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Alors que le virus de la COVID-19 devient rapidement la grande crise de santé publique de notre
génération et que les cliniques externes réduisent leurs horaires de consultation dans I'espoir
de réduire la transmission de la maladie aux personnes vulnérables, les ophtalmologistes
doivent relever le défi de réduire considérablement |'utilisation des médicaments anti-VEGF,
méme si une prépondérance de données indique que pour de meilleurs résultats visuels, nous
devons traiter les patients plus souvent que moins.

Le probléme est que I'cedéme maculaire diabétique (OMD), la dégénérescence maculaire
néovasculaire liée a I’age (DMLA) et I'occlusion veineuse rétinienne avec cedéme maculaire
cystoide (OVR-OMC) touchent des populations de patients plus agées, souvent atteints de
comorbidités importantes — justement les personnes les plus susceptibles de nécessiter une
hospitalisation, d’utiliser les ressources de I'unité de soins intensifs ou de mourir si elles
contractent la COVID-19.

Soudainement, pour les ophtalmologistes, la santé globale de nos patients, celle du personnel
de bureau et notre propre santé sont mises au premier plan, contrairement a nos objectifs
habituels de préserver la vue et de réduire la morbidité oculaire. La question, toutefois,
demeure : comment préserver au mieux la fonction visuelle et, surtout, réduire la mortalité?
Pour certains patients, une déficience visuelle peut résulter d’'une réduction du nombre de
traitements, mais pour d’autres, ce n’est pas nécessairement le cas. Ce qui est certain, c’est que
la fagon dont nous avons auparavant évalué, suivi et traité les maladies rétiniennes n’est plus
I’approche la plus sire pour les patients, les fournisseurs et la collectivité pendant la crise du
COVID-19.



En premier lieu, il s'impose de modifier les processus cliniques. Les médecins doivent examiner
les dossiers des patients qui recoivent des injections pour voir si les visites peuvent étre
retardées ou si le traitement peut étre étendu sur une plus longue période. Cette évaluation
doit se faire a partir des antécédents seulement — avant que le patient se présente au bureau.
Les patients doivent venir en consultation seulement en cas de nécessité absolue. Ensuite, pour
assurer la sécurité de nos bureaux au bénéfice de tous, il faut vérifier auprés des patients s'ils
présentent des symptomes de COVID-19, espacer les rendez-vous, nettoyer rigoureusement les
salles d’examen et les salles d’attente, maintenir constamment la distance physique entre
toutes les personnes présentes et pratiquer méticuleusement I’hygiene des mains en plus de
I’application des autres recommandations formulées dans le document publié le 20 mars 2020
par la SCO et ’ACUPO, Lignes directrices pour les soins en ophtalmologie durant la pandémie de
COVID-19. Le nombre de consultations de patients dans les cabinets d’ophtalmologie doit étre
considérablement réduit pour maintenir ces pratiques de sécurité essentielles; toutefois, les
traitements des personnes qui présentent un risque important de perte de la vue et qui
peuvent se présenter en toute sécurité doivent étre maintenus; les bureaux doivent rester
ouverts afin que le reste de la charge de traitement des patients qui recoivent des injections
soit partagé entre le plus grand nombre possible d’ophtalmologistes.

Le 19 mars 2020, la Société canadienne de la rétine a publié des recommandations tres utiles
dans le document intitulé Enoncé de principe de la Société canadienne de la rétine (SCR) sur les
injections intravitréennes et la gestion des maladies rétiniennes pendant la crise de la COVID-19.
Pour les injections de médicaments anti-VEGF, la SCR recommande aux ophtalmologistes de
s’efforcer « de prolonger les intervalles au-dela de ce que nous avions accepté comme limites
maximales par le passé » et de prendre « ...des décisions claires et factuelles probantes pour
I’établissement des algorithmes de traitement optimaux ».

L’Association des professeur(e)s d’ophtalmologie des universités canadiennes (ACUPO)
souhaite préciser ces énoncés de base dans le but de réduire au minimum le fardeau du
traitement anti-VEGF tout en atténuant le risque de perte de vie et de vision. Les
recommandations factuelles qui suivent, comme toujours, ne remplacent pas le bon jugement
clinique; les cliniciens doivent tenir compte des particularités de I’état de santé oculaire et
systémique unique de chaque patient et fournir des soins qui sont dans I'intérét du patient.

