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Le traitement de la forme humide de la dégénérescence macu-
laire liée à l’âge (DMLA), la cause la plus fréquente de cécité
chez les personnes âgées, a considérablement évolué au cours
des 30 dernières années avec l’introduction des inhibiteurs du
facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (FCEV).
Dans le présent numéro d’Ophtalmologie – Actualités scien-
tifiques, nous mettons en lumière les similitudes et les dif-
férences entre les médicaments de cette classe et les données
issues d’études cliniques à l’appui de leur efficacité et de leur
innocuité chez les patients atteints de DMLA humide, et nous
comparons des injections mensuelles à une stratégie « treat
and extend » (réinjection systématique à chaque visite en
jouant sur l’intervalle entre les visites).

La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) est la principale
cause de cécité chez les patients âgés dans les pays développés1. Cette
maladie peut être classée en forme sèche (non exsudative ou non
néovasculaire) et en forme humide (exsudative ou néovasculaire)2.
Bien que la prévalence de la DMLA sèche soit plus élevée, représen-
tant près de 90 % des cas de DMLA, la DMLA humide est plus sévère
et souvent responsable de la perte de vision. La DMLA humide est
caractérisée par une angiogenèse, c’est-à-dire la croissance anormale
de nouveaux vaisseaux sanguins fragiles sous la macula. Cela peut
entraîner une fuite de liquide, des saignements ou le développement
d’un œdème rétinien3,4. Si la néovascularisation n’est pas traitée, elle
peut endommager les photorécepteurs et de l’épithélium pigmentaire
rétinien, causant une perte de vision irréversible.

Au cours des 30 dernières années, le traitement de la DMLA
humide a évolué de façon significative : du laser thermique dans les
années 1980 à la thérapie photodynamique (TPD) au début des
années 20005 et finalement, l’introduction des inhibiteurs du facteur
de croissance de l’endothélium vasculaire (FCEV). Le développement
de thérapies anti-FCEV est fondé sur la constatation que le FCEV

joue un rôle clé dans la pathogenèse de la néovascularisation choroï-
dienne (NVC)6,7. Actuellement, deux agents anti-FCEV sont  admi -
nistrés de façon routinière dans les pratiques d’ophtalmologie
canadiennes : le ranibizumab approuvé par Santé Canada (Lucentis®)
et le bevacizumab (Avastin®) utilisé hors étiquette. Un troisième –
l’aflibercept (Eylea®) – est approuvé par la Food and Drug Administra-
tion américaine et une décision de Santé Canada est en attente. Bien
qu’efficaces, d’injections fréquentes d’anti-FCEV intravitréens sont
très incommodes pour les patients et leurs proches aidants, en parti-
culier s’ils doivent parcourir de longues distances pour recevoir leur
traitement. Les coûts importants associés au ranibizumab représen-
tent également un fardeau important pour les budgets provinciaux
consacrés aux soins de santé. Enfin, la pénurie d’ophtalmologistes
prévue au Canada8 devrait exacerber le défi que pose actuellement
l’administration de soins en temps opportun, étant donné que l’ad-
ministration d’injections d’anti-FCEV nécessite une formation spé-
cialisée. On s’intéresse donc de plus en plus au développement d’un
agent anti-FCEV qui maximiserait les avantages du traitement tout en
réduisant le fardeau de son administration.

La DMLA au Canada : 
prévalence, tendances et fardeau de la maladie

Selon les estimations les plus récentes, près d’un million de
Canadiens souffrent actuellement d’un certain degré d’altération
visuelle associée à la DMLA9. Parmi ceux-ci, 250 000 souffrent
d’une forme avancée de la maladie et 64 000 sont légalement aveu-
gles. De plus, étant donné notre population vieillissante, ces
chiffres devraient doubler au cours des 25 prochaines années9. La
tendance progressive à la baisse du rapport  ophtalmologiste/popu -
lation soulève la question de savoir si le nombre d’ophtalmolo-
gistes qualifiés permettra de répondre à la demande8.

