a myopie forte est la premiére
L cause de néovaisseau choroidien

(NVC) chez le sujet de moins de
50 ans [1] (fig. 1). On estime que 5 a
10 % des myopes forts vont dévelop-
per des NVC. Le pronostic des NVC
du myope fort est redoutable: plus de
95 % de ces patients auront une acuité
visuelle inférieure a 1/10 en ’absence
de traitement [2]. Le handicap visuel
que génere cette affection est d’autant
plus sévere que l'atteinte est bilatérale
dans environ 30 % des cas.

L’avénement des anti-VEGF a considé-
rablement modifié le pronostic des NVC
du myope fort. L'objectif de cet article
est de rappeler ce que I’on peut attendre
de ce type de traitement sur le court et
le long terme, et de faire le point sur les
stratégies de traitement.

Néovaisseaux du myope fort:
comment les traiter avec

les anti-VEGF

Diagnostic et choix
du traitement

1. Les anti-VEGF: le traitement de
premiére intention

Les anti-VEGF sont sans équivoque le
traitement exclusif en premiére inten-
tion des NVC du myope fort. Il n’y a pas
d’autres alternatives raisonnables de pre-
miére intention [3].

La photocoagulation, utilisée avant
I’avénement de la PDT puis des anti-
VEGF, avait de nombreux inconvé-
nients. Elle avait peu d’indications,
dans la mesure ot la plupart des NVC
avait une composante rétrofovéolaire;
elle comportait un taux tres élevé de
récidives; et enfin le pronostic fonc-
tionnel était souvent compromis par

Fig. 1: NVC de la myopie forte. Le diagnostic n’est pas toujours aisé. En rétinographie (A), le NVC peut passer
inapergu au sein de la choroidose myopique. En angiographie a la fluorescéine, le NVC est de petite taille et
diffuse peu (B & E). En OCT, le NVC exsude peu (F).

I’élargissement progressif des cica-
trices de laser.

La PDT, quant 4 elle, ne faisait que limi-
ter labaisse de vision et, dans les études
contr6lées, n’apportait pas un bénéfice
fonctionnel supérieur a la simple sur-
veillance au terme de deux ans de suivi.

Tres vite, les premieres séries rappor-
tant I’'expérience des anti-VEGF dans le
traitement des NVC de la myopie forte,
ont imposé les anti-VEGF comme le
traitement de référence en 1*¢ intention.
Ce choix a ensuite été validé par deux
grandes études contrdlées, ayant abouti
a des AMM, I’étude RADIANCE pour
le ranibizumab [4] et I'étude MYRROR
pour 'aflibercept [5].

2. Que peut-on attendre sur le plan
fonctionnel des anti-VEGF dans la prise
en charge des NVC de la myopie forte ?

Les résultats des études RADIANCE et
MYRROR sont concordants, les anti-
VEGF autorisent en un gain moyen voi-
sinde 14 lettres 2 12 mois, avec prés de la
moitié des patients qui gagnent plus de
15 lettres d’acuité visuelle a 1 an. Dans
les études RADIANCE et MYRROR, les
acuités visuelles initiales étaient com-
prises entre 2 et 3/10, si bien qu’a la fin
de la premieére année de traitement, le
seuil d’acuité visuelle de 5/10 était sou-
vent franchi [4,5].

Un certain nombre de parameétres appa-
raissent prédictifs d'un plus grand gain
d’acuité visuelle final : une bonne acuité
visuelle initiale, un NVC de petite taille,
une localisation non rétrofovéolaire,
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un jeune age, et une absence d’atrophie
associée [6].

Comment traiter les NVC de la
myopie forte par des anti-
VEGF: le court et moyen terme

1. Traiter tot

En premier lieu, il convient de traiter t6t.
Différentes études ont évalué I'impact
sur l’acuité visuelle d’un retard a l’ins-
tauration d'un traitement.

