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Trois molécules d’anti-VEGF sont actuellement dispo-
nibles dans cette indication : le bevacizumab (Avastin®),
hors AMM, le ranibizumab (Lucentis®) et l’aflibercept
(Eylea®). Utilisées idéalement, ces molécules permettent
d’obtenir en moyenne un gain visuel entre 7 et 11 lettres
ETDRS à un an suivant les différentes études (MARINA [1],
ANCHOR [2], CATT [3], IVAN [4], VIEW 1 et 2 [5]). À l’inté-
rieur d’une même étude, lorsque le protocole d’injection
est le même, on ne retrouve pas de supériorité d’une
molécule par rapport aux autres. Au-delà du choix de la
molécule, le choix du protocole reste donc essentiel pour
tenter d’obtenir un gain visuel maximal.

Le protocole idéal serait d’avoir un nombre de contrôles
et d’injections le plus bas possible tout en garantissant un
résultat fonctionnel optimal, et ceci quel que soit le patient. 

Les protocoles à régime fixe :
mensuel, bimestriel ou trimestriel

Après une phase d’induction commune de 3 injections
mensuel les, on injecte tous
les patients à intervalle ré -
gulier. Cet intervalle peut
être de 1, 2 ou 3 mois ou
tou te autre période. On peut
aussi rester sur ce régime
le temps que l’on souhaite :
3 mois en mensuel pour le
traitement d’induction com-
munément réalisé par
exem ple, ou 6 mois, 1 an,
voire plusieurs années.

On ne peut pas parler de protocoles réactifs (injecter
au moment de la récidive) ou proactifs (injecter avant la
récidive) car, en fonction de l’intervalle de traitement
choisi et selon les patients, les injections seront pro -
actives ou non sans que l’on sache dans quel groupe se
situe le patient.

Avantages 
• Simplicité d’organisation et de compréhension pour le

patient et le médecin.
• Obtention d’un gain visuel optimal avec les protocoles

mensuels et bimestriels.
• Réduction du nombre de visites de contrôle.

Inconvénients
• Suivi « lourd» et nombre d’injections important pour un

régime mensuel.
• Potentiel sur-traitement «aveugle» de certains patients

qui nécessiteraient moins d’injections.
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Le traitement de la DMLA exsudative a été révolutionné par l’avènement des anti-VEGF
(bevacizumab, ranibizumab, aflibercept) qui a permis d’apporter une amélioration fonc-

tionnelle chez des patients pour lesquels le pronostic visuel était jusqu’alors peu favorable.
Cet article fait le point sur les principaux protocoles de traitement en comparant leurs
modalités de réalisation, leurs avantages et inconvénients.
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Études 
à 1 an

Anchor
Lucentis®

[2]

Marina
Lucentis®

[1]

CATT
Lucentis®

[3]

CATT
Avastin®

[3]

VIEW
Lucentis®

[5]

VIEW
Eylea®

[5]

VIEW
Eylea®

[5]

Cohen
2013

Lucentis®

[11]

PIER
Lucentis®

[6]

Gain AV +11,3 +7,2 +8,5 +8 +8,7 +9,3 +8,4 +8,4 -0,2
Nbre d’IVT 12 12 11,7 11,9 12,3 12,3 7,5 +8,7 6

Tableau I. Principaux résultats des études des protocoles à régime fixe. 

En bleu: régime mensuel; 
en jaune: 3 injections mensuelles puis

bimestrielles; en rouge: 3 injections
mensuelles puis trimestrielles.

Études à 2 ans
CATT

Lucentis®

[3]

CATT
Avastin®

[3]

Gain AV +8,8 +7,8
Nbre d’IVT 22,4 23,4
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• Potentiel sous-traitement « aveugle » de certains
patients qui nécessiteraient plus d’injections.

• Plus on choisit un intervalle long (> 2 mois), plus on
augmente la part de patients sous-traités et moins bon
est le gain visuel moyen.

• Théoriquement, aucune imagerie entre les injections
n’est nécessaire, ce qui donne à l’ophtalmologiste une
sensation de ne plus avoir de contrôle sur le traitement.

Les protocoles à la demande 
ou « pro re nata » (PRN)

On parle aussi de protocoles réactifs : on traite lorsque
l’on observe une récidive.

Après une phase d’induction commune de 3 injections
mensuelles, on surveille le patient à intervalle régulier et
on ne le traite qu’au moment où l’on détecte une reprise
de l’activité néovasculaire. Les critères d’une reprise néo-
vasculaire exsudative peuvent être variables d’une étude
à l’autre mais sont globalement guidés par les signes
OCT, une baisse visuelle ou l’apparition d’hémorragies
au fond d’œil.