La DMLA est une maladie associée à un lourd fardeau socio-
économique. Les coûts directs associés à la maladie incluent les
coûts du dépistage, du traitement et des services de soutien de la
vision. Les patients souffrant de DMLA sont exposés à un risque
plus élevé de dépression et de blessures dues aux chutes, ce qui
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Tableau 2 : Récidives exsudatives durant la phase de
prolongation du schéma « treat and extend » avec le
ranibizumab45

entraîne des coûts médicaux accrus. Ainsi, mis à part le coût
économique et la contribution importante au coût annuel de la
perte de vision estimé à 7,9 milliards au Canada9, la DMLA a
également de graves conséquences psychologiques pour les
patients, leur famille et leurs proches aidants10,11. On a suggéré que
les coûts des ressources médicales, incluant les appareils non
médicaux et le coût du transport, augmentaient significativement
lorsque l’acuité visuelle (AV) diminue11. 

Actuellement, le ranibizumab est remboursé dans la majorité
des provinces canadiennes, avec certaines différences dans les pro-
grammes de remboursement entre la Colombie-Britannique12 et la
Nouvelle-Écosse13 et le reste du pays. Cependant, certains régimes
d’assurance exigent que le patient paye un pourcentage du coût
des médicaments et/ou des frais liés à leur administration14. Dans
certains cas, cette participation au coût peut être importante et
peut dissuader un clinicien de prescrire un médicament figurant
sur la liste provinciale.

Étant donné les coûts économiques, sociaux et personnels
importants de la maladie et la complexité des régimes de rem-
boursement, on peut comprendre le besoin actuel d’assurer un
accès adéquat aux meilleures thérapies disponibles pour tous les
patients atteints de DMLA au Canada15.

Thérapies par des anti-FCEV intravitréens : 
mécanisme d’action et propriétés pharmacologiques

Comme nous l’avons mentionné précédemment, il existe deux
anti-FCEV intravitréens largement utilisés au Canada : le rani -
bizumab (approuvé) et le bevacizumab (utilisé hors étiquette). Bien
que ces deux médicaments et l’aflibercept aient un mode d’action
similaire, leurs propriétés pharmacologiques diffèrent16-18. Le
ranibixumab est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé,

alors que le bevacizumab et l’aflibercept sont des anticorps pleine
longueur.

Les effets systémiques vs localisés des anticorps que sont le
bevacizumab et le ranibizumab ont été étudiés dans plusieurs
modèles animaux19-22. La demi-vie vitréenne du ranibizumab est
plus courte que celle du bevacizumab, avec des pics de concen-
tration plus élevés identifiés dans l’humeur aqueuse des yeux
traités avec le bevacizumab. Dans des études comparant la phar-
macocinétique du ranibizumab et du bevacizumab administrés
par voie intravitréenne à des lapins, les concentrations de
ranibizumab étaient au-dessous du seuil de détection dans l’autre
œil où le produit n’avait pas été injecté ainsi que dans la circula-
tion systémique. Cependant, de petites quantités de bevacizumab
ont été identifiées dans la circulation systémique et dans l’œil où
le produit n’avait pas été injecté19,20. Les résultats de l’étude IVAN
réalisée récemment, qui comparait le ranibizumab au beva-
cizumab pour le traitement de la DMLA néovasculaire, ont
démontré une réduction significative des taux sériques de FCEV
avec le bevacizumab comparativement au ranibizumab23. On
pense que le fragment Fc du bevacizumab facilite le transport de
la molécule de l’œil dans la circulation systémique24.

L’aflibercept se lie au FCEV humain avec une plus grande
affinité et une vitesse d’association significativement plus élevée
que le ranibizumab et le bevacizumab18,25. Les tests de proliféra-
tion des cellules endothéliales menés par Yu et ses collaborateurs17

ont confirmé que le bevacizumab est 11 fois et 35 fois moins puis-
sant que le ranibixumab et l’aflibercept, respectivement.