L'étude MYRROR a comparé des patients
traités par aflibercept a des patients qui
ne pouvaient avoir d’injections avant la
24€ semaine (groupe contrdle). A par-
tir de la 24° semaine, tous les patients
pouvaient bénéficier d’IVT. Dans le
groupe, ou le traitement a été retardé
de 24 semaines, le gain final d’acuité
visuelle a été de +3,9 lettres, versus
+13,5 lettres dans le groupe qui a été
traité des le début par aflibercept, soit
une différence de pres de 10 lettres [5].

De laméme maniére, '’étude RADIANCE
acomparé des patients traités par ranibi-
zumab a des patients qui ne pouvaient
pasavoir d’IVT avant le 32 mois, mais qui
ont bénéficié initialement d'une PDT. A
partir du 3¢ mois, tous les patients pou-
vaient bénéficier d’IVT. Dans le groupe
ot le traitement a été retardé de 3 mois,
le gain final d’acuité visuelle a été de
+9,3 lettres, versus +13,8 a +14,4 lettres
dans le groupe qui a été traité des le
début par ranibizumab, soit une diffé-
rence de pres de 5 lettres [4].

Enfin, une derniere étude a comparé
3 groupes, un groupe ot le traitement
était instauré moins de 14 jours apres le
diagnostic, un second ot le traitement
était instauré entre 15 jours et 56 jours,
et un dernier groupe ot le traitement
était instauré apres 2 mois. C’est dans
le groupe ot le traitement a été instauré
au cours des 2 premiéres semaines que
I’on constate le meilleur gain d’acuité
visuelle final [7]. Au total, il convient

de ne pas retarder I'instauration du
traitement.

2. La phase d’induction, comment
traiter initialement?

Faut-il, comme dans la DMLA, faire ini-
tialement 3IVT? Ou peut-on se contenter
d’une seule IVT initiale ? La plupart des
séries initiales utilisaient un protocole
de type une seule injection initiale suivi
d’unrégime deréinjection en cas deréci-
dive (1 puis PRN). En ce qui concerne,
les études de phase III (MYRROR,
RADIANCE et BRILLANCE), aucunen’a
utilisé un régime initial systématique de
3injections.

En termes d’acuité visuelle, sur ’en-
semble des patients, les études compa-
rant unrégime 1 puis PRN a unrégime 3
puis PRN, n’ont pas trouvé de bénéfice
fonctionnel a réaliser 3 injections ini-
tiales [3]. Les AMM duranibizumab et de
I’aflibercept stipulent que le traitement
sera débuté par une injection unique.

Cependant en 2016, une sous analyse
de I’étude RADIANCE, vient nuancer
ce propos: les yeux avec de grands NVC
peuvent avoir besoin de plus d’'IVT ala
phaseinitiale [6]. Ce constat a également
été fait par un consensus d’experts qui a
rédigé, des 2014, des recommandations
frangaises sous I’égide de la Fédération
France Macula (FFM) : “Dans le contexte
de la myopie forte, la FFM recommande
laréalisation d’'une IVT unique suivie de
retraitements a la demande (PRN), basés
sur les signes d’activité de la maladie.
Cependant, devant des néovaisseaux
trés exsudatifs et/ou de grande taille, une
phase d’induction de 3 IVT suivie d’un
protocole PRN, pourrait constituer une
alternative raisonnable. Cette situation
est plus volontiers rencontrée chez les
sujets de plus de 50 ans” [8].

3. Les récidives
Les NVC du myope fort traités par anti-

VEGEF récidivent peu. Dans 1’étude
RADIANCE, 31 % des patients n’ont

3-14 jours 15-56 jours | 57-180 jours

19 % 25 % 52 %

Fig. 2: Impact d'un retard a linstauration du trai-
tement sur la fréquence de la récidive. D'apres
Kasahara et al. [10].

eu besoin que d’une IVT. Au cours de
la premiére année de traitement, 50 %
des patients de I’étude Radiance n’ont
pas eu besoin de plus de 2 IVT [4], et
50 % des patients de I’étude MYRROR
n’ont pas eubesoin de plusde 3IVT [5].
De maniere générale, les patients
ont besoin de peu d’IVT, méme si
leur nombre différe en fonction des
études [9]. Dans les études de phase
III, le nombre moyen d’IVT au cours
de la premiére année est proche de 3.
Certaines séries avec un long suivi rap-
portent parfois un nombre d’IVT trés
bas, allant jusqu’a seulement 1,7 IVT
en 6 ans [10-12] (fig. 2).

