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Rapporté et commenté par 
EFREM D. MANDELCORN, M.D., FRCSC

Il y a pratiquement une décennie que les inhibiteurs du facteur
de croissance de l’endothélium vasculaire (anti-VEGF) ont été
 introduits dans l’arsenal thérapeutique des maladies rétiniennes.
Depuis lors, les anti-VEGF sont rapidement devenus le traitement de
référence dans la prise en charge de maladies, telles que la dégénéres-
cence maculaire liée à l’âge, les occlusions veineuses rétiniennes, la
rétinopathie diabétique et l’œdème maculaire diabétique. À mesure
que l’enthousiasme initial suscité par les nouveaux traitements qui
préservent la vision diminue et que les cliniciens acquièrent de plus
en plus d’expérience dans leur utilisation, de nombreuses questions
pratiques commencent à apparaître, notamment l’optimisation de
la posologie et des schémas thérapeutiques, la conduite à tenir chez
les patients qui obtiennent une réponse thérapeutique  sous-
optimale, l’innocuité oculaire et systémique, la durée du traitement
et l’efficacité à long terme. Dans le présent numéro d’Ophtalmologie
– Actualités scientifiques, nous fournissons un résumé des présenta-
tions effectuées à la 31e réunion annuelle de l’American Society of
Retina Specialists qui seront examinées dans le contexte de la pra-
tique canadienne en ophtalmologie pour les cliniciens qui traitent
des patients atteints de maladies rétiniennes.

Mise à jour sur les aspects pharmacologiques et
pharmacocinétiques des traitements anti-VEGF
Les thérapies et leur pertinence clinique 

Les trois inhibiteurs du facteur de croissance de l’endothélium vas-
culaire (anti-VEGF) utilisés actuellement pour traiter diverses affections
rétiniennes présentent des différences significatives au niveau de leur
structure moléculaire, de leur poids moléculaire et de leur affinité pour
le VEGF. Le bévacizumab est un anticorps monoclonal recombinant
humanisé pleine longueur qui est approuvé par Santé Canada pour une
utilisation systémique en oncologie, mais non pour une administration
intra-oculaire1. Le ranibizumab est un fragment d’anticorps monoclonal
recombinant humanisé conçu spécifiquement pour un usage intravit-

réen2,3. L’aflibercept est une protéine de fusion recombinante anti-VEGF
qui cible non seulement le VEGF, mais également le facteur de crois-
sance placentaire (PlGF)4. On se pose donc actuellement la question de
savoir si et dans quelle mesure leurs différences structurelles affectent la
pharmacocinétique de ces médicaments, en particulier leur transport de
l’œil dans la circulation systémique. Une question plus importante est
l’impact de ces médicaments sur le taux de VEGF systémique et si cet
impact est corrélé avec un risque d’événements indésirables sys-
témiques. L’essai IVAN, qui compare le ranibizumab et le bévacizumab
en Europe, par exemple, a révélé un taux sérique de VEGF significa-
tivement plus faible après le traitement par le bévacizumab compara-
tivement au ranibizumab5.

Afin de fournir un plus grand nombre d’informations sur l’exposition
systémique aux anti-VEGF administrés par voie intravitréene, Robert
Avery, M.D., a présenté des données comparant les taux sériques de
médicament et les taux plasmatiques de VEGF chez 90 patients non
traités atteints de dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA; n = 45) et
d’occlusion veineuse rétinienne (OVR; n = 45) après l’administration
intravitréenne de ranibizumab, de bévacizumab et d’aflibercept6. Le béva-
cizumab, suivi de l’aflibercept et du ranibizumab, a engendré l’exposition
systémique la plus élevée (Figure 1). Le type d’exposition était similaire
chez les patients atteints de DMLA et d’OVR. Le Dr Avery a émis l’hy-
pothèse que cela était dû à la liaison Fc associée à l’aflibercept et au béva-
cizumab. Après une dose, l’aflibercept a réduit dans la plus grande mesure
le taux plasmatique de VEGF et après 3 doses, l’aflibercept et le béva-
cizumab ont entraîné une réduction importante du taux plasmatique de
VEGF pendant 30 jours après l’injection. L’effet des anti-VEGF admin-
istrés par voie intravitréenne sur les événements indésirables systémiques
continue d’être une source de spéculation scientifique, étant donné que
les essais cliniques importants menés avec ces médicaments n’avaient pas
la puissance nécessaire pour évaluer leur innocuité. C’est pourquoi, le Dr

Avery a rappelé à l’auditoire une récente méta-analyse qui incluait 4 essais
(IVAN, CATT, MANTA et GEFAI), présentée à la réunion annuelle 2013
de l’Association for Vision and Ophthalmology (ARVO) par Laurent Kod-
jikian, M.D., Ph.D.7. Bien que ces essais aient été menés à des différentes
périodes et dans différents pays, ils montrent tous un risque relatif simi-
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laire d’environ 1,34 d’événements indésirables systémiques avec le béva-
cizumab comparativement au ranibizumab (Figure 2).

Les données présentées par Gerhard Kieselbach, M.D., ont confirmé
que les taux plasmatiques de VEGF diminuent significativement durant la
période de 4 semaines suivant une injection unique de bévacizumab chez
les patients atteints de DMLA et d’œdème maculaire diabétique (OMD)8.
Les taux plasmatiques médians de VEGF chez les patients atteints de
DMLA et d’OMD avant la prise de bévacizumab étaient de 89,7 pg/mL et

de 72,2 pg/mL, respectivement. Une diminution significative de ces taux
a été notée dans les groupes atteints de DMLA (25,1 pg/mL) et d’OMD
(13,7 pg/mL) 1 semaine après l’injection. Un mois après, les taux étaient
de 22,8 pg/mL et de 17,1 pg/mL chez les patients atteints d’OMD.

