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L’œdème maculaire diabétique (OMD) est la principale cause de perte de vision modérée chez
les personnes en âge de travailler dans les pays développés1-3. Un contrôle strict de la gly-
cémie et de la tension artérielle (TA) demeure jusqu’à présent les interventions les plus effi-
caces4,5. Jusqu’à récemment, la photocoagulation au laser dans la région maculaire (PLM) était
le traitement de référence de l’OMD. La PLM réduit le risque de perte de vision modérée de
50 % (de 24 % à 12 %) après 3 ans chez les patients souffrant d’œdème maculaire clinique-
ment significatif, comme le démontre l’étude clé ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopa-
thy Study), publiée il y a plus de 25 ans6-8. Cependant, chez une importante proportion de
patients traitée par la PLM, la perte de vision a persisté, 20 % des patients perdant ≥ 2 lignes
de vision après 2 ans. Par conséquent, d’autres approches thérapeutiques ont été considérées,
et plus particulièrement l’utilisation intravitréenne de l’acétonide de triamcinolone et des
inhibiteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (anti-VEGF). Dans le présent
numéro d’Ophtalmologie – Conférences scientifiques, nous examinons les résultats des études
cliniques menées avec ces thérapies.

La triamcinolone intravitréenne (TIV)

La TIV a été utilisée de façon très répandue au cours de la dernière décennie, en dehors de ses
indications autorisées pour l’OMD et l’œdème maculaire dû à d’autres affections rétiniennes. La
TIV a montré des propriétés anti-inflammatoires, de contrôle de la perméabilité vasculaire et anti-
angiogéniques9. Certaines de ces actions peuvent être dues en partie à la réduction de la sécrétion
de VEGF induite par ce stéroïde. Au cours de la dernière décennie, la TIV a été utilisée principale-
ment comme traitement d’appoint à la PLM chez des patients qui étaient résistants au traitement
par laser seul. Sa capacité à réduire l’épaisseur maculaire centrale (EMC) démontrée à l’examen par
tomographie à cohérence optique (TCO) et ainsi, à améliorer l’acuité visuelle (AV), a conduit les
chercheurs à émettre l’hypothèse que l’on pouvait potentiellement considérer la TIV comme le
traitement primaire de l’OMD atteignant la région centrale9. Cependant, dans une étude récente
menée par le Réseau de recherche clinique sur la rétinopathie diabétique (DRCR.net) dans laquelle
la monothérapie par la TIV était comparée à la PLM pour l’OMD atteignant la région centrale, il a
été clairement démontré que la PLM demeurait supérieure en termes de gain d’AV comparative-
ment à la monothérapie par TIV10. Cependant, cette étude ne comprenait pas un groupe recevant
ces deux traitements combinés, et il est possible que la TIV combinée à la photocoagulation au
laser focale/en grille soit plus efficace que le laser seul. En théorie, la TIV pourrait rapidement
réduire l’œdème maculaire, permettant ainsi un traitement au laser plus efficace lorsque la rétine
est moins œdémateuse. Les effets bénéfiques à long terme de la PLM pourraient, à leur tour,
réduire le nombre d’injections répétées de TIV requis. Ce traitement combiné a été étudié dans un
article plus récent du réseau DRCR.net portant sur le ranibizumab intravitréen, où il a été démon-
tré que dans les yeux pseudophakes, la TIV combinée à un traitement au laser immédiat est plus
efficace que le laser seul (examiné en détail ci-dessous)11,12.

Les anti-VEGF intravitréens

Les anti-VEGF intravitréens ont révolutionné le traitement de nombreuses maladies rétini-
ennes. On a observé un taux accru de VEGF dans le vitrée et la rétine des yeux de patients atteints
de rétinopathie diabétique13. Le VEGF est connu pour augmenter la perméabilité vasculaire possi-
blement par l’augmentation de la phosphorylation des protéines des jonctions serrées14. Les anti-
VEGF intravitréens incluent le pegaptanib, le bevacizumab et le ranibizumab. Le pegaptanib est un
oligonucléotide d’acide ribunucléique (ARN) (aptamère sélectif contre le VEGF 165), qui inhibe
l’interaction du VEGF 165 avec son récepteur. Le bevacizumab est un anticorps monoclonal
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recombinant humanisé entier qui neutralise toutes les iso-
formes actives du VEGF-A. Le ranibizumab est constitué
uniquement de la partie Fab de l’anticorps. Le pegaptanib a
été le premier anti-VEGF à montrer un effet bénéfique
potentiel chez des patients atteints d’OMD15. Cependant, les
chercheurs se sont davantage intéressés à l’inhibition du
pan-VEGF-A par le ranibizumab et le bevacizumab qui s’est
montrée prometteuse. Un autre anti-VEGF, l’aflibercept, est
une protéine de fusion soluble entièrement humaine com-
portant des domaines des récepteurs du VEGF qui se lie à
toutes les formes de VEGF-A ainsi qu’au facteur de crois-
sance placentaire apparenté.