Tableau 1 : Critères de reprise du traitement dans
l’étude PrONTO42

• Perte visuelle de 5 lettres associée à la présence de
liquide maculaire observé en TCO

• Une augmentation de 100 μm de l’ERC en TCO

• NVC classique d’apparition nouvelle

• Nouvelle hémorragie maculaire

• Présence persistante de liquide maculaire détectée en
TCO après la dernière injection

Figure 1 : Analyse de l’AV de sous-groupes de l’étude
PIER : Variation moyenne de l’AV de la période initiale
pour 3 sous-groupes de patients
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Fréquence des 
récidives exsudatives Yeux (%)

0 42 (45,7)

1 28 (30,4)

2 8 (8,7)

3 5 (5,4)

4 2 (2,2)

Exsudation persistante 7 (7,6)



Tableau 3 : Résultat en termes de vision et d’ERC dans l’étude australienne prospective, ouverte utilisant le schéma 
« treat and extend » 

La suggestion que l’aflibercept a une affinité de liaison 140 fois
plus élevée pour le FCEV que pour le ranibizumab laisse supposer
que l’activité biologique de l’aflibercept 10 à 12 semaines après
une injection intravitréenne peut être comparable à celle d’une
quantité équimolaire de ranibizumab après 30 jours26. Cependant,
cela n’a pas été complètement vérifié dans des études cliniques27,28,
et l’on pense donc que les caractéristiques extrêmement variables
de la maladie jouent un rôle important dans le degré de réponse
au traitement de chaque patient. De plus, les différences entre les
patients atteints de DMLA (i.e. temps pour atteindre une concen-
tration à l’équilibre, différences dans la clairance du médicament
et croissance des vaisseaux sanguins) peuvent avoir un impact
important sur la fréquence nécessaire des traitements anti-FCEV
intravitréens pour que ceux-ci soient efficaces. Plusieurs études
chez l’animal ont révélé une clairance accrue du FCEV après une
vitrectomie29,30. Dans des études chez l’être humain utilisant le
bevacizumab, les yeux vitrectomisés avaient obtenu de moins
bons résultats quant à l’AV et l’épaisseur rétinienne centrale que les
yeux non vitrectomisés31,32.

Enseignements tiré des études 
utilisant des agents anti-FCEV

Plusieurs études cliniques de phase III, avec répartition aléa-
toire (ANCHOR33, MARINA34, CATT35 et VIEW27,28) ont montré
que des injections intravitréennes mensuelles de ranibizumab à
une dose de 0,5 mg améliorent les résultats visuelles et
anatomiques chez des patients atteints de DMLA humide, tel qu’é-
valué pendant une période de traitement de 1 ou 2 ans. Les pré-
dicteurs les plus importants d’une amélioration de l’AV, comme le
démontre une analyse de sous-groupes dans les études MARINA et
ANCHOR, étaient le score de la meilleure acuité visuelle corrigée
(MAVC), la taille des lésions NVC et l’âge36,37.

La possibilité d’administrer le ranibizumab trimestriellement
a été évaluée dans les études PIER (N = 184)38 et EXCITE
(N = 353)39. Bien que les résultats globaux des deux études aient
indiqué que des injections trimestrielles étaient insuffisantes pour
maintenir le gain initial d’AV, une analyse postérieure de l’étude
PIER a permis d’identifier une proportion de patients qui a con-
servé l’effet bénéfique initial sur l’AV pendant toute la durée de
l’étude (Figure 1).

Jusqu’à présent, l’étude CATT fournit les meilleures preuves à
l’appui d’une administration au besoin pour le ranibizumab.
Pendant une période d’un an, le gain moyen de MAVC (6,8 lettres
ETDRS [Early Treatment Diabetic Retinopathy Study]) était équiva-

lent à celui obtenu avec une posologie mensuelle (8,5 lettres),
mais le nombre d’injections était significativement moins élevé
(6,9 vs 13). Cependant, pour obtenir des résultats visuels compa-
rables à ceux obtenus avec un traitement mensuel, l’administration
au besoin nécessite une surveillance mensuelle, afin de déterminer
la nécessité d’une reprise du traitement ainsi que de l’utilisation de
la tomographie par cohérence optique (TCO) pour fournir une
orientation dans la reprise du traitement. Ainsi, bien que le
nombre (et le coût) des injections puissent être réduits avec une
administration au besoin comparativement à une administration
mensuelle, le nombre de visites mensuelles (et le fardeau pour les
patients et leurs proches aidants) demeurent le même.