Ces données confirment que la structure moléculaire joue un rôle
dans l’exposition systémique aux anti-VEGF administrés par voie intrav-
itréenne. Cependant, la pertinence clinique de cette observation demeure
inconnue.

2

Figure 1 : Comparaison de la pharmacocinétique systémique après injections intravitréennes d’anti-VEGF (ranibizumab,
bévacizumab et aflibercept)6

Figure 2 : Méta-analyse de l’innocuité à 1 an comparant le bévacizumab et le ranibizumab7

 Bévacizumab Ranibizumab
Étude Événements Total Événements Total

GEFAL 30 246 24 239
MANTA 19 154 15 163
IVAN (traiter, comparaison)  37 296 30 314
CATT (mensuellement) 64 286 53 301
CATT (au besoin) 77 300 61 298

Modèle à effet fixe  1282  1315
Modèle à effets aléatoires 
Hétérogénéité: I-carré = 0 %, tau-carré = 0, P = 0,9993

Odds Ratio (OR)

OR Bévacizumab Ranibizumab
Étude Événements Total Événements Total

GEFAL 2 246 3 239
MANTA 3 154 2 163
IVAN (traiter, comparaison)  5 296 6 314
CATT (mensuellement) 4 286 4 301
CATT (au besoin) 11 300 5 298

Modèle à effet fixe  1282  1315
Modèle à effets aléatoires 
Hétérogénéité: I-carré = 0 %, tau-carré = 0, P = 0,7173

OR IC à 95 %
1,24 [0,70, 2,20]
1,39 [0,68, 2,84]
1,35 [0,81, 2,25]
1,35 [0,90, 2,03]
1,34 [0,92, 1,97]

1,34 [1,08, 1,65]
1,34 [1,08, 1,65]

OR 95% CI
0,64 [0,11, 3,89]
1,60 [0,26, 9,70]
0,88 [0,27, 2,92]
1,05 [0,26, 4,25]
2,23 [0,77, 6,50]

1,29 [0,71, 2,33]
1,27 [0,69, 2,34]
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 Ratios de la moyenne géométrique

 AFB/RBZ (IC à 90 %) 13.1 (11.1-15.4)
 BEV/RBZ (IC à 90 %) 70.4 (60.1-82.3)

Bévacizumab 1,25 mg Ranibizumab 0,5 mg Aflibercept 2,0 mg

VEGF : facteur de croissance de l’endothélium vasculaire ; AFB = aflibercept ; RBZ = ranibizumab ; BEV = bévacizumab ; SSC = surface sous la courbe ; IC = intervalle de confiance



Les effets locaux des anti-VEGF ont également été examinés. Pour
comprendre les effets inflammatoires locaux potentiels des différents anti-
VEGF administrés par voie intravitréenne, Nneka Brooks, M.D., et ses
collègues ont comparé la modification de la turbidité de la chambre
antérieure9. On a noté une augmentation statistiquement, mais non clin-
iquement significative, de la turbidité après l’injection de bévacizumab (n
= 26 yeux) comparativement au ranibizumab (n = 21 yeux), mais aucune
différence statistiquement significative au niveau de la turbidité entre
l’aflibercept (n = 14 yeux) et les deux autres médicaments.

Sophie Bakri, M.D., a examiné la pénétration et le transport du béva-
cizumab et du ranibizumab intravitréens dans le nerf optique du deux-
ième œil10. Elle a indiqué que son groupe a détecté le bévacizumab et le
ranibizumab intravitréens dans le nerf optique de l’œil traité et du deux-
ième œil de six lapins Dutch-Belted un mois après l’injection intravit-
réenne. Ces constatations contrastaient avec les résultats publiés
antérieurement par son groupe11, qui n’a observé aucune pénétration du
ranibizumab intravitréen au cours de la période de l’étude de 29 jours,
quel que soit le point d’évaluation. Ils ont également établi dans ce
modèle de lapin que le ranibizumab 0,5 mg a une demi-vie vitréenne sig-
nificativement plus courte (2,88 jours) que celle du bévacizumab 1,25 mg
(4,32 jours). Ces nouveaux résultats supposent la présence éventuelle de
mécanismes spécifiques qui transportent les médicaments intravitréens
par le biais du nerf optique vers le deuxième œil. L’examen plus appro-
fondi du transport et la localisation du médicament après son adminis-
tration intravitréenne contribuera à comprendre certains des effets à long
terme des anti-VEGF.