Revue des récentes études cliniques à répartition
aléatoire évaluant le ranibizumab dans l’OMD
Étude du réseau DRCR.net

Dans l’étude du réseau DRCR.net commanditée par le
National Eye Institute11,12, 854 yeux de 691 participants
présentant un OMD atteignant la fovéa, ayant une AV de
20/32 à 20/320 (en équivalent Snellen approximatif) ont été
répartis au hasard pour recevoir une injection fictive conjoin-
tement à un traitement au laser immédiat (dans un délai de 3
à 10 jours après l’injection), le ranibizumab 0,5 mg combiné à
un traitement au laser immédiat, le ranibizumab 0,5 mg com-
biné à un traitement au laser différé (≥ 24 semaines) ou la tri-
amcinolone 4 mg combinée à un traitement au laser
immédiat. Les patients ont été traités par des injections
répétées de ranibizumab toutes les 4 semaines pendant les
12 premières semaines, puis un algorithme détaillé de reprise
du traitement a été suivi pendant la première année. Les
patients dans le groupe traité par la triamcinolone pouvaient
recevoir des injections répétées toutes les 16 semaines (avec
des injections fictives toutes les 4 semaines). Dans le groupe
recevant le traitement au laser et injection fictive, un algo-
rithme de reprise du traitement a été suivi, selon lequel le
traitement au laser pouvait être réadministré aux patients au
moins 13 semaines après leur dernier traitement au laser.

Après un an, les chercheurs ont constaté que la modifi-
cation moyenne (± écart-type [E-T] du score d’acuité
visuelle en lettres par rapport à la période initiale était signi-
ficativement plus importante dans le groupe traité par le
ranibizumab combiné à un traitement au laser immédiat
(+ 9 ± 11 ; P < 0,001) et par le ranibizumab combiné à un
traitement au laser différé (+ 9 ± 12 ; P < 0,001), mais non
dans le groupe traité par la triamcinolone combinée à un
traitement au laser immédiat (+ 4 ± 13 ; P = 0,31), compara-
tivement au groupe recevant le traitement fictif combiné à
un traitement au laser immédiat (+3 ± 13) (Figure 1). Les
résultats en termes d’AV après deux ans étaient similaires à
ceux après un an, et un moins grand nombre d’injections
(médiane de 2 à 4 injections de ranibizumab ou d’une injec-
tion de triamcinolone) a été nécessaire au cours de la deux-
ième année. La réduction de l’épaisseur moyenne de la
rétine centrale (ERC) documentée par TCO était similaire
dans le groupe traité par la triamcinolone combiné à un
traitement au laser immédiat à celle dans les deux groupes
traités par le ranibizumab, et elle était plus importante que
dans le groupe recevant le traitement fictif combiné à un
traitement au laser immédiat. Dans l’ensemble, on a noté
une proportion plus élevée d’yeux présentant une améliora-
tion importante ≥ 10 lettres et ≥ 15 lettres et une plus faible
proportion d’yeux présentant une aggravation importante ≥
10 lettres et ≥ 15 lettres dans les deux groupes traités par le
ranibizumab comparativement au groupe recevant un

traitement fictif combiné à un traitement au laser immédiat.
De plus, comme le montrent les Figures 1 et 2, l’améliora-
tion globale de l’AV moyenne et de la proportion de patients
ayant obtenu une amélioration ≥ 10 lettres par rapport à la
période initiale dans les groupes traités par le ranibizumab
a été observée principalement lors de la visite à la
8e semaine de l’étude, avec une amélioration continue
jusqu’à la visite prévue après un an pour mesurer le
paramètre primaire, et l’AV s’est stabilisée par la suite.

Il est intéressant de noter que dans une analyse de sous-
groupes,11 les patients pseudophaques dans le groupe traité
par la triamcinolone ont obtenu un gain d’AV similaire à celui
des patients dans les deux groupes traités par le ranibizumab.
Cependant, dans l’ensemble, chez les patients du groupe
traité par la triamcinolone 4 mg, l’incidence de la cataracte et
d’une pression intra-oculaire accrue était plus élevée.

Le nombre médian d’injections avant la visite prévue
après un an pour mesurer le paramètre primaire était de 8
dans le groupe traité par le ranibizumab combiné à un
traitement au laser immédiat, de 9 dans le groupe traité par
le ranibizumab combiné à un traitement au laser différé et
de 3 dans le groupe traité par la triamcinolone combinée à
un traitement au laser immédiat.

Aucun problème d’innocuité systémique attribuable au
traitement à l’étude n’est apparu. Plus précisément, on n’a
noté aucune augmentation du taux d’événements cardio-
vasculaires ou cérébro-vasculaires dans les groupes traités
par le ranibizumab comparativement aux autres groupes.
Cependant, cette étude n’était pas conçue pour évaluer l’in-
nocuité de ces traitements et la taille de l’échantillon était
trop petite pour que l’on puisse tirer des conclusions pré-
cises sur l’innocuité à long terme d’injections répétées de
ranibizumab chez des patients diabétiques.