Le texte des recommandations est souligné, suivi des données probantes a |'appui.

1. Téléophtalmologie et télémédecine
a. Envisagez d’utiliser des appels téléphoniques, des ressources en ligne et la
téléophtalmologie pour le triage des patients.

i. Lesappels directs des médecins aux patients sont maintenant rémunérés
dans la plupart des provinces et territoires et peuvent étre tres utiles
pour évaluer les changements subjectifs de la vision et rassurer les
patients dont les rendez-vous sont retardés ou dont les intervalles de
traitement sont prolongés sans visite au bureau.




De nombreuses ressources en ligne sont disponibles pour la grille
d’Amsler, I'acuité visuelle, la vision des couleurs et I’évaluation du champ
visuel. Ces modalités de test moins précis ne sont pas idéales, mais elles
peuvent toutefois détecter des changements significatifs de la fonction
visuelle.

Un site a faible volume pour la prise de photographies destinées a la
téléophtalmologie et situé en région non urbaine demeure probablement
plus sécuritaire qu’une clinique, méme avec rendez-vous espacés. Si un
traitement est nécessaire, on peut alors prévoir une breve visite pour une
injection.".

2. Rétinopathie diabétique
a. Optimiser les facteurs de risgue systémiques en insistant sur les patients atteints

de diabéte de type 1 ou de type 2 sous traitement a I'insuline.

Seulement 13 %, environ, des patients canadiens souffrant de diabéte
atteignent les valeurs cibles nationales pour I’'hémoglobine A1C, la
lipidémie et la tension artérielle!. Le moment est idéal pour les
endocrinologues et les médecins de famille de remobiliser les patients en
utilisant en collaboration la télémédecine ou des modalités Web dans le
but de réduire au minimum les facteurs de risque de rétinopathie
systémique.

A I'heure actuelle, les ophtalmologistes devraient avoir déja limité
considérablement le nombre de visites quotidiennes a leur bureau pour
administration d’injections. Dans le cas de I'cedéme maculaire diabétique
(OMD), il est prudent de se concentrer sur les patients atteints de diabete
de type 1 ou de type 2 traités a 'insuline. Le risque de cécité attribuable a
I’'OMD chez les patients atteints de diabéte de type 2 traités par
médication orale est d’environ le quart de celui des deux autres groupes.
Cette approche ciblée, axée sur les patients a risque plus élevé,
améliorera I'efficacité thérapeutique globale de I'utilisation de
I’anti-VEGF?3,

b. Le début des traitements anti-VEGF peut étre retardé de 6 a 24 mois, en fonction

de 'acuité visuelle de base.

Ne traitez pas I'OMD immédiatement en I'absence de perte de vision
(vision = 20/25). Le Protocole V a montré que le traitement peut attendre
deux ans chez les patients atteints d’'OMD et qui ont une bonne vision,
sans risque pour I'acuité visuelle?.

Il n’est pas nécessaire de commencer immédiatement le traitement
anti-VEGF dans les cas d’'OMD central (vision 20/30 a 20/200). Méme s'il
n’est probablement pas idéal d’attendre 12 mois avant de commencer les
injections, un délai de 6 a 9 mois ne devrait pas entrainer de perte de
vision permanente. Si I'on examine plus particulierement les études
croisées ou la thérapie anti-VEGF a été reportée dans un volet de I'étude,
on constate que le report des injections n’est pas déraisonnable. Dans le
cadre de I'étude RESTORE, le traitement anti-VEGF a été retardé d’un an



dans un volet de I’étude (avec laser a = 3 mois, pour une moyenne de
deux traitements au laser au cours de la premiére année)>. Le traitement
anti-VEGF a par la suite été amorcé et les patients de ce groupe ont
retrouvé des visions équivalentes a la fin de I’'année 2 qui ont été
maintenues jusqu’a I'année 3 (comparativement a ceux qui ont été
traités avec trois injections de base plus d’autres au besoin — pour une
moyenne de sept injections la premiére année)®. L’étude READ-2 a
également montré un rétablissement visuel complet dans son volet laser
(également a > 3 mois) avec thérapie anti-VEGF retardée de 6 mois’. Les
études RIDE et RISE ont amorcé le traitement anti-VEGF dans un volet
apres deux ans de traitement préventif au laser. Dans ces dernieres
études, la vision n’est pas revenue au méme niveau que dans les groupes
anti-VEGF a la fin de I’année 3, mais elle s’est tout de méme améliorée?.

c. Utiliser le protocole Treat and Extend (T&E) de traitement avec espacement

graduel des injections, puis espacement agressif apres I’année 2.