Un certain nombre de facteurs prédis-
posent a la récidive: une grande taille
du néovaisseau, une choroide mince,
unretard a I'instauration du traitement,
les populations caucasiennes semblent
plus récidiver que les populations asia-
tiques [3,6].

Les récidives surviennent le plus sou-
vent précocement au cours du suivi.
Dans I’étude de phase Il REPAIR, 50 %
des patients ont eu besoin d’une nou-
velle IVT avant le 2 mois [13]. Dans
I’étude MYRROR, au premier trimestre,
la médiane du nombre d’'IVT est de 2,
au cours des trois trimestres suivants,
la médiane est de 0. Enfin dans I’étude
RADIANCE, aprés 6 mois, seuls 37 %
des patients ont besoin d’IVT. On le
voit, c’est surtout au cours des 3 pre-
miers mois, que les NVC récidivent.
Par la suite, le besoin en injections
diminue. Les séries comportant un
long suivi confirment ce point. Dans
I’étude avec le pluslong suivi, 88 % des
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patients n’ont pas eu besoin d’injection
au cours de la 9% année [14] (fig. 3).

Etant donné que les NVC du myope
fort récidivent peu, toutes les études de
phase 3 mettent en ceuvre une stratégie
de type PRN apres la premiére injection;;
on surveille le patient et on ne traite que
si apparaissent des signes de récidive.
Cette surveillance sera d’autant plus rap-
prochée que ’on sera au début du suivi,
car c’est dans cette période que la proba-
bilité de récidive est la plus élevée. C’est
ce querésument lesrecommandations de
la FFM: “La FFM recommande un suivi
mensuel les 3 premiers mois, puis un
espacement de la surveillance prudent et
progressifenl'absence derécidive néovas-
culaire. Le patient devra toujours étre
informé de la nécessité de consulter en
urgence en cas de baisse visuelle récente
ou de nouvelles métamorphopsies” [8].

B Le suivi sur le long terme

Plusieurs séries avec des suivis supé-
rieurs a 4 ans permettent d’appréhen-
der le devenir des patients myopes forts
ayant des NVC traités par anti-VEGF.
Quasiment toutes les études font le
méme constat, le gain d’acuité visuelle
obtenu au cours de la premiére année se
maintient la seconde et troisiéme année,
puis décline a partir de la 4° année, avec
une différence d’acuité visuelle par
rapport a la baseline qui n’est plus sta-
tistiquement significative. C’est ce que
I’on constate par exemple dans 1’étude
de Pastore et al. [14]. Kasahara et al.
montrent que cette baisse progressive
de l’acuité visuelle est concomitante
de 'installation progressive d’une atro-
phie qui vient compromettre les gains
d’acuité visuelle [10].

En conclusion, voici le message que ’'on
peut donner a nos patients au regard
des données préalablement exposées
concernant la prise en charge des NVC
du myope fort par anti VEGF : “Le traite-
ment permet de réduire significativement
le handicap visuel ; vous aurez besoin de

® Acuité visuelle initiale 56,2 lettres ETDRS

:
56,2 69,7 69,9 64,6 :60 57,7 57,5 57,3 57,4 57,4

@ Gain moyen d'acuité visuelle a 9 ans : 1,2 +/- 15,6 lettres ETDRS

Fig. 3: Evolution de l'acuité visuelle sur 9 ans. D'aprés Pastore et al. [14].

peud’IVT au cours de la premiére année :
1 seule IVT dans 30 % des cas, 2a 3IVT
dans la moitié des cas;; les récidives sont
plus fréquentes au cours des 3 premiers
mois et moins fréquentes apres 6 mois;
de maniére générale, le nombre d’in-
jections a tendance a diminuer avec le
temps, et enfin la tolérance du traitement
estbonne, avec une absence d’augmenta-
tion du risque de décollement de rétine”.
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