L’étude du réseau DRCR.net apporte un argument fort en
faveur du ranibizumab combiné à un traitement au laser
immédiat ou différé dans le traitement de l’OMD atteignant
la région centrale. Bien que les patients pseudophaques
traités par la TIV aient semblé obtenir des résultats similaires
à ceux obtenus par les patients des groupes traités par le rani-
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Figure 1 : Étude du réseau DRCR.net : Modification
moyenne de l’acuité visuelle observée aux visites de suivi
démontrant les résultats supérieurs en termes d’acuité visuelle
obtenus dans les deux groupes traités par le ranibizumab

Reproduit avec la permission du Réseau de recherche clinique sur la rétinopathie dia-
bétique (DRCR.net). Ophthalmology. 2010;117(6):1064-1077. Copyright © 2010
American Academy of Ophthalmology, publié par Elsevier Inc.
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visuelle due à un œdème maculaire diabétique) et READ-2
(le ranibizumab pour l’œdème de la macula dans le diabète).

L’étude RESOLVE17 est une étude de phase II à réparti-
tion aléatoire et contrôlée, qui démontre que la
monothérapie par le ranibizumab a été bien tolérée et s’est
montrée significativement plus efficace que les injections
fictives (avec un traitement au laser de secours) pour
améliorer rapidement et de façon continue la meilleure
acuité visuelle corrigée (MAVC) pendant 12 mois (+ 10,3
lettres pour le ranibizumab contre -1,4 lettre pour le traite-
ment fictif ; P < 0,0001).

L’étude RESTORE18 est une étude de phase III à réparti-
tion aléatoire d’une durée de 12 mois menée auprès de 345
patients souffrant d’OMD atteignant la région centrale ayant
une AV en équivalent Snellen de 20/32 à 20/160. Les patients
ont été assignés au hasard pour recevoir le ranibizumab
0,5 mg combiné à un traitement au laser fictif, le
ranibizumab 0,5 mg combiné à un traitement au laser ou des
injections fictives combinées à un traitement au laser. Les
patients dans le groupe traité par le ranibizumab combiné à
un traitement au laser fictif ont reçu un traitement mensuel
par le ranibizumab pendant 3 mois, suivi d’un schéma
posologique selon les besoins (PRN), basé sur un algorithme
détaillé de reprise du traitement. Les patients dans le groupe
traité par des injections fictives/laser ont reçu le traitement
au laser initialement, suivi de traitements au laser selon les
besoins. Le paramètre primaire était la modification moyenne
du score de la MAVC en lettres de la période initiale à 1-12
mois, et l’innocuité a également été évaluée.

Le ranibizumab seul et combiné à un traitement au
laser a été plus efficace que la monothérapie au laser pour
améliorer la modification moyenne de la MAVC (+6,1 et
+5,9 vs 0,8, respectivement ; les deux groupes P < 0,0001).
On notera qu’aucune différence statistiquement significa-
tive n’a été détectée entre les deux groupes de traitement
par le ranibizumab (P = 0,61). De même, la modification
moyenne (± ÉT) du score de la MAVC en lettres de la
période initiale au 12e mois était de 6,8 ± 8,3 (P < 0,0001)
dans le groupe traité par le ranibizumab, de 6,4 ± 11,8
(P = 0,0004) dans le groupe traité par le ranibizumab com-
biné à un traitement au laser et de 0,9 ± 11,4 dans le groupe
traité par laser (Figure 3). Dans les deux groupes traités par
le ranibizumab, on a noté une amélioration significative de
la MAVC après un mois, avec une amélioration continue
jusqu’au 3e mois et une amélioration soutenue jusqu’au 12e

mois. Dans le groupe traité par laser, la MAVC moyenne
s’est stabilisée autour de la valeur de base et les patients ont
obtenu un gain de 0,9 lettre au 12e mois.

Les deux groupes traités par le ranibizumab ont égale-
ment obtenu de meilleurs résultats en termes de gain de
MAVC en lettres de ≥ 5, ≥ 10 et ≥ 15 lettres et de proportion
de patients ayant obtenu une MAVC en équivalent de
Snellen de 20/40 comparativement à la valeur initiale,
d’amélioration de l’épaisseur rétinienne documentée par
TOC, de résolution de la fuite documentée par angiogra-
phie à la fluorescéine injectée par voie intraveineuse (AFIV)
et de qualité de vie liée à la santé (QdVLS) mesurée au
moyen du National Eye Institute-Visual Function Question-
naire à 25 items. Il est important de noter que l’étude
RESTORE incluait un groupe recevant une monothérapie
par le ranibizumab et elle était la première étude à inclure
les résultats relatifs à la QdVLS. Elle incluait également un
examen d’AFIV initialement, au 6e mois et au 12e mois.

bizumab, on a noté dans l’ensemble un risque plus élevé de
complications avec la TIV. Il est possible que certaines de ces
complications aient pu être évitées avec une efficacité simi-
laire si une plus faible dose de TIV avait été utilisée dans l’é-
tude, comme c’était le cas lorsque la TIV a été utilisée dans le
traitement des occlusions de la veine centrale de la rétine16.