L’étude SAILOR a confirmé que le succès du traitement au
besoin nécessite une surveillance mensuelle40. Pendant la phase
d’attaque de cette étude, où les patients ont fait l’objet d’une sur-
veillance et ont reçu un traitement mensuel, la MAVC moyenne
avait augmenté. Cependant, lorsque les patients sont entrés dans
la phase de maintien où ils ont fait l’objet d’une surveillance et ont
reçu un traitement (au besoin) tous les 3 mois, leur MAVC a
diminué. Cela indique que des visites trimestrielles sont  insuf -
fisantes pour détecter la progression de la maladie et réinstaurer le
traitement en temps voulu. Selon un rapport préliminaire effectué
par les auteurs de l’étude HARBOR (une étude importante multi-
centrique de phase III, avec répartition aléatoire et à double insu
[(N = 1097]), le gain moyen de MAVC pendant un an avec une
administration au besoin (8,2 lettres ETDRS) n’a pas atteint le
seuil de la non-infériorité (marge de ± 4 lettres) par rapport à l’ad-
ministration mensuelle (10,1 lettres)41.

Bien que toutes les études mentionnées ci-dessus suggèrent
qu’une administration mensuelle produit des résultats numérique-
ment supérieurs, elles indiquent également qu’un traitement
mensuel peut ne pas être nécessaire pour tous les patients. L’étude
PrONTO était la première étude qui tentait d’évaluer un traite-
ment personnalisé par le ranibizumab42. C’était une étude
prospective de 2 ans dans laquelle 40 patients atteints de DMLA
avec NVC sous-fovéale (AV entre 20/40 et 20/400 et épaisseur
rétinienne centrale ≥ 300 µm) ont été recrutés. Les patients ont
reçu 3 injections intravitréennes mensuelles consécutives de
ranibizumab et ont été retraités sur la base des critères présentés
au Tableau 1. Lors d’un suivi à 1 an, l’amélioration moyenne de
l’AV était de 9,3 lettres et 35 % des patients ont montré une
amélioration ≥ 15 lettres. Ces résultats visuels étaient similaires à
ceux obtenus dans les études MARINA et ANCHOR, mais le
nombre d’injections nécessaires était significativement moins

MAVC = meilleure acuité visuelle corrigée; MAR = angle minimum de résolution

Reproduit avec la permission de Toalster N et coll. Retina. 27 mars 2013. [publication électronique avant l’impression]. Copyright© 2013, The Ophthalmic Communication Society, Inc.

Période initiale 3 mois 12 mois
Variation de la période

initiale à 12 mois

MAVC moyenne
• En logMAR
• En équivalents Snellen

0,49 (0.39–0.58)
20/62

0,34 (0.24–0.44)
20/44

0,36 (0,26–0,46)
20/46

−0.13 (P = 0,008)
+1,3 ligne (+7 lettres)

ERC moyenne, mm 330,9 (307,0–354,8) 244,3 (212,0–254,0) 266,3 (248,0–284,6) 266,3 (248,0–284,6)



avec un traitement mensuel, suivie d’une phase de maintien
dans laquelle l’intervalle entre les injections est progressive-
ment augmenté ou raccourci selon la présence ou l’absence
d’activité de la maladie.

Jusqu’à présent, l’unique preuve à l’appui de ce schéma
d’administration provient d’études rétrospectives de cas45-47.
Des analyses de la stratégie « treat and extend » avec le
ranibizumab (92 yeux)45 et le bevacizumab (74 yeux)46,
respectivement, ont montré une amélioration significative de
la vision. Dans les deux études, les patients chez qui l’on a
utilisé la stratégie « treat and extend » ont gagné 3 lignes d’AV.
Le nombre d’injections a également été réduit à environ 8 par
année. Près de la moitié des yeux (42 yeux ; 45,7 %) recevant
le ranibizumab selon cette stratégie d’administration n’ont
démontré aucune récidive exsudative après l’obtention d’une
macula sans exsudats (Tableau 2)45. De plus, dans une étude
prospective, ouverte, sans répartition aléatoire de 12 mois
réalisée récemment en Australie, qui utilisait une stratégie
« treat and extend » et se fondait sur les critères de reprise du
traitement de l’étude PrONTO, l’AV s’est améliorée de 1,3
ligne (P = 0,008 ; Tableau 3)47.