L’étude TREX-DME a comparé les doses mensuelles au protocole T&E et
au T&E avec laser. A la fin de I'année 2, il avait fallu sept injections de
moins dans le groupe T&E avec laser et six injections de moins dans le
groupe T&E pour obtenir les mémes résultats visuels®.

Dans le Protocole T du DRCR.net, aprés deux ans de traitement, les
patients avaient tendance a avoir besoin de beaucoup moins de
traitements, de sorte que > 50 % des patients ont recu moins de

5 injections de I'année 3 a I'année 5. Pour presque tous les patients, les
injections mensuelles n’étaient pas nécessaires pour maintenir la vision
apres lI'année 2.

d. Pensez ala facon dont le choix de médicaments peut réduire le besoin de visites

de suivi et d’injections.

Apres 3 ans, I'administration d’aflibercept tous les deux mois produit des
résultats visuels similaires a ceux du traitement mensuel, selon les études
VIVID et VISTA-12, Par conséquent si I’aflibercept est disponible, aprés
les doses de charge, passez immédiatement a un intervalle d’au moins
deux mois.

Dans la mesure du possible, évitez d’utiliser des stéroides pour surveiller
les pics de pression, car cela nécessitera probablement des visites
supplémentaires au bureau.

e. Traltez la maladie proliférative par PPR.

La photocoagulation pan-rétinienne (PPR) pour les maladies prolifératives
a risque élevé sans OMD nécessite beaucoup moins de visites pour
stabiliser la pathologie rétinienne que I'anti-VEGF seul. Dans I’étude
Protocol S, le protocole PPR complet a été administré en deux séances,
alors qu’en moyenne, il fallait 11 injections d’anti-VEGF pour contréler la
néovascularisation au cours de la période d’étude de deux ans®3. ’acuité
visuelle était semblable entre les groupes a 2 et 5 ans, avec des



changements de champ visuel plus avancés dans le groupe PPR jusqu’a la
deuxiéme année, mais équivalents entre les années 3 et 54,

3. DMLA néovasculaire

Les doses de charge 2 et 3 ne nécessitent pas d’'imagerie; par conséquent, ces
injections peuvent étre effectuées lors de tres breves visites au bureau pour le
traitement seulement.

Utilisez le protocole de traitement et espacement (T&E), tolérer un léger liquide
sous-rétinien résiduel lorsque les traitements s’espacent et envisager un
espacement des intervalles de 4 semaines.

a.

Les études MARINA et ANCHOR (traitements mensuels de

ranibizumab tous les 2 ans) ont établi le seuil d’acuité visuelle pour le
traitement anti-VEGF dans la DMLA néovasculaire (gain de 7 a 11 lettres
la premiére année)'> 1% Dans I'étude PrONTO, on est passé a
I’'administration au besoin aprés ces trois injections de charge, et les
patients ont également obtenu de tres bons résultats, avec une moyenne
de seulement 5,6 injections la premiére année!’. Compte tenu des
préoccupations actuelles entourant la COVID-19, le probleme que pose la
posologie mensuelle ou au besoin est le fardeau évident des rendez-vous.
Par conséquent, le protocole de traitement et espacement (T&E) est plus
approprié a I’heure actuelle et est appuyé par les données d’essais tels
que I'étude LUCAS?®® et I'étude CANTREAT. L'étude LUCAS a fait état d’'une
amélioration de 8 lettres la premiéere année et de 7 lettres la deuxieme
année pour le bevacizumab et le ranibizumab, ce qui a nécessité 18 et

16 injections sur deux ans, respectivement. L’étude CANTREAT %20, qui

a comparé un protocole de T&E au ranibizumab a des injections
mensuelles, a constaté que la vision était statistiquement équivalente a
I'année 2 (+12,6 et +14,1 lettres pour les groupes d’injection mensuelle et
de T&E, respectivement), avec 2 injections de moins la premiere année et
6 injections de moins a la fin de la deuxieéme année avec le protocole
T&E.