Prise en charge de la DMLA humide avec anti-VEGF :
Accent mis sur le traitement individualisé 
Leçons tirées de l’essai HARBOR – la posologie de 0,5 mg de
ranibizumab au besoin est suffisante pour la plupart des patients

Plusieurs présentations effectuées lors de la réunion 2013 de l’ASRS
ont examiné la pertinence clinique des toutes dernières données de
l’essai HARBOR de phase III multicentrique, avec répartition aléatoire et
double placebo d’une durée de 24 mois évaluant la réponse aux doses
administrées12. Dans cet essai, 1097 patients n’ayant pas reçus de traite-
ment atteints de DMLA humide sous-fovéale ont été assignés au hasard
à des injections intravitréennes de ranibizumab (2,0 mg ou 0,5 mg)
administrées mensuellement ou au besoin (prn) après trois doses d’at-
taque mensuelles. Selon Brandon Busbee, M.D., le chercheur principal
de l’essai HARBOUR, l’amélioration importante et cliniquement signi-
ficative de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) observée dans les
4 groupes de traitement à 12 mois (paramètre primaire) a été maintenue
à 24 mois (Tableau 1)13. Durant la deuxième année de traitement, le
groupe traité par 0,5 mg prn a reçu en moyenne 5,6 injections, 93 % de

ces patients ne nécessitant pas une administration mensuelle, et l’inter-
valle thérapeutique moyen pour ce groupe était de 9,9 semaines après
trois doses d’attaque mensuelles. Cela signifie qu’une approche
thérapeutique individualisée avec le ranibizumab 0,5 mg prn pourrait
être appropriée pour la plupart des patients atteints de DMLA humide.
En ce qui concerne l’innocuité, il n’a pas été démontré que la réponse ou
l’exposition à la dose étaient liées à des événements indésirables oculaires
ou non oculaires importants. Après 24 mois, le profil d’innocuité ocu-
laire et systémique du ranibizumab était similaire à celui rapporté dans
des essais antérieurs et constant dans tous les groupes de traitement. Les
événements indésirables oculaires graves étaient rares.

Afin de mettre ces données en perspective, le Dr Busbee a comparé
les modifications moyennes de la MAVC par rapport aux valeurs de base
chez des patients qui avaient reçu une posologie moins élevée qu’une
dose mensuelle durant la 2e année des essais HARBOR, CATT14 et
VIEW15,16 (Figure 3). Il a souligné que malgré des différences de base
entre ces essais (i.e. les essais ont été menés à des périodes différentes et
incluaient des populations de patients et des critères différents), on a noté
des similitudes dans les résultats oculaires et la fréquence des injections.

Neil Bressler, M.D., a présenté les résultats du traitement sur la fonc-
tion visuelle rapportés par les patients, mesurés au moyen du National Eye
Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI VFQ-25)17. Le question-
naire a été administré initialement et au 12e et 24e mois à des groupes de
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Figure 3 : Fréquence inférieure à mensuellement :
HARBOR, CATT et VIEW13 
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Le schéma posologique clinique du ranibizumab et l’aflibercept, mais
non du bévacizumab, a entraîné des résultats cliniques similaires
RBZ = ranibizumab; prn = au besoin

Tableau 1 : Essai HARBOR : gains de la meilleure acuité visuelle corrigée  (MAVC) sur 2 ans13

Groupe
Modification du nombre

de lettres
Patients qui ont gagné

≥ 15 lettres
Nombre moyen

d’injections
Modification du nombre de
lettres du 12e au 24e mois

Ranibizumab
0,5 mg mensuellement

+9,1 34,5 % 21,4 -1,0

Ranibizumab
2,0 mg mensuellement

+8,0 37,6 % 21,6 -1,2

Ranibizumab
0,5 mg prn

+7,9 33,1 % 13,3 -0,3

Ranibizumab
2,0 mg prn

+7,6 34,8 % 11,2 -1,0



dans l’essai HARBOR, la NVC classique était la plus sensible au traitement
par le ranibizumab : chez presque tous les patients, on a observé une
régression de 100 % après 12 mois de traitement. Le ranibizumab a égale-
ment réduit l’épaisseur de la zone de NVC en tomographie par cohérence
optique en domaine spectral (TCO-DS) et a entraîné la régression de la
zone totale de NVC par rapport à la période initiale, comme le montre
l’angiographie à la fluorescéine (AF).

En résumé, l’essai HARBOR a suggéré qu’un schéma posologique sys-
tématique n’est pas nécessaire pour traiter les patients atteints de DMLA
humide avec le ranibizumab. Bien que certains patients atteints de DMLA
humide nécessitent un traitement minime pour améliorer leur AV, d’autres
nécessitent un traitement plus fréquent pour être traités de façon optimale.
Une approche thérapeutique individualisée fournit de bons résultats
visuels tout en réduisant le fardeau des injections. Jusqu’à ce que les car-
actéristiques des patients qui ont besoin d’injections fréquentes soient
mieux définies, une surveillance et un suivi attentifs sont nécessaires pour
assurer que l’activité anti-VEGF est adéquate pour maîtriser la maladie.

Leçons tirées des essais VIEW – 
effet du liquide rétinien sur les résultats visuels

Les essais VIEW15-16 comprenaient deux études de phase III de la
DMLA néovasculaire conçues selon un plan similaire qui comparaient
une posologie mensuelle et une posologie tous les deux mois d’aflibercept
intravitréen à une posologie mensuelle de ranibizumab. L’étude VIEW 1 a
été menée en Amérique du Nord et l’étude VIEW 2 a été menée en
Europe, en Asie et en Amérique latine. Dans les deux études, les patients
ont été assignés au hasard à 0,5 mg d’aflibercept toutes les 4 semaines
(0,5q4), à 2 mg d’aflibercept toutes les 4 semaines (2q4), à 2 mg d’afliber-
cept toutes les 8 semaines (2q8) après 3 injections mensuelles initiales, ou
au ranibizumab 0,5 mg toutes les 4 semaines (Rq4) durant la première
année de traitement. Durant la deuxième année, les patients ont été
évalués mensuellement pour déterminer la nécessité d’un traitement et
ont été traités au moins toutes les 12 semaines.