Les études RESOLVE, RESTORE et READ-2

D’autres données démontrant l’efficacité du ranibizu-
mab dans le traitement de l’OMD atteignant la fovéa sont
issues de l’étude RESOLVE (une étude multicentrique de
phase II à répartition aléatoire, à double insu évaluant l’in-
nocuité et l’efficacité de deux concentrations de
ranibizumab [injections intravitréennes] comparativement à
l’absence de traitement dans un groupe témoin pour le
traitement de l’œdème maculaire diabétique atteignant la
région centrale) et d’études publiées plus récemment,
RESTORE (une étude multicentrique de phase III à réparti-
tion aléatoire, à double insu, contrôlée avec un traitement
au laser évaluant l’efficacité et l’innocuité du ranibizumab
[injections intravitréennes] en traitement d’appoint et en
monothérapie chez des patients présentant une déficience
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Figure 2 : Étude du réseau DRCR.net : amélioration de
l’acuité visuelle ≥ 10 lettres (A) et perte d’acuité visuelle ≥ 10
lettres (B) observées aux visites de suivi dans les 4 groupes
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Reproduit avec la permission du Réseau de recherche clinique sur la rétinopathie dia-
bétique (DRCR.net). Ophthalmology. 2010;117(6):1064-1077. Copyright © 2010
American Academy of Ophthalmology, publié par Elsevier Inc.



Les critères de reprise du traitement à compter du 3e

mois exigeaient de poursuivre les injections mensuelles si
l’on n’obtenait pas une AV stable. Le traitement était inter-
rompu si a) selon l’avis des chercheurs, aucune autre
amélioration de la MAVC attribuable au traitement par
injections intravitréennes n’était observée lors des deux
dernières visites consécutives, ou si b) un score de MAVC
en lettres ≥ 84 (équivalent de Snellen approximatif de
20/20) était obtenu lors des deux dernières visites consécu-
tives. Dans ces cas, les injections étaient réinitiées si l’on
notait une diminution de la MAVC due à la progression de
l’OMD, confirmée par une évaluation clinique et/ou une
évaluation par TCO ou d’autres évaluations anatomiques et
cliniques, à la discrétion du chercheur. Ainsi, les patients
ont été retraités à des intervalles mensuels jusqu’à ce qu’ils
obtiennent à nouveau une AV stable. Les patients chez qui
les injections intravitréennes ont été réinitiées ont donc
reçu ≥ 2 traitements mensuels consécutifs. Les traitements
au laser ont été réadministrés conformément aux lignes
directrices de l’ETDRS à des intervalles d’un minimum de 3
mois à partir du traitement précédent si le chercheur
chargé de l’évaluation le jugeait nécessaire.

Le nombre moyen d’injections de ranibizumab ou d’in-
jections fictives était similaire dans les trois groupes. Après
la phase d’attaque de 3 mois, les patients dans le groupe
traité par le ranibizumab ont reçu en moyenne 4,1 injec-

tions, 3,8 injections dans le groupe traité par le ranibizumab
combiné au laser et 4,5 injections fictives dans le groupe
traité par le laser. Une plus grande proportion de patients
dans les groupes traités par le ranibizumab comparative-
ment au groupe traité par le laser a bénéficié d’une période
sans traitement en raison de l’amélioration de la maladie.

Aucun cas d’endophtalmie n’a été observé dans l’étude
RESTORE. Dans les groupes traités par le ranibizumab, le
risque d’événements indésirables (EI) cardiovasculaires ou
cérébro-vasculaires n’a pas augmenté.

En résumé, l’étude RESTORE a démontré que les patients
traités par le ranibizumab seul ou combiné à un traitement au
laser ont obtenu une meilleure AV et de meilleurs résultats
anatomiques (fuite documentée par AFIV et épaisseur rétini-
enne centrale mesurée par TOC) comparativement aux
patients recevant un traitement au laser seul. La supériorité
du ranibizumab s’est également maintenue dans tous les
sous-groupes d’OMD, y compris chez les patients atteints
d’OMD focal ou diffus. Le traitement par le ranibizumab n’a
pas eu un effet négatif sur les résultats en termes d’AV ou sur
la progression de l’ischémie maculaire, comme cela a été con-
firmé par l’évaluation de la MAVC au 12e mois dans les sous-
groupes qui présentaient ou ne présentaient pas une ischémie
initialement documentée par AFIV ainsi que par le degré de
perte de capillaires dans la sous-région centrale de la période
initiale au 12e mois. Il est important de noter que l’étude
RESTORE a utilisé un protocole de reprise du traitement PRN
qui semblait maintenir le gain d’AV obtenu après la phase d’at-
taque comprenant 3 injections de ranibizumab. Cependant,
nous ne savons pas encore si des injections mensuelles de
ranibizumab permettraient d’obtenir de meilleurs résultats.
Les études cliniques en cours sur le ranibizumab, telles que
l’étude RISE19 (Ranibizumab Injection in Subjects with clinically
significant macular Edema with centre involvement secondary
to diabetes mellitus) et l’étude RIDE20 (Ranibizumab Injection
in subjects with clinically significant macular Edema in Dia-
betes mellitus), dans lesquelles une injection mensuelle de
ranibizumab sera administrée pendant 24 mois, fourniront
des données sur les gains maximaux d’AV dans l’OMD
obtenus avec des traitements mensuels.

L’étude READ-221,22 était une plus petite étude com-
parant une monothérapie par le ranibizumab, une
monothérapie par le laser ou les deux traitements com-
binés. L’amélioration moyenne de la MAVC pour les groupes
traités par le ranibizumab seul, les deux traitements com-
binés et le laser seul était d’environ 7 lettres, 0,5 lettre et 4
lettres après 6 mois (paramètre primaire), respectivement,
comparativement à 8 lettres, 5 lettres et 7 lettres après 24
mois (paramètre primaire).