Dans I'étude VIEW, apreés 3 injections d’aflibercept, environ 80 % des
patients ne présentaient aucune fuite persistante?’. Avec 3 injections de
ranibizumab, environ 70 % des patients ne présentaient aucune fuite. Par
conséquent, la plupart des patients devraient étre secs apres trois doses
de charge, et il pourrait convenir d’adopter une prolongation plus rapide
et plus agressive de l'intervalle de traitement. L'étude ALTAIR a montré
que la prolongation de 4 semaines a la fois (comparativement a la
prolongation habituelle de I'intervalle de 2 semaines) n’a pas eu d’effet
négatif sur I'acuité visuelle au cours de la période d’étude de 2 ans. De
plus, de nombreux patients ont pu étre maintenus a raison d’'une dose a
tous les 4 mois?2.

L’étude FLUID suggere que de petites quantités de liquide sousrétinien en
I’absence d’cedéme intrarétinien peuvent étre tolérées chez les patients
atteints de DMLA néovasculaire?3. Les patients traités au moyen d’un



protocole T&E au ranibizumab qui tolérait un peu de liquide sousrétinien
(LSR) ont obtenu des visions finales (avec moins d’injections)
comparables aux patients des études dont |'objectif de traitement était
de résoudre tout le LSR. Beaucoup plus de participants du groupe
tolérant le LSR ont pu étre traités aux 12 semaines et ont maintenu cet
intervalle (29,6 %) que ceux du groupe de traitement intensif (15,0 %).

c. Sivous n’utilisez pas le protocole T&E, il existe d’autres approches qui peuvent

réduire les visites pour injections.

L’étude PIER (3 doses de charge, puis ranibizumab tous les trois mois) n’a
pas donné de résultats pour la vision s’approchant de ceux des essais
pivots, mais elle a tout de méme amélioré I'acuité de 4 lettres ou plus
apres un an. Cette approche est considérablement meilleure que
I'absence de traitement et pourrait étre envisagée pour les patients a
risque trés élevé de complications de la COVID-19%4,

Dans I’étude VIEW, au bout de sur 2 ans, I'administration d’une dose
d’aflibercept toutes les huit semaines a produit des résultats visuels
équivalents a ceux du traitement mensuels au ranibizumab ou a
I’aflibercept?!. S'il est disponible, I'aflibercept est un bon choix pour ceux
désirant répliquer le traitement dispensé dans un essai clinique, quoi que
I"utilisation d’une telle approche en ce moment soit hautement
discutable.

d. Pour la vasculopathie polypoidale choroidienne, utiliser un anti-VEGF en

combinaison avec la thérapie photodynamique.

L'étude Everest a montré qu’en utilisant une thérapie combinée, il est
possible de réduire les injections de 7 a 4 au cours de la premiére année
de traitement?>,

4. Occlusion veineuse rétinienne avec Oedéme maculaire kystique (OMK)
a. Le traitement anti-VEGF peut étre retardé jusqu’a 3 mois apres I'apparition de la

maladie et peut étre administré selon un protocole T&E.

L'étude LEAVO a confirmé que I'OMK causé par 'occlusion de la veine
centrale de la rétine (OVCR) peut étre pris en charge au moyen d’un
protocole T&E qui permet de prolonger I'intervalle d’injection jusqu’a

8 semaines. De plus, I'aflibercept a nécessité 2 injections de moins que le
ranibizumab au cours de la période d’étude de 2 ans (12 par rapport a 10,
ICa95%de-2,9a-0,8)%.

La plupart des études sur les occlusions veineuses rétiniennes ont permis
le recrutement de patients pendant les trois mois suivant I'apparition de
la maladie, de sorte que le traitement immédiat n’est probablement pas
essentiel pour de bons résultats visuels.

5. Les criteres d’interruption du traitement anti-VEGF pour chacune de ces maladies

devraient étre soigheusement examinés a chaque visite.

a. Il faut éviter de poursuivre la thérapie en présence d’'une pathologie maculaire
avancée et irréversible et d’une trés basse vision.