Le gain moyen de MAVC à la 52e semaine (paramètre primaire) était
similaire parmi les 4 groupes de traitement, allant de 8,3 lettres dans le
groupe 0,5q4 à 9,3 lettres dans le groupe 2q415. Durant la deuxième
année, on a noté une légère diminution de la MAVC dans les 4 groupes
de traitement, allant de 0,8 lettre dans le groupe Rq4 à 1,7 lettre dans le
groupe 2q416. La proportion de patients qui a maintenu un gain de 3 ≥
lignes de MAVC à la 96e semaine était de l’ordre de 30 à 33 %.

Deux sous-analyses des essais VIEW ont évalué l’effet de la présence
précoce et persistante de liquide rétinien sur les résultats visuels et
anatomiques subséquents. La persistance de liquide était définie comme la
présence de liquide lors de toutes les visites faites dans le cadre de l’étude
jusqu’à la 12e semaine (mesurée initialement et les 4e, 8e et 12e semaines).
L’analyse présentée par Glenn Jaffe, M.D., incluait 1759 patients dont le
statut du liquide était connu après 3 injections mensuelles dans les groupes
Rq4, 2q4 et 2q8 des études VIEW24. À la 12e semaine, chez 29,4 %, 18,8 %
et 20,3 % des patients dans les groupes Rq4, 2q4 et 2q8, respectivement,
on a observé la persistance de liquide rétinien (risque relatif associé au
ranibizumab vs l’aflibercept 1,51 [1,27 à 1,78]). L’amélioration de l’AV
pour le groupe 2q4 de la 12e semaine à la 52e semaine (Figure 5) était con-
stamment supérieure à celle dans les groupes 2q8 et Rq4 (P = 0,002 et P =
0,033, respectivement); la modification moyenne de l’AV pendant cette
période dans les groupes 2q8 et Rq4 ne différait pas (P = 0,19). Des
schémas similaires ont été observés pour la proportion de patients gagnant
5, 10 ou 15 lettres ou pour ceux perdant 5 ou 10 lettres. La modification
de l’AV ne différait pas entre les groupes de traitement dans les yeux ne
présentant pas de liquide rétinien persistant. Sur la base de ces données,
les chercheurs ont conclu que chez les patients dont on a noté la présence
précoce et persistante de liquide qui étaient traités par l’aflibercept toutes

patients recevant le ranibizumab 0,5 mg mensuellement (n = 275) ou prn
(n = 275) et le ranibizumab 2,0 mg mensuellement (n = 274) ou prn
(n = 273)18. Le score obtenu au NEI VFQ-25 variait de 75,2 à 77,2, indi-
quant une fonction visuelle médiocre. Après 2 ans de traitement, les
scores composites moyens avaient augmenté dans les 4 groupes de 4,8,
2,6, 3,6 et 2,7 points, respectivement. Une amélioration significative (≥
10 points) du score global, de vision de près, de vision de loin et de
dépendance visuelle spécifique a été observée chez 20 à 30 % des patients
dans les 4 groupes. Ainsi, comme l’a conclu le Dr Bressler, la perception
qu’avaient les patients de leur fonction visuelle correspondait aux résul-
tats d’acuité visuelle dans tous les groupes posologiques. Ces données
sont conformes à l’article récent de Mitchell et ses collaborateurs19

démontrant les effets positifs du ranibizumab sur la fonction visuelle rap-
portées par les patients chez les sujets atteints de DMLA.

Une autre sous-analyse de l’essai HARBOR a été présentée par Karl
Csaky, M.D., Ph.D., dont le groupe a évalué la relation entre la présence
d’anticorps antithérapeutiques (AAT) et la réponse au traitement20. Les
pourcentages de patients AAT-positifs au 12e et 24e mois étaient de 6 à
8 % pour le ranibizumab 0,5 mg et de 9 à 12 % pour le ranibizumab
2,0 mg, avec un taux légèrement plus élevé dans le groupe recevant une
posologie mensuelle vs prn. Cependant, la présence d’AAT n’a eu aucun
effet sur l’AV au 24e mois, et on n’a noté aucune différence remarquable
dans l’AV moyenne entre les patients AAT-négatifs et les patients AAT-
positifs (Figure 4). La présence d’AAT n’a pas affecté la pharmacociné-
tique du médicament ni le pourcentage de patients qui a gagné ≥ 3 lignes
de lettres au 24e mois. Le Dr Csaky a conclu que le développement d’AAT
chez les patients traités par le ranibizumab ne semble pas affecter la
réponse pharmacocinétique, visuelle ou anatomique au traitement et
ainsi, ne peut être utilisé comme explication de la perte de réponse au
ranibizumab observée chez certains patients. Cela suggère que d’autres
facteurs sont probablement impliqués.

À l’instar des essais ANCHOR21 et MARINA22, les données de l’essai
HARBOR ont également démontré que le traitement par le ranibizumab
entraîne une régression constante de la zone néovasculaire choroïdienne
(NVC) classique et de la zone NVC totale par rapport aux valeurs initiales,
comme l’indique John Kitchens, M.D., dans sa présentation23. De plus,
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Figure 4 : Essai HARBOR : Le statut des anticorps
antithérapeutiques (AAT) n’a aucun effet apparent sur
la MAVC au 24e mois20 
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Le statut des AAT n’a pas semblé avoir un effet constant sur le
nombre de lettres ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) gagné par rapport à la période initiale dans tous les schémas
thérapeutiques, étant donné l’importante variabilité des résultats.



données présentées portaient sur le passage unilatéral à un autre médica-
ment : i.e. du traitement standard en cours par le ranibizumab ou le béva-
cizumab hors indication à l’aflibercept. Les données préliminaires de ces
analyses rétrospectives indiquaient que le passage à l’aflibercept chez les
patients atteints de DMLA chez qui l’on a noté la présence persistante de
liquide en dépit du traitement par d’autres anti-VEGF peut entraîner des
améliorations anatomiques, mais non visuelles. De plus, la plupart des
patients nécessite un traitement toutes les 4 à 6 semaines.