Les différents PRN possibles
• On peut surveiller le patient de façon mensuelle stricte :

PRN simple strict (étude PRONTO, CATT).
• On peut essayer de surveiller le patient de façon men-

suelle, mais de façon moins stricte : PRN « light» qui cor-
respond à l’attitude la plus fréquente en pratique
courante (études « Real Life »).

• On peut décider de réaliser plusieurs injections men-
suelles à chaque récidive : PRN « renforcé » préconisé
dans l’étude IVAN.

• On peut décider de réaliser un traitement systématique
à intervalle régulier, même en l’absence de récidive : PRN
« capé » (étude VIEW lors de la 2e année).

Avantages 
• Essaye de trouver le nombre adéquat d’injections pour

chaque patient.
• Permet de réduire, pour certains patients, le nombre

d’injections par rapport à un protocole à régime fixe sans
diminuer le gain visuel si la surveillance est mensuelle.

• Permet d’augmenter le nombre d’injections par rap-
port à un protocole à régime fixe pour certains patients
qui le nécessitent.

• Permet de suivre le patient régulièrement (bilan fonc-
tionnel et anatomique), ce qui permet à l’ophtalmolo-
giste de mieux connaître et comprendre chaque patient
et d’adapter sa thérapeutique le cas échéant.

Inconvénients
• Nécessite un suivi mensuel strict pour avoir un gain

visuel optimal dans un PRN simple.
• Nombre de visites de contrôle important.
• Nécessite d’injecter le patient le jour du contrôle ou

rapidement après (moins de 5 jours) pour avoir un gain
visuel optimal.

• Difficile à mettre en place de façon stricte en pratique
courante, donc des résultats visuels moins convain-
cants dans les études « Real Life ».

• Nécessite un régime renforcé ou capé pour assouplir la
surveillance mensuelle stricte tout en conservant un
gain visuel optimal.

Les protocoles Treat and Extend

On parle aussi de protocoles « proactifs » car on va
essayer de traiter la récidive avant qu’elle n’arrive.

La stratégie Treat and Extend 
• On traite les patients mensuellement jusqu’à dispari-

tion de l’exsudation à l’OCT.
• Après disparition de tout liquide, l’intervalle jusqu’à la

visite suivante est rallongé de deux semaines (contrôle
à 6 semaines).

• Si à 6 semaines, il n’y a pas de signe de récidive : le
patient bénéficie d’une nouvelle injection et l’intervalle
jusqu’à la visite suivante est rallongé de deux semaines
(contrôle à 8 semaines).

• Si à 8 semaines, il n’y a pas de signe de récidive : le
patient bénéficie d’une nouvelle injection et l’intervalle
jusqu’à la visite suivante est rallongé de deux semaines.

• Ensuite, s’il n’y a pas de récidive : on continue à injec-
ter (Treat) et allonger progressivement l’intervalle de
deux semaines supplémentaires (Extend) jusqu’au 

contrôle suivant et ainsi de suite
jusqu’à un intervalle de retraite-
ment de 12 semaines maximum.

• Si à l’occasion d’une visite, on
constate une récidive : on aura
alors pu définir quelle est la
durée limite d’efficacité du pro-
duit pour le patient en question
et revenir au délai précédent 

Études 
à 1 an

Pronto 
1 an

Lucentis®

[7]

Pronto
2 ans

Lucentis®

[7]

CATT 
1 an

Lucentis®

[3]

CATT 
1 an

Avastin®

[3]

Oubraham
Lucentis®

[8]

Cohen
2009

Lucentis®

[9]

Gain AV +9,3 +11,1 +6,8 +5,9 +2,3 +0,7
Nbre d’IVT 5,6 9,9 6,9 7,7 5,2 3,79
Nbre de visites 12 24 12 12 8,8 8

Tableau II. Principaux résultats des études des protocoles à la demande (régime mensuel).
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(délai limite : moins deux semaines). Et on continuera
ensuite à injecter à ce rythme (tout en surveillant sys-
tématiquement le patient avant l’injection).

Les avantages

• Préserve de la récidive : le patient serait ainsi protégé
(en injectant avant que la récidive ne survienne) des
conséquences néfastes d’une récidive (complications
hémorragiques, rebond œdémateux…).

• Permet de réduire le nombre de visites tout en main-
tenant un objectif visuel favorable. 