Compte tenu des changements abrupts de I'environnement dans lequel nous exercons
maintenant, les données présentées ci-dessus pour la prise en charge des patients qui recoivent
un traitement anti-VEGF offrent des approches factuelles permettant de minimiser la morbidité
oculaire tout en réduisant les volumes d’injection et le risque connexe que les patients et les
travailleurs de la santé contractent la COVID-19. Cette approche offre aussi un autre avantage,
puisque I'on peut s’attendre a une réduction du nombre de complications liées aux injections,
complications qui pourrait exercer des pressions supplémentaires sur notre systéme de santé et
accroitre I'exposition des patients a I’'h6pital ou a la clinique.



Figure 1 : Protocole de traitement de I'OMD visant a réduire le nombre de visites pour injection.
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Figure 2 : Protocole de traitement de la DMLA néovasculaire visant a réduire le nombre de visites pour injection.
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Tableau 1. Résumé des études incluses.
(rani = ranibizumab; beva = bevacizumab; aflib = aflibercept; PTDV = photothérapie dynamique avec

vertéporphine)

Etude | N | Intervention | Conception | Résultat
(Edéeme maculaire diabétique et rétinopathie diabétique proliférante
Baker et coll., 2019 (JAMA)* 702 Aflib c. laser ECR Diminution de I'acuité visuelle
DRCR.net Protocol V c. observation de 5 lettres par rapport au
niveau de référence a 2 ans et
réactions indésirables au
médicament
RESTORE Extension Study 240 Rani au besoin c. laser ECR Variation moyenne de la
(2014)° c. les deux MAVC et incidence des
réactions indésirables
oculaires et non oculaires
RESTORE Extension Study 240 Ranibizumab c. laser ECR Variation de la MAVC et
(2014)° c. les deux incidence des événements
indésirables oculaires et non
oculaires sur 3 ans
READ-27 126 Rani a des intervalles ECR Variation moyenne de la
différents MAVC a 24 mois
c. photocoagulation au
laser focalisé ou en grille
ou les deux
RISE et RIDE® 759 Rani 0,3 c. rani 0,5 ECR MAVC a 24 mois
c. injection de placebo
TREX-DME® 150 Rani mensuel c. rani T&E | ECR Variation moyenne de la
c. rani T&E + laser MAVC a 1 an, nombre
d’injections
DRCR.net Protocol T Extension 317 Aflib c. beva c. rani ECR Traitement anti-VEGF, MAVC
Study ° et épaisseur du sous-champ
central
VISTA et VIVID 20141 872 Aflib g4, aflib q8 ECR MAVC a la semaine 52
c. témoins laser
VISTA et VIVID 201612 872e Aflib g4, aflib q8 ECR MAVC a la semaine 148
c. témoins laser
DRCR.net Protocol S et 234 Rani et photocoagulation | Analyse Variation moyenne du score
Maguire et coll. 2020 (JAMA rétrospective total en points a I'examen du
Ophthalmology)* d’une ECR (par champ visuel (programmes
observation) 30-2 et 60-4)
Dégénérescence maculaire néovasculaire liée a I’age
MARINA® 716 Rani c. placebo ECR Augmentation moyenne de la
MAVC
ANCHOR!® 423 Rani c. placebo ECR Augmentation moyenne de la
MAVC
PRONTOY 40 Rani : 3 injections Cohorte
consécutives, puis au prospective
besoin observationnelle




LUCAS?® 441 Rani c. beva aux ECR de non- Variation moyenne de la
4 semaines jusqu’a ce infériorité MAVC en deux ans
que la maladie soit
inactive, puis intervalle
prolongé de 2 a
12 semaines
CANTREAT!>20 580 Rani mensuel c. T&E ECR Variation de la MAVC &
52 semaines
VIEW 1,2% 2419 Aflib a divers intervalles ECR Maintien de la vision
C. rani (<15 lettres) a 52 semaines
ALTAIR?? 123 3 x doses d’aflib, puis ECR MAVC 3 52 et & 96 semaines
randomisées pour
traitement prolongé
FLUID® 349 Traitement rani intensif ECR Variation de la MAVC a
c. rani moins strict 100 semaines
PIER?* 184 Rani mensuel x 3 mois ECR MAVC a 52 semaines
puis trimestriel
c. placebo
EVEREST® 322 Rani+ TPD, rani, placebo | ECR Variation de la MAVC &

52 semaines

Occlusion de la veine centrale de

la rétine avec O

mC

LEAVO?®

463

Rani c. aflib c. beva

Variation de la MAVC a
100 semaines

* ECR : étude controlée randomisée; MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée; TPD : thérapie photodynamique.
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