L’étude CAN-TREAT : l’expérience canadienne

CAN-TREAT (Canadian Treat and Extend Analysis Trial with
Ranibizumab) est une étude canadienne multicentrique, avec
répartition aléatoire conçue pour évaluer et comparer l’ad-
ministration mensuelle du ranibizumab à la stratégie « treat
and extend » pour obtenir et maintenir un bénéfice maximal
en termes de fonction visuelle (i.e. stabilité de la MAVC). Les
objectifs de l’étude sont indiqués au Tableau 4 et les détails et
le plan de l’étude sont fournis à la Figure 2. L’étude devrait
recruter au total 580 patients provenant de 20 à 25 centres
participants. Les critères clés d’inclusion sont indiqués au
Tableau 5. Les paramètres primaires sont la variation moyenne

élevé : 5,6 injections pendant 12 mois. Cependant, dans cette
étude, on a noté une récidive exsudative dans 37 (92,5 %) des
40 yeux. L’étude PrONTO a non seulement montré que le
traitement personnalisé de la DMLA humide peut être très
efficace, mais elle a également établi le rôle de la TCO dans
 l’évaluation de l’effet du traitement. Bien qu’un examen clini -
que et la mesure de l’AV soient importants dans l’évaluation
des résultats chez les patients atteints de DMLA humide, cela
peut ne pas être suffisant. Par exemple, étant donné que l’AV
peut varier, elle peut ne pas refléter l’activité de la maladie42.
De plus, les changements visibles en TCO précèdent souvent
une détérioration de l’AV42,43.

Les leçons tirées des études cliniques décrites ci-dessus
ont amené à envisager la stratégie « treat and extend » (réin-
jection systématique à chaque visite en jouant sur l’intervalle
entre les visites) dans la pratique clinique44. Cette stratégie
vise à minimiser le nombre d’injections et les visites cliniques
ainsi que leurs coûts. L’approche inclut une phase d’attaque

Tableau 4 : CAN-TREAT: objectifs de l’étude

Principal objectif : 

Comparer séquentiellement l’efficacité de 2 schémas
thérapeutiques en évaluant la variation moyenne de
la MAVC ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) de la période initiale au 12e mois.
Si le schéma « treat and extend » est non inférieur au
schéma mensuel, la supériorité du schéma « treat
and extend » par rapport au traitement mensuel sera
évaluée en fonction du nombre d’injections de la
période initiale au 12e mois.

Objectifs secondaires :

• Évaluer la fréquence du traitement et la durée des
intervalles sans traitement dans le groupe
recevant le schéma d’administration « treat and
extend ».

• Comparer la proportion de patients ayant obtenu
un gain ≥ 5, ≥10, ≥ 15 lettres entre les 2 groupes
de traitement de la période initiale au 12e mois et
de la période initiale au 24e mois.

• Comparer la proportion de patients ayant perdu
< 5, < 10, < 15 lettres entre les deux groupes de
traitement de la période initiale au 12e mois et de
la période initiale au 24e mois.

• Comparer la variation moyenne de la MAVC
ETDRS entre les 2 groupes de traitement au 12e
mois comparativement au 3e mois.

• Comparer la variation moyenne de la MAVC
ETDRS entre les 2 groupes de traitement de la
période initiale au 24e mois.

• Comparer le nombre d’injections administrées
entre les 2 groupes de traitement de la période
initiale au 24e mois.

• Comparer le nombre d’injections administrées
entre les 2 groupes de traitement du 12e mois au
24e mois.