• Il n’y a pas de verdict : le patient sait qu’il va être ré injecté,
ce qui diminue son anxiété.

• Stratégie personnalisée qui tient compte des particu-
larités du patient puisqu’elle comporte un premier
temps visant à établir l’intervalle de récidive propre à
chaque patient.

Les inconvénients
• Approche jamais validée à ce jour par aucune étude

prospective randomisée contrôlée. 
• Conduit à des injections probablement inutiles. Un cer-

tain nombre de patients ne nécessitent que de peu d’in-
jections.

• Impose une bonne compréhension du protocole par le
patient.

• Nécessite d’injecter le patient le jour du contrôle ce qui
est parfois une contrainte en termes d’organisation.

Les autres éléments clés qui
influencent le choix d’un protocole

Le choix d’un protocole que l’on peut parfaitement réa-
liser conditionne, nous l’avons vu, l’obtention d’un gain
visuel optimal.

L’analyse des différentes études nous montre que le
 profil évolutif des patients peut être très différent. Cela
va du patient pour lequel 3 injections mensuelles d’in-
duction seront suffisantes et qui ne récidivera pas, au
patient nécessitant des injections mensuelles strictes
pour contrôler les phénomènes exsudatifs. 

L’organisation de l’activité : il est plus difficile d’organi-
ser les injections le jour même du contrôle que de les

regrouper lors d’une même session. Aux États-Unis, les
injections peuvent se faire au fauteuil ou dans une salle
non dédiée, ce qui facilite cette organisation. Cette prise
en charge n’est actuellement pas réalisée en France. La
possibilité d’avoir l’ensemble du plateau technique avec une
unité de lieu (consultations, examens complémentaires
et salle d’injection) pèse aussi sur le choix d’un protocole.

La compliance et la motivation de chaque patient ainsi
que les potentiels freins matériels : un patient isolé, qui se
déplace mal ou dont la prise en charge ne permet pas un
remboursement intégral des frais, ne pourra pas res-
pecter sur le long terme un suivi mensuel strict et des
injections (nombreuses) différées par rapport au jour du
contrôle. La tendance sera alors d’espacer au maximum
les injections avec le moins de contrôles possible.

À l’inverse, un patient sans contraintes particulières,
ayant parfaitement compris l’enjeu et les différents pro-
tocoles, sera demandeur à juste titre d’un suivi très régu-
lier avec le nombre de contrôles et d’injections nécessaire
à l’obtention d’un gain visuel optimal.

Assécher absolument ne signifie pas automatiquement
une meilleure acuité visuelle : la néovascularisation peut
jouer un rôle positif dans l’apport d’oxygène aux diffé-
rents éléments de la rétine. Certains résultats peuvent faire
penser qu’une rétine « sèche » pourrait accélérer l’évo-
lution de l’atrophie. Ces hypothèses seront probablement
mieux définies avec des études ayant un suivi de plu-
sieurs années.

La durée entre deux récidives et les facteurs prédictifs
vont prendre de plus en plus de place dans le choix du pro-
tocole : certaines études tendent à montrer que l’intervalle
entre deux récidives serait reproductible chez un même
patient. Une fois cet intervalle mis en évidence par un
suivi très rapproché en début de traitement, on peut adap-
ter son protocole de suivi et son traitement.

Combien de temps cette intervalle de récidive reste-t-
il identique chez un même patient ? quand intercale-t-
on les contrôles (acuité visuelle et imagerie) ? comment
dépister les exceptions ?… autant de questions qui limi-
tent l’application stricte de cette règle.

L’idéal consisterait à identifier les facteurs prédictifs
initiaux qui pourraient nous montrer quel sous-groupe de
patients va nécessiter un suivi très régulier avec de nom-
breuses injections et quel sous-groupe, au contraire,
pourra avoir un suivi moins agressif.

Conclusion

Le choix d’un protocole est essentiel à l’obtention d’un
gain visuel optimal. La connaissance des différentes

Études à 1 an Oubraham
[8]

Toalster
[10]

Gain AV +10,8 +7
Nbre d’IVT 7,8 8
Nbre de visites 8,5 7

Tableau III. Principaux résultats des études des protocoles Treat
and Extend (régime mensuel).
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modalités permet de s’adapter en fonction de chaque
patient et de sa pratique. On peut commencer par un pro-
tocole puis passer à un autre. Il est parfois préférable de

modifier notre pratique pour s’adapter à un protocole que
de vouloir absolument imposer le protocole qui s’adapte
à notre pratique.
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