Hyung Cho, M.D., a présenté un examen rétrospectif des dossiers
médicaux de patients atteints de DMLA humide et qui avaient obtenu une
réponse sous-optimale (i.e. présence persistante de liquide rétinien
malgré 6 traitements mensuels au minimum) au ranibizumab 0,5 mg, au
bévacizumab 1,25 mg ou au deux et que l’on a fait passer à l’aflibercept
2,0 mg26. Du groupe initial de 353 yeux, les chercheurs ont examiné 28
yeux (28 patients). Après une injection unique d’aflibercept, 89 % (25
yeux) ont montré une amélioration anatomique et 18 % (5 yeux) étaient
secs. On a noté une amélioration significative de l’épaisseur sous-fovéale
centrale par rapport à la période initiale de 295 �m à 272 �m. À 6 mois,
l’amélioration s’était maintenue à 274 �m (P = 0,008). Cependant, le
passage à l’aflibercept n’a pas entraîné une amélioration de l’AV, bien
qu’après 6 mois de traitement, 64 % des yeux aient montré une amélio-
ration anatomique et un quart d’entre eux aient été secs.

Theodore Leng, M.D., MS a présenté une analyse rétrospective de
patients dans un seul centre universitaire de référence que l’on a fait
passer du ranibizumab (103 patients, moyenne de 14,3 injections avant
le passage à un autre médicament) ou du bévacizumab (27 patients,
moyenne de 11,9 injections avant le passage à un autre médicament) à
l’aflibercept (entre novembre 2011 et février 2013)27. Ils n’ont constaté
aucune différence clinique dans les résultats visuels ou anatomiques.

Dans une troisième étude rétrospective de dossiers médicaux, Ashish
Sharma, M.D., FACS a fait rapport sur 93 yeux chez 83 patients atteints
de DMLA qui, malgré de multiples injections de ranibizumab ou de béva-
cizumab (en moyenne 19 injections par œil [gamme de 6 à 34]), présen-
taient un œdème maculaire, du liquide sous-rétinien ou un décollement
de l’épithélium pigmentaire28. Après le passage à l’aflibercept, une amélio-
ration anatomique a été observée dans 20 % des yeux, aucun changement
dans 14 % et une aggravation dans 14 % des yeux après 14 mois. Le suivi
était insuffisant pour les 10 % des yeux restants. L’épaisseur fovéale cen-
trale moyenne s’est améliorée de 368 �m initialement à 297 �m à 1 mois,
et s’est maintenue à 316 �m à 1 an. On notera que la vision s’est améliorée
pour 40 % des yeux traités par l’aflibercept, est restée la même pour
environ 30 % des yeux et s’est aggravée pour 27 %. De plus, lors de
 l’allongement de la période de traitement à 8 semaines, une récurrence du
liquide qui s’était antérieurement résorbé a été notée dans 33 yeux.

Franco Recchia, M.D., a décrit l’obtention d’une macula sèche pour
deux tiers des yeux avec un œdème résiduel de la rétine, malgré un traite-
ment anti-VEGF antérieur (62 yeux chez 57 patients; moyenne de 17
injections anti-VEGF antérieures) après 12 mois de traitement par
l’aflibercept29. Cependant, la plupart de ces patients nécessitait des injec-
tions toutes les 4 à 6 semaines pour maintenir la sécheresse. Le traitement
a été prolongé à toutes les 8 semaines chez moins de 20 % des patients.

Une analyse de 42 yeux a confirmé que les yeux qui présentaient une
DMLA humide réfractaire au traitement antérieur par le bévacizumab, le
ranibizumab ou les deux ont montré une amélioration statistiquement sig-
nificative de l’épaisseur fovéale centrale moyenne après 3 injections con-
sécutives d’aflibercept (de 261 µm en moyenne à 244 µm30) Après trois
doses d’attaque mensuelles, les patients ont été traités selon un schéma prn
et leur vision était stable pendant la période de l’étude de 6 mois.

Enfin, Eric Nudleman, M.D., Ph.D. a présenté une analyse rétro-
spective de 8 patients atteints de DMLA qui ont répondu médiocrement

les 8 semaines, l’AV aurait pu s’améliorer davantage s’ils avaient reçu sub-
séquemment des injections mensuelles. Ces constatations font ressortir
encore plus clairement la nécessité d’individualiser le traitement des
patients atteints de DMLA humide et le fait qu’une fréquence de traitement
toutes les 8 semaines peut ne pas être une approche optimale pour tous les
patients traités par l’aflibercept.