Malgré les résultats positifs obtenus dans ces études
utilisant le ranibizumab, il y a des raisons de faire preuve de
prudence. Tout d’abord, les injections intravitréennes
répétées augmentent le risque qu’un patient donné
développe finalement une endophtalmie ou d’autres com-
plications oculaires. Trois patients (0,8 %) dans les groupes
traités par le ranibizumab dans l’étude du réseau DRCR.net,
la plus importante des trois études, ont développé une
endophtalmie. De plus, un patient dans le groupe traité par
le ranibizumab combiné à un traitement au laser différé a
présenté un décollement tractionnel de la rétine.

Deuxièmement, les patients atteints d’OMD appartien-
nent souvent à un groupe d’âge plus jeune comparative-
ment aux patients atteints de dégénérescence maculaire
liée à l’âge (DMLA). Les injections répétées dans ce groupe
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Figure 3 : Étude du RESTORE : amélioration de l’acuité
visuelle ≥ 10 lettres (A) et perte d’acuité visuelle ≥ 10 lettres
(B) observées aux visites de suivi dans les 4 groupes
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seront un fardeau financier important pour le patient et la
société, étant donné que les injections sont souvent effec-
tuées pendant les heures de travail. Cependant, le point
positif est que dans l’étude du réseau DRCR.net, les patients
n’ont reçu en moyenne que 2 à 4 injections au cours de la
deuxième année. Nous pouvons donc indiquer à nos
patients que bien qu’ils aient probablement besoin d’injec-
tions répétées, surtout pendant la première année, ce
besoin semble diminuer avec le temps.

Troisièmement, bien qu’aucun effet secondaire sys-
témique ne soit apparu dans ces études, nous n’avons pas la
garantie que le ranibizumab est d’utilisation sûre chez les
diabétiques (déjà connus pour présenter un risque accru
d’événements cérébro-vasculaires ou cardiovasculaires com-
parativement aux témoins appariés en fonction de l’âge). Le
faible risque accru d’EI systémiques mortels ou non mortels
ne peut pas être exclus, car ces études ne peuvent raison-
nablement pas avoir la puissance suffisante pour détecter ces
différences. Comme on l’a souligné dans les cas peu
fréquents où des médicaments ont été ultérieurement asso-
ciés à un risque accru d’effets secondaires cardiovasculaires
rares, des données observationnelles recueillies pendant des
années sont nécessaires pour assurer que le ranibizumab
intravitréen n’est pas associé à un risque significativement
accru de rares événements indésirables. L’utilisation de ce
médicament chez les patients ayant de récents antécédents
d’accident vasculaire cérébral, d’angine instable ou d’infarc-
tus du myocarde nécessite une évaluation minutieuse, inclu-
ant une consultation avec ses autres prestateurs de soins de
santé, afin de déterminer si les avantages l’emportent sur le
risque potentiel.

Quatrièmement, le risque d’ischémie maculaire diabé-
tique associé à l’utilisation prolongée (pendant de nom-
breuses années) du ranibizumab intravitréen n’est pas
connu. Étant donné que le protocole de l’étude du réseau
DRCR.net ne prévoyait pas d’effectuer une AFIV, il était
impossible de déterminer les effets d’injections intra-
vitréennes répétées de ranibizumab sur la perfusion macu-
laire dans cette étude. Cependant, on notera que très peu de
patients dans les groupes traités par le ranimbizumab ont
perdu ≥ 10 lettres de vision, ce qui suggère que cette compli-
cation est rare, et même si elle est présente, elle ne l’emporte
pas sur les avantages du traitement sur une période de 2
ans. De plus, l’étude RESTORE dont le protocole incluait la
réalisation d’une AFIV ne fournit aucune preuve de l’aggra-
vation de l’ischémie maculaire pendant un an de traitement.

Enfin, bien que ces études fournissent des preuves de
l’efficacité du ranibizumab chez les sujets recrutés dans le
groupe traité par ce médicament, sa véritable efficacité peut
différer dans des situations de vie réelle. Bien que les
principes des algorithmes de reprise du traitement soient
relativement simples et permettent de différer les injections,
la complexité de ces algorithmes augmente la possibilité de
variations de la réponse de chaque patient au traitement
par le ranibizumab et de perte potentielle de son efficacité.
Ces protocoles de reprise du traitement exigeaient égale-
ment de fréquentes visites de suivi tout au long des deux
années, bien qu’il soit encourageant qu’au cours de la deux-
ième année de l’étude du réseau DRCR.net, les visites des
patients dans les groupes traités par le ranibizumab pou-
vaient être espacées de 8, puis de 16 semaines.

Malgré les problèmes potentiels et les questions qui
demeurent sans réponse, il existe des preuves flagrantes

indiquant que le ranibizumab intravitréen seul ou combiné
au laser dans le traitement de l’OMD atteignant la fovéa a
des effets bénéfiques.