Tableau 5 : CAN-TREAT : Critères clés d’inclusion

• Diagnostic de NVC non traitée secondaire à une
dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA)
dans l’œil étudié, pour laquelle le ranibizumab a
été prescrit par le médecin traitant. Cela inclut les
lésions avec 

– surface hémorragique < 50 % de la lésion 

– fibrose < 50 % 

– Décollement de l’épithélium pigmentaire
séreux < 50 %

• Score de la MAVC dans l’œil étudié entre 78 et
19 lettres inclusivement, en utilisant les tableaux
d’acuité visuelle ETDRS à une distance d’examen
de 4 m

– Équivalent Snellen d’environ 20/32 à 20/400
lors du dépistage

• Âge ≥ 50 ans

• Les patients peuvent donner un consentement
éclairé écrit

OPHTALMOLOGIE
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possibilité de préserver la vision tout en réduisant le fardeau
des injections seront également étudiés. En démontrant la
validité de la stratégie « treat and extend » et en répondant
aux questions liées au traitement demeurées antérieurement
sans réponse, l’étude CAN-TREAT représentera une référence
importante pour les recherches, les approches thérapeutiques
et les stratégies d’administration futures.
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de la MAVC et le nombre moyen d’injections administrées de
la période initiale au 12e mois.

On a émis l’hypothèse que le schéma « treat and extend »
sera non inférieur à l’administration mensuelle en termes de
variation moyenne de la MAVC de la période initiale au 12e

mois. À cette fin, une marge de non-infériorité de 5 lettres a
été fixée, étant donné qu’elle représente une variation clini -
quement significative de la vision. On prévoit également que
le nombre d’injections avec le schéma « treat and extend »
sera significativement inférieur au nombre d’injections avec le
schéma d’administration mensuelle de la période initiale au
12e mois. On pense que le schéma « treat and extend » est
supérieur au schéma mensuel lorsque la diminution du
nombre moyen d’injections entre les deux groupes est d’au
moins deux injections au 12e mois. Dans l’ensemble, on
prévoit que l’approche « treat and extend » permettra un
traitement proactif personnalisé contrairement au traitement
réactif au besoin.

Conclusion

L’étude CAN-TREAT est la première étude multicentrique
avec répartition aléatoire qui compare l’efficacité des injec-
tions mensuelles d’anti-FCEV à la stratégie « treat and extend »
pour maximiser l’AV chez des patients atteints de DMLA.
Dans cette étude, la relation entre les caractéristiques spéci-
fiques des patients et la fréquence du traitement ainsi que la

Figure 2 : CAN-TREAT: Plan de l’étude
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Évaluations lors des visites de suivi : 12e mois/52e semaine et 24e mois/104e semaine.

a Le groupe de traitement mensuel subira des examens ophtalmologiques, des évaluations de la MAVC ETDRS et un examen de TCO tous
les 3 mois

b Stabilité de la maladie = Gain d’acuité visuelle < 3 lettres ETDRS à partir du mois précédent, sans signes cliniques de croissance des lésions, de
liquide ou de sang, et absence de liquide intra-rétinien ou sous-rétinien en TCO

c Schéma prolongé = L’intervalle entre chaque injection ultérieure sera prolongé de 2 semaines (intervalles de 6 semaines, 8 semaines,
10 semaines, jusqu’à 12 semaines au maximum) jusqu’à ce que des signes cliniques ou diagnostiques d’instabilité de la maladie soient observés
sur la base des observations en TCO et/ou de la MAVC ETDRS.

L’instabilité de la maladie est définie comme la présence de liquide et/ou une perte de vision > 5 lettres et/ou la présence d’une nouvelle
hémorragie ou la progression de la NVC.

Dans le cas de signes cliniques ou diagnostiques d’instabilité de la maladie, l’intervalle entre les injections sera raccourci par rapport à l’intervalle
précédent (de 2 semaines si l’intervalle est de 6 ou 8 semaines ou de 4 semaines si l’intervalle est de 10 ou 12 semaines) jusqu’à ce que la maladie
soit à nouveau stable. Lorsque la maladie est à nouveau stable, les intervalles entre les injections seront à nouveau prolongés en maintenant
l’intervalle actuel pour l’injection suivante et si la stabilité de la maladie est confirmée, les intervalles prolongés entre les injections seront
maintenus. Si la maladie ne se stabilise pas après la deuxième tentative d’utiliser le même intervalle entre les injections, aucune autre tentative
d’augmenter cet intervalle ne sera effectuée. Le dernier intervalle où la maladie était stable sera sélectionné comme l’intervalle personnalisé pour
ce patient, et cet intervalle sera maintenu pendant la période restante de l’étude en supposant une stabilité clinique et en TCO de la maladie.
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