La deuxième sous-analyse des essais VIEW, présentée par Seenu
Hariprasad, M.D., examinait l’association entre le statut du liquide rétinien
à la 12e semaine et à la 52e semaine. Leurs données ont révélé que com-
parativement au traitement Rq4, le risque relatif (intervalle de confiance à
95 % [IC]) de présence de liquide à la 12e semaine était de 0,74 (0,63 à
0,88) pour 2q4, 1,18 (1,03 à 1,36) pour 0,5q4 et 0,80 (0,68 à 0,94) pour
2q8. Cela donne à penser que la dose plus forte d’aflibercept était associée
à un risque relatif moins élevé de présence de liquide, mais le risque était
similaire pour les groupes de traitement toutes les 4 et 8 semaines. Chez
les patients présentant du liquide à la 12e semaine, les risques relatifs non
ajustés (IC à 95 %) de ne pas présenter de liquide à la 52e semaine (com-
parativement au traitement Rq4) était de 1,34 (1,08 à 1,67) pour 2q4, 1,07
(0,86 à 1,33) pour 0,5q4 et 1,34 (1,08 à 1,66) pour 2q8. Par conséquent,
les groupes recevant la dose plus forte d’aflibercept ont une meilleure
chance de ne pas présenter de liquide, et les résultats étaient les mêmes
pour les groupes de traitement toutes les 4 et 8 semaines. Cependant, la
présence de liquide n’a pas eu d’impact sur la modification moyenne de la
vision de la 12e à la 52e semaine. Le pourcentage non ajusté de patients
présentant du liquide ayant gagné 3 lignes de la 12e à la 54e semaine était
de 32 % (Rq4), 32 % (2q4), 27 % (0,5q4) et 30 % (2q8). Il est important
de noter que l’on a observé une fluctuation de l’épaisseur rétinienne cen-
trale moyenne dans le temps avec la posologie 2q8 d’aflibercept, indépen-
damment de la présence de liquide à la 12e semaine.

Passage à d’autres anti-VEGF

Plusieurs présentations examinaient les résultats anatomiques et
visuels chez des patients que l’on a fait passer d’un anti-VEGF à un autre.
Notamment, étant donné que l’aflibercept est disponible aux États-Unis
(É.-U.) depuis < 2 ans (pas encore approuvé par Santé Canada), toutes les
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Figure 5 : Essais VIEW : modification moyenne de la
MAVC à la 52e semaine chez les patients présentant une
persistance de liquide* 24 

* La persistance du liquide était définie comme la présence de liquide
initialement et à toutes les visites faites dans le cadre de l’étude
jusqu’à la 12e semaine
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15 lettres a été obtenu par 48 % des patients dans l’essai CRUISE, 56 %
des patients dans l’essai COPERNICUS et 60 % des patients dans l’essai
GALILEO. On notera que comme le mentionne le Dr Dugel, les différences
sont probablement dues aux critères d’inclusion et aux caractéristiques ini-
tiales des patients, qu’il a soulignés lorsqu’il a examiné la réponse
thérapeutique des patients recevant le traitement simulé dans ces essais. Le
nombre moyen d’injections prn entre le 6e et le 12e mois était similaire
dans les trois études avec une moyenne de 3 injections.

Rétinopathie diabétique (RD) 
et œdème maculaire diabétique (OMD)
Mise à jour sur les essais RISE et RIDE

RISE et RIDE sont des essais multicentriques de phase III, avec répar-
tition aléatoire, contrôlés par traitement simulé qui ont la même
méthodologie et évaluent l’efficacité et l’innocuité du ranibizumab intrav-
itréen (0,3 mg ou 0,5 mg) dans l’OMD35.Tous les patients ont reçu des
injections mensuelles pendant 2 ans et les participants dans le groupe de
traitement simulé étaient admissibles à passer à 0,5 mg de ranibizumab
durant la troisième année. Les données de ces essais cumulées pendant
trois ans ont été présentées par W Lloyd Clark, M.D.36. Les patients traités
par le ranibizumab présentaient un risque environ 3 fois moins élevé de
développer une RD proliférante (Figure 7). Pendant 36 mois, 33,9 % des
yeux ayant été initialement assignés au hasard à un traitement simulé ont
développé une RD proliférante, comparativement à 12,8 % et 15,1 % des
yeux traités par 0,3 mg et 0,5 mg de ranibizumab, respectivement. La
présence d’une perte de l’intégrité des capillaires de la macula était asso-
ciée à la progression de la RD dans les yeux traités par le ranibizumab
(P = 0,0024). Dans les groupes recevant le traitement simulé, une RD ini-
tialement sévère (P < 0,0001) et la présence de liquide sous-rétinien
(P = 0,04) étaient associées à une aggravation de la RD.

Taux de cytokines dans la chambre antérieure 
et leur association à la sévérité de l’OMD

Deux présentations examinaient le rôle de diverses cytokines dans la
pathogenèse de l’OMD. David Wong, M.D., FRCSC a démontré une asso-
ciation statistiquement significative entre la molécule d’adhésion intercel-
lulaire 1 (ICAM-1) aqueuse, l’interleukine-10 (IL-10) et l’IL-6 et la
sévérité de la maladie déterminée par l’AV, le volume maculaire (VM) et
les mesures obtenues en TCO37. Rajeev Muni, M.D., M.Sc., FRCSC a
démontré que le traitement par le ranibizumab non seulement abaisse les
taux de VEGF intraoculaire, mais il diminue également les taux d’autres
cytokines présentes dans la chambre antérieure, incluant l’ICAM-1, l’IL-6,
le PlGF et la protéine chimiotactique monocytaire-1 (MCP-1)38. De plus,

au passage à l’aflibercept31. Lorsqu’ils sont passés à l’aflibercept, tous les
patients ont rapporté des symptômes subjectifs de vision réduite. La
MAVC s’était aggravée de 1 à 2 lignes, d’une moyenne de 20/55 avant l’in-
jection à une moyenne de 20/64 après l’injection. L’épaisseur maculaire
centrale moyenne avait également augmenté de plus de 70 %. Cependant,
après leur passage au ranibizumab, tous les patients ont rapporté une
amélioration subjective de la vision et un retour à leur AV initiale.