Revue des récentes études cliniques à répartition
aléatoire sur le bevacizumab dans l’OMD

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé
entier qui se lie à toutes les isoformes actives du VEGF-A.
Son utilisation en ophtalmologie demeure en dehors de ses
indications autorisées et les données dans la littérature sur
son innocuité et son efficacité dans diverses affections
rétiniennes sont significativement moins nombreuses.
Néanmoins, le bevacizumab est le médicament le plus uti-
lisé pour le traitement de la DMLA néovasculaire aux États-
Unis (É.-U.) en raison de son coût moins élevé que celui du
ranibizumab (environ 1/40e)23.

Les résultats de l’étude CATT (Comparison of Age-related
macular degeneration Treatments Trials)24 ont révélé que le
bevacizumab administré mensuellement n’était pas
inférieur au ranibizumab administré mensuellement en ter-
mes de gain d’AV dans le traitement de la DMLA exsudative.
Les taux de décès, d’infarctus du myocarde et d’accident vas-
culaire cérébral étaient similaires pour les patients traités par
le ranibizumab ou le bevacizumab. Cependant, une propor-
tion plus élevée de patients dans le groupe traité par le beva-
cizumab a subi des EI systémiques graves (principalement
des hospitalisations) comparativement au groupe traité par
le ranibizumab (24,1 % vs 19,0 % ; rapport de risque, 1,29,
intervalle de confiance à 95 %, 1,01 à 1,66). Il faut souligner
que les EI systémiques graves additionnels survenus dans le
groupe traité par le bevacizumab appartenaient globalement
à des catégories de maladies qui n’étaient pas antérieure-
ment identifiées comme suscitant des préoccupations,
même chez les patients qui recevaient un traitement sys-
témique intraveineux par le bevacizumab et par conséquent,
des études et un suivi additionnels seront nécessaires pour
déterminer si ce risque accru est plus qu’un événement for-
tuit. Bien que l’étude CATT n’ait pas la puissance nécessaire
(à l’instar de toutes les études cliniques utilisant le
ranibizumab) pour déterminer l’innocuité du médicament
par rapport aux rares ÉI systémiques, elle fournit néanmoins
une certaine orientation quant à l’efficacité et l’innocuité
relatives des deux médicaments dans la DMLA.

Le bevacizumab intravitréen ou le traitement
au laser dans la prise en charge de l’œdème
maculaire diabétique (Étude BOLT)

L’étude BOLT25 était une étude unicentrique prospective
à répartition aléatoire de 80 yeux de 80 patients présentant
un œdème maculaire cliniquement significatif atteignant la
fovéa et ayant reçu antérieurement au moins un traitement
au laser de la macula (TLM). Les patients ont été répartis au
hasard pour recevoir le bevacizumab intravitréen toutes les
6 semaines (minimum de 3 injections et maximum de 9
injections au cours des 12 premiers mois) ou un TLM tous
les 4 mois (minimum de 1 traitement et maximum de 4
traitements au cours des 12 premiers mois). Le paramètre
primaire était la différence dans la MAVC après 12 mois
entre les groupes traités par le bevacizumab et le laser. De
la période initiale au 12e mois, les patients dans le groupe
traité par le bevacizumab ont montré un gain médian de 8
lettres ETDRS, alors que le groupe traité par le laser a mon-
tré une perte médiane de 0,5 lettre ETDRS (P = 0,0002) avec
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une réduction correspondante de l’épaisseur maculaire cen-
trale documentée par TOC. Le nombre médian d’injections
était de 9 dans le groupe traité par le bevacizumab et le
nombre médian de traitements au laser était de 3 dans le
groupe recevant un TLM. Le bevacizumab s’est révélé sûr,
n’ayant pas provoqué de décès, d’événements thrombo-
emboliques ou de modifications électrocardiographiques
dans le groupe traité par ce médicament.

Revue des récentes études cliniques à répartition
aléatoire sur l’aflibercept dans l’OMD

L’aflibercept (VEGF Trap-Eye) est une protéine de fusion
soluble entièrement humaine comportant des domaines
des récepteurs du VEGF qui se lie à toutes les formes du
VEGF-A ainsi qu’au facteur de croissance placentaire appar-
enté. L’aflibercept peut potentiellement induire un gain d’AV
similaire à celui induit par d’autres anti-VEGF, avec poten-
tiellement moins d’injections.

L’étude DA VINCI

Les résultats préliminaires de l’étude DA VINCI (DME
and VEGF Trap-Eye : Investigation of Clinical Impact) ont été
divulgués au Congrès mondial d’ophtalmologie en 201026.
Dans cette étude multicentrique prospective de phase II à
répartition aléatoire, à double insu sur l’aflibercept dans le
traitement de la DMLA, 219 patients atteints d’OMD
atteignant la fovéa ont été répartis au hasard dans 5 groupes.
Le groupe témoin a reçu un TLM la 1re semaine et des traite-
ments au laser répétés à des intervalles de 16 semaines selon
les besoins. Deux groupes ont reçu un traitement mensuel
par l’aflibercept 0,5 mg ou 2 mg pendant 6 mois. Les deux
autres groupes ont reçu l’aflibercept 0,5 mg ou 2 mg mensu-
ellement pendant 3 mois, suivi d’une reprise du traitement
toutes les 8 semaines ou PRN sur la base de critères spéci-
fiques de reprises. Les patients dans les 4 groupes traités par
l’aflibercept ont obtenu une amélioration statistiquement
significative de l’AV (gain d’AV de 8,5 à 11,4 lettres) compara-
tivement aux patients dans le groupe traité par le laser (gain
d’AV de 2,5 lettres) après 24 semaines (P < 0,01 pour chaque
groupe vs le groupe traité au laser). Aucun EI systémique lié
au médicament n’a été rapporté.

Bien que les résultats de l’étude DA VINCI soient
prometteurs, nous ne pourrons pas tirer des conclusions
précises sur le rôle de l’aflibercept dans le traitement de
l’OMD jusqu’à ce que les résultats d’une année entière
soient publiés et soient confirmés par des données issues
d’une étude clinique de phase III.

Autres traitements pour l’OMD
Implants de stéroïdes à libération prolongée

En plus des anti-VEGF, les implants de stéroïdes à
libération prolongée pourraient jouer un rôle dans le traite-
ment de l’OMD. L’étude FAME (Long-term Benefit of Sus-
tained-Delivery Fluocinolone Vitreous Inserts for Diabetic
Macular Edema)27 a évalué l’innocuité et l’efficacité des
implants intravitréens assurant la libération de 0,2 µg/jour
ou de 0,5 µg/jour d’acétonide de fluocinolone (AF) chez des
patients atteints d’OMD. Les patients atteints d’OMD persis-
tant malgré au moins un traitement au laser de la macula
ont été répartis au hasard selon un ratio de 1:2:2 pour
recevoir une injection fictive, un implant à faible dose ou
un implant à forte dose. Les patients étaient admissibles à
un traitement de secours au laser six semaines après avoir
reçu une injection du médicament à l’étude ou une injec-

tion fictive, et le traitement pouvait être réadministré après
un an.

Le paramètre primaire était le pourcentage de patients
ayant obtenu une amélioration du score de la MAVC en let-
tres ETDRS ≥ 15 après 24 mois par rapport à la période ini-
tiale. Le pourcentage de patients ayant obtenu ce résultat
après 24 mois était de 28,7 % et de 28,6 % dans les groupes
traités par un implant à faible dose et un implant à forte dose,
respectivement, comparativement à 16,2 % dans le groupe
traité par une injection fictive (P = 0,002 pour chaque
groupe). L’amélioration moyenne du score de la MAVC en let-
tres entre la période initiale et le 24e mois était de 4,4 et de
5,4 dans les groupes traités par une faible dose et une forte
dose, respectivement, comparativement à 1,7 dans le groupe
traité par une injection fictive (P = 0,02 et P = 0,016). Cepen-
dant, les patients dans les groupes traités par un implant ont
eu besoin d’un plus grand nombre de chirurgies de la
cataracte et de chirurgies incisionnelles du glaucome.

L’autre implant à libération prolongée potentiel est le
système de délivrance de dexaméthasone, un implant
intravitréen biodégradable visant à libérer de façon pro-
longée 700 µg de dexaméthasone sans conservateur. Cet
implant a été approuvé par Santé Canada pour le traitement
de l’œdème maculaire (OM) persistant après une occlusion
de la veine rétinienne28 ainsi que pour traiter une uvéite
postérieure non infectieuse aux É.-U. et en Europe. Une
étude récente menée par le Groupe d’étude Ozurdex
CHAMPLAIN29 a évalué le rôle de l’implant intravitréen de
dexaméthasone pour le traitement de l’OMD chez des
patients ayant subi une vitrectomie. C’était une étude
prospective ouverte d’une durée de 26 semaines menée
auprès de 55 patients ayant des antécédents de vitrectomie
par la pars plana et d’OMD dans l’œil étudié. Les patients
ont reçu une injection unique de 0,7 mg de dexamétha-
sone. Le paramètre primaire était la modification de l’épais-
seur rétinienne centrale de la période initiale à la 26e

semaine mesurée par TCO. Les chercheurs ont noté une
réduction statistiquement significative de l’épaisseur rétini-
enne centrale à la 8e et à la 26e semaine. D’autres études
seront nécessaires pour établir le rôle de l’implant de dex-
améthasone dans le traitement de l’OMD.

Vitrectomie

En outre des anti-VEGF et de diverses préparations de
stéroïdes, la vitrectomie avec ou sans pelage de la mem-
brane limitante interne a également été suggérée comme
traitement potentiel, en particulier pour l’OMD réfractaire.
L’étude TIME (Triamcinolone versus Inner-limiting Mem-
brane Peeling in Persistent Diabetic macular Edema) est
actuellement en cours en Europe30. Cependant, la vitrec-
tomie est actuellement considérée comme une option
raisonnable chez les patients atteints d’OMD réfractaire per-
sistant avec signe de traction à l’examen clinique et par
TCO (figure 4).