Les anti-VEGF pour le traitement 
de l’occlusion veineuse de la rétine

Selon une sous-analyse des études COPERNICUS et GALILEO, le
statut du liquide après 6 injections mensuelles d’aflibercept est un pré-
dicteur important du nombre futur d’injections prn chez les patients
présentant une occlusion de la veine rétinienne centrale (OVRC), comme
l’a indiqué dans sa présentation David Boyer, M.D32. Les études COPER-
NICUS et GALILEO incluaient une phase similaire de 6 mois, durant
laquelle les patients ont été répartis pour recevoir l’aflibercept (2 mg) ou
une injection simulée tous les mois33. Durant une seconde phase de 6
mois dans l’étude GALILEO, les patients dans le groupe de traitement ont
été traités par l’aflibercept selon un schéma prn, alors que les patients
dans le groupe placebo ont continué les injections simulées. Durant la
seconde phase de 6 mois dans l’étude COPERNICUS, tous les patients ont
été traités par l’aflibercept selon un schéma prn. Le traitement par
l’aflibercept a entraîné une amélioration de l’AV ≥ 15 lettres chez 55,3 %
(COPERNICUS) et 60,2 % (GALILEO) des patients. Cependant, on a
noté une légère diminution du gain d’AV du 6e au 12e mois avec le passage
au schéma prn. Le nombre moyen d’injections entre le 6e et le 12e mois
était similaire dans les deux essais et dépendait du statut du liquide au 6e

mois32. Il y avait une différence d’environ 1,75 injection entre les groupes
de patients atteints de DMLA sèche et humide (2,64 vs 4,39 injections,
respectivement). Le diabète était également un facteur important qui a
influencé le nombre de traitements.

Tout en reconnaissant les limites des comparaisons entre les essais,
Pravin Dugel, M.D., a comparé les données publiées de l’essai CRUISE sur
le ranibizumab contrôlé par traitement simulé et des essais COPERNICUS
et GALILEO sur l’aflibercept34. Les données provenant des trois essais
étaient statistiquement et cliniquement significatives et en faveur du traite-
ment actif comparativement au traitement simulé (Figure 6). Les résultats
à 6 mois étaient également comparables entre les médicaments : un gain ≥
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Figure 7 : Études RISE et RIDE : temps écoulé jusqu’au
développement d’une rétinopathie diabétique
proliférante (RDP)36

Risque de RDP environ 3 fois moins élevé dans les yeux traités par le
ranibizumab
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Figure 6 : Études COPERNICUS and GALILEO : Statut du
liquide et diabète en tant que prédicteurs du nombre
d’injections d’aflibercept32  
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assignés au hasard à un traitement immédiat simulé par laser (n = 260)
ou à un traitement par le ranibizumab conjointement au laser immédiat
ou différé (n = 322). Au cours de la première année de l’étude, tous les
yeux ont été évalués toutes les 4 semaines et la PIO a été mesurée à
chaque visite. Après 1 an, les patients ont été évalués tous les 4 mois. Au
cours de la première année, une élévation persistante de la PIO ou l’ini-
tiation d’un traitement anti-hypertenseur oculaire ont été notées chez 10
(4 %) des patients dans le groupe de traitement simulé vs 20 (7 %) dans
le groupe de traitement par le ranibizumab (rapport de risque [HR] 1,6,
IC à 95 % 1,1-3,3, P = 0,03).

Ces données indiquent qu’il est peu probable que les injections
intravitréennes de ranibizumab pour l’OMD touchant le centre de la
macula augmentent le risque d’élévation soutenue de la PIO ou nécessi-
tent des antihypertenseurs pendant au moins 1 an. Cependant, l’inci-
dence plus élevée de l’augmentation de la PIO observée chez les patients
traités avec le ranibizumab pendant 3 ans est notable et devrait probable-
ment faire l’objet de recherche plus approfondie.

Aflibercept

Plusieurs présentations examinaient la fréquence et les caractéris-
tiques de l’inflammation intraoculaire stérile survenant après une injec-
tion intravitréenne d’aflibercept. Dans une série de cas rétrospective qui
évaluait 4867 injections d’aflibercept (novembre 2011 à décembre 2012)
dans une seule pratique médicale de groupe importante regroupant des
spécialistes de la rétine, Deborah Chong, M.D., a rapporté que l’inci-
dence de l’inflammation intraoculaire stérile était de 0,33 % (16 des
4867 injections)42. Le temps moyen écoulé entre l’injection et l’appari-
tion des symptômes était de 1,9 jour. Cependant, le groupe de travail de
l’ASRS a rapporté des taux d’environ 0,0 5 % (15 événements rapportés
pour environ 30 000 injections dans un délai de 3 mois de l’approbation
du médicament)43. Ces taux sont similaires à ceux observés avec le
ranibizumab (0,02 % à 0,10 %) dans les essais ANCHOR21, MARINA22

et CATT13,44.