Conclusions

Ces dernières années ont été témoin d’importants pro-
grès dans le traitement des patients atteints d’OMD et
notamment d’un regain d’intérêt pour les stéroïdes intravit-
réens et de l’introduction d’anti-VEGF intravitréens. Malgré
les données rapportées ci-dessus, il faut souligner que bien
que le ranibizumab, le bevacizumab et la triamcinolone
administrés par voie intravitréenne sont utilisés de façon
routinière dans la pratique clinique comme traitements de
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l’OMD, seul le ranibizumab a reçu l’approbation de Santé
Canada pour cette indication. Il ne faut pas oublier non
plus les effets bénéfiques démontrés d’un bon contrôle de la
glycémie et de la TA dans le traitement de la rétinopathie
diabétique et de l’OMD. Des données récentes provenant de
l’étude ACCORD-EYE (The Action of Control Cardiovascular
Risk in Diabetes-Eye Study)31 à répartition aléatoire menée
auprès de patients atteints de diabète de type 2 ont démon-
tré une diminution significative du risque de progression de
la rétinopathie diabétique avec le fénofibrate (agent
hypolipidémiant) lorsqu’on l’ajoutait à une statine. Il est
intéressant de noter qu’un contrôle intensif de la TA n’a pas
eu d’effets positifs. De plus, une récente étude a démontré
qu’un blocage précoce du système rénine-angiotensine
avec l’énalapril ou le losartan a réduit le risque de progres-
sion de la rétinopathie, indépendamment des modifications
de la TA32.

La monothérapie par la TIV s’est révélée moins efficace
que la PLM comme traitement primaire de l’OMD
atteignant la région centrale, et elle est associée à des
risques accrus de glaucome et de cataractes. Cependant la
TIV combinée à un traitement au laser immédiat a produit
des résultats similaires à ceux obtenus avec le ranibizumab
combiné au laser, et de meilleurs résultats que ceux
obtenus avec le laser seul chez des patients pseudophaques
atteints d’OMD.

Les anti-VEGF ont élargi notre arsenal des traitements
de l’OMD. Plusieurs études ont maintenant démontré que
le ranibizumab intravitréen a un effet bénéfique certain à
court terme et n’est pas associé à des problèmes d’innocuité
systémique évident. Le bevacizumab intravitréen admini-
stré toutes les 6 semaines a également été supérieur à des
traitements répétés au laser chez des patients atteints
d’OMD persistant malgré un traitement antérieur au laser.

Dans des études de phase II, l’aflibercept intravitréen a eu
des effets bénéfiques au 6e mois comparativement au traite-
ment au laser. D’autres études seront nécessaires pour
déterminer l’innocuité et l’efficacité du bevacizumab et de
l’aflibercept dans l’OMD.

Il est probable que la PLM continuera de jouer un
rôle important, probablement pas comme traitement pri-
maire, mais plutôt comme appoint au traitement intravit-
réen dans l’OMD atteignant la région centrale en réduisant,
espérons-le, le nombre d’injections à long terme. La PLM
demeure le traitement de référence de l’œdème maculaire
cliniquement significatif n’atteignant pas la région centrale.

Les implants à libération prolongée sont un moyen effi-
cace de délivrance des stéroïdes intra-oculaires. D’autres
développements dans le domaine des implants visant à per-
mettre la libération lente d’autres agents thérapeutiques,
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Figure 4 : Image de tomographie à cohérence optique chez un
patient atteint d’OMD avec signe de traction vitréomaculaire.

Étude de cas

Une femme âgée de 41 ans atteinte de diabète de type 1
(diagnostiqué il y a 10 ans), d’hypertension et d’hyper-
cholestérolémie présente depuis 6 mois une perte de vision
dans les deux yeux et a des difficultés à conduire. Elle est
traitée actuellement avec de la metformine, du gliclazide, du
candésartan, de l’amlodipine, de l’atorvastatine et de l’acide
acétylsalicylique à faible dose. Son taux d’hémoglobine A1c

selon les dernières analyses était de 7,1 %. Sa MAVC était de
20/50 OD et 20/80 OG. L’examen du segment antérieur a
révélé une légère sclérose nucléaire dans les deux yeux avec
des pressions intraoculaires normales. Le fond d’œil avec
dilatation de la pupille a révélé une rétinopathie diabétique
non proliférative sévère dans les deux yeux avec un OMD
atteignant la région centrale (Figure 5A).

On a demandé à la patiente d’effectuer une visite de suivi
chez son médecin de famille, afin d’assurer que sa glycémie,
sa tension artérielle et son taux de cholestérol étaient opti-
misés. Après examen des risques et des avantages, la décision
a été prise d’utiliser le ranibizumab intravitréen dans les deux
yeux (œil droit et œil gauche traités lors de visites séparées).
Elle a été traitée par des injections mensuelles pendant 3 mois
et l’on a observé une amélioration significative de l’OMD ainsi
qu’une amélioration de la MAVC qui est passée à 20/25 dans
l’œil droit et à 20/30 dans l’œil gauche (Figure 5B).

La patiente a ultérieurement présenté une récidive de
l’œdème, et a répondu positivement à d’autres injections

Figure 5A

Figure 5B

intravitréennes de ranibizumab tout en maintenant l’amélio-
ration de sa vision. Une angiographie à la fluorescéine a été
réalisée et un traitement focal au laser a été administré dans
les deux yeux, et la patiente a été suivie mensuellement, le
ranibizumab étant administré selon les besoins sur la base
des critères de reprises du traitement du réseau DRCR.net.
L’amélioration de la vision et une épaisseur rétinienne nor-
male documentée par tomographie à cohérence optique ont
été maintenues.
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tels que les anti-VEGF, permettront probablement d’éla-
borer dans les années à venir un paradigme thérapeutique
plus facile à appliquer.
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