Conclusion 

Les efforts pour mieux comprendre la physiopathologie des mal-
adies rétiniennes et de découvrir de meilleures approches thérapeu-
tiques se poursuivent. Nous avons fait beaucoup de progrès en quelques
années seulement et sommes parvenus au point où il est désormais pos-
sible d’arrêter la progression de la DMLA, de l’OMD et de l’OVR et
même d’améliorer la vision chez les patients atteints ces maladies. Les
rapports de la réunion de l’ASRS examinés dans cet article suggèrent
que nos stratégies anti-VEGF actuelles sont sûres et peuvent améliorer
la fonction visuelle de nos patients. Ils illustrent également que nos
stratégies thérapeutiques actuelles ont encore des lacunes pour les
patients qui n’obtiennent qu’une réponse thérapeutique partielle. Une
meilleure connaissance des mécanismes moléculaires pathologiques
spécifiques dans la DMLA, l’OMD et l’OVR, notamment du rôle du
VEGF conjointement à d’autres médiateurs inflammatoires, nous per-
mettra d’améliorer nos approches thérapeutiques et de les cibler davan-
tage. Il est probable que notre approche thérapeutique individualisée
actuelle évoluera également de façon similaire, étant donné qu’il est
possible que nous puissions adapter nos choix thérapeutiques au profil
moléculaire ou des cytokines de chaque patient, ce qui améliorera
encore davantage les résultats.

Le Dr Mandelcorn est professeur adjoint dans le Département d’ophtalmolo-
gie et des sciences de la vision de l’Université de Toronto et dans le Réseau uni-
versitaire de la santé, Toronto Western Hospital.

Ophtalmologie
Actualités scientifiques

on a constaté que l’ICAM-1 est un prédicteur de la réponse au traitement
par le ranibizumab. La réponse au traitement était définie comme une
réduction de 10 % du VM (au 2e mois vs initialement).

Les deux présentations suggèrent que non seulement le VEGF, mais
également d’autres cytokines, jouent un rôle important dans la patho -
genèse de la DMLA et permettent de prédire la réponse thérapeutique
subséquente au traitement anti-VEGF intravitréen. La modulation spéci-
fique des taux de cytokines présents dans la chambre antérieure pourrait
donc avoir un effet thérapeutique chez les patients atteints d’OMD.

Mise à jour sur l’innocuité
Ranibizumab

Baruch Kuppermann, M.D., Ph.D. a présenté les résultats d’une
méta-analyse importante comparant les données sur l’innocuité sys-
témique disponibles pour le ranibizumab intravitréen39. L’analyse inclu-
ait 14 essais de phases II et III et 6504 patients représentant 7544
patients-années. Les chercheurs ont examiné les doses de 0,5 mg et de
0,3 mg de ranibizumab vs un traitement simulé ainsi que 0,5 mg de
ranibizumab vs 0,3 mg de ranibizumab, dans le traitement de la DMLA
humide, de l’OVR et de l’OMD. Les paramètres préspécifiés incluaient les
événements thromboemboliques artériels, la mort, les fistules, la perfor-
mation gastro-intestinale, l’hémorragie du système nerveux non central,
l’hypersensibilité, l’hypertension, la protéinurie, les complications au
niveau de la guérison des plaies et les complications thromboemboliques
veineuses non oculaires. Aucun déséquilibre n’a été observé dans la
DMLA humide ou l’OVR en ce qui concerne ces paramètres systémiques
préspécifiés. Les taux globaux d’événements étaient également faibles
pour l’OMD, et la majorité des paramètres préspécifiés n’ont pas montré
d’écart. Cependant, les comparaisons par paire montrent des écarts
numériques dans les taux de :
• Décès dans le groupe ranibizumab 0,3 mg vs contrôle (traitement

simulé/laser)
• Décès, AVC et complications au niveau de la guérison de la plaie pour

le ranibizumab 0,5 mg vs le contrôle (traitement simulé/laser)
• AVC pour le ranibizumab 0,5 mg vs le ranibizumab 0,3 mg

Il a été souligné que les écarts dans les taux de décès et d’AVC pour
le ranibizumab étaient observés durant la deuxième année du traitement,
pendant laquelle les données étaient issues uniquement des études RISE
et RIDE dans lesquelles le ranibizumab était administré mensuellement
pendant 2 ans35. Indépendamment du traitement, les patients atteints
d’OMD qui présentaient certaines comorbidités étaient exposés à un
risque plus élevé d’EI graves. Par exemple, certains patients ayant des
antécédents d’AVC, présentaient un risque plus élevé d’AVC. Dans
l’ensemble, les taux d’événements étaient faibles pour tous les groupes et
concordaient avec le profil d’innocuité connu du ranibizumab.

Les limites notées dans cette méta-analyse comprennent l’inclusion
de patients ayant différentes fréquences posologiques et thérapies con-
comitantes (certains patients ont reçu une thérapie photodynamique). De
plus, les études variaient au niveau du plan, des facteurs de risque, de la
définition des paramètres systémiques, de la collecte des données, de la
population de patients, des critères d’inclusion et d’exclusion et de la
région. L’évaluation des événements indésirables systémiques peu
fréquents peut également être difficile, car ces événements sont également
observés dans les populations de patients cibles (i.e. les sujets âgés et les
patients diabétiques).

Suber Huang, M.D., MBA a examiné le risque d’élévation soutenue
de la pression intraoculaire (PIO) avec le ranibizumab intravitréen chez
des patients atteints de DMLA40. Conformément au protocole de l’essai
de phase III du réseau de recherche clinique sur la rétinopathie diabé-
tique41, les yeux atteints de DMLA et ayant une PIO ≤ 24 mm Hg ont été
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