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Les données en vie réelle
dans la DMLA néovasculaire:
ou en sommes-nous en 2017 ?

RESUME: Les études pivotales sont les études de référence permettant d’évaluer I'efficacité et la
tolérance des médicaments et I’obtention de leur mise sur le marché. Ainsi, les traitements anti-VE-
GF ranibizumab puis aflibercept ont démontré leur efficacité et révolutionné la prise en charge des
patients atteints de DMLA exsudative (études MARINA et ANCHOR pour ranibizumab et VIEW 1 et 2
pour aflibercept). Néanmoins, les résultats de ces études d’enregistrement concernent des patients
suivis dans des protocoles prédéfinis ne reflétant pas de maniére identique la prise en charge réelle
des patients. Leur application et leur efficacité en pratique quotidienne peut donc étre interrogées.
Les études dites « en vie réelle » de plus en plus fréquentes permettent ainsi de vérifier I'efficacité
réelle des traitements et la consistance des résultats en pratique quotidienne. Bien que leur robus-
tesse soit difféerente de celle des études pivotales, de par leur méthodologie qui peut parfois rendre
difficile leur interprétation, ces études permettent de tirer des enseignements importants pour adap-
ter notre prise en charge.

ou “médecine basée sur les priée (fig. 1).

I Y Evidence based medicine poser la prise en charge la plus appro-
preuves” a souvent été réduite
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a ’analyse de données issues d’essais
randomisés controlés, de méta-analyses
d’essais randomisés ou de revues systé-
matiques pouvant apporter des argu-
ments avec de forts niveaux de preuve.
Mais, si les essais cliniques randomisés
restent la méthodologie de référence
pour I’évaluation des médicaments et
I’obtention d’'une AMM, la transposa-
bilité de leurs résultats peut étre ques-
tionnée en raison de leurs conditions
de réalisation éloignées de celles de la
pratique quotidienne avec I'inclusion
de patients sélectionnés, un suivi tres
encadré et la fréquente absence de prise
en compte des critéres de qualité de vie
ou de satisfaction des patients.

Or, pour les fondateurs de la médecine
basée sur les preuves, David Sackett et al.
[1], la décision thérapeutique doit s’ap-
puyer sur les données de la recherche,
mais également sur la pratique clinique
etles préférences du patient pour lui pro-

Initialement, la demande de données
issues d’études en vie réelle venait des
Autorités de santé qui souhaitaient des
informations sur 'utilisation des médi-
caments et s’assurer que les bénéfices
démontrés dans les études pivotales
sont bien consistants en condition de
pratique quotidienne. Les études en
vie réelle se sont développées et sont,
parfois, devenues plus puissantes que
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Fig. 1: Les trois critéres de la décision thérapeu-
tique dans la médecine fondés sur les preuves [1].



les essais controlés randomisés pour
I’évaluation de la sécurité et de I’effica-
cité des thérapeutiques sur le trés long
cours et sur de larges populations. Une
bonne illustration de leur contribution
a I’élaboration d’une médecine basée
sur les preuves nous est fournie par leur
application au traitement de la dégéné-
rescence maculaire liée a I’dge (DMLA).

De nombreuses composantes de I’an-
giogenese (prolifération, migration des
cellules endothéliales), ainsi que I’hy-
perperméabilité vasculaire, impliquent
le vascular endothelial growth factor
(VEGF). Ce réle dans la néovascularisa-
tion oculaire en fait une cible de choix
pour une thérapie anti-angiogénique [2].

De fait, le traitement de la DMLA néovas-
culaire a été révolutionné par la publi-
cation des résultats obtenus avec un
anti-VEGF administré par injection intra-
vitréenne (IVT), leranibizumab, dansles
essais cliniques pivotaux MARINA et
ANCHOR [3, 4]. Dans I’étude MARINA,
les patients traités avaient bénéficié d'un
gain d’acuité visuelle (AV) moyen a un
ande 7,2 lettres (échelle ETDRS) [3]. Les
résultats de ’étude ANCHOR montraient
quant a eux une amélioration majeure de
I’AV avecungain de 11,3 lettres (échelle
ETDRS) [4]. Dans les deux essais démon-
trant clairement le bénéfice du traite-
ment par le ranibizumab, cet anti-VEGF
avait été injecté selon un schéma posolo-
gique mensuel fixe, quel que soit le cours
de lamaladie.

En pratique quotidienne, ce schéma
d’administration peut néanmoins étre
difficile a mettre en place, que ce soit
pour le patient ou pour les structures de
dispensation des soins. Des études ran-
domisées ont donc été initiées en vue de
déterminer’efficacité en termes de gain
d’AV duranibizumab avec des injections
moins fréquentes.
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L’étude PIER a évalué un traitement par
trois doses de charge mensuelles suivies
d’injections trimestrielles de 0,5 mg de
ranibizumab. L'acuité visuelle moyenne
a été stabilisée, mais n’a pas été amélio-
rée de fagon significative par rapport a
I'inclusion [5].

Le schéma d’administration a la
demande pro re nata (PRN), dans lequel
la décision d’administrer le traitement
dépend du statut de la maladie évalué
par lemédecin lors de visites de surveil-
lance mensuel strict, a permis d’alléger
lenombre d’TVT sans pour autant réduire
le nécessaire suivi mensuel. Ainsi, dans
I’essai HARBOR, "utilisation du schéma
PRN avec un suivi mensuel strict et des
critéres de retraitement stricts a permis
une réduction du nombre d’injections
de ranibizumab 0,5 mg (7,7 IVT en
moyenne) par rapport a une adminis-
tration mensuelle (12 IVT en moyenne)
sans impact significatif sur le gain
d’acuité visuelle (amélioration moyenne
a12 mois de lameilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC) par rapport a I’inclu-
sion de 8,2 lettres pour le PRN versus
10,1 lettres pour le schéma mensuel) [7].

Au cours des dernieres années, diffé-
rentes études menées en vie réelle ont
montré I'importance de la phase d’in-
duction, 'importance du suivi strict et du
nombre d’injection nécessaire pour assu-
rer un gain d’acuité visuelle, les résultats
obtenus en pratique clinique ne corres-
pondant pas al’efficacité démontrée dans
les études pivotales du ranibizumab.

Dans ces études, le changement moyen
d’AV a 12 mois était effectivement com-
pris entre O et 3,2 lettres (échelle ETDRS).
Cesrésultats peuventrésulter de lacom-
plexité en pratique clinique de routine
de l'utilisation d’un schéma PRN avec
le suivi mensuel strict indispensable a
son efficacité. Cette hypothése est étayée
par la faible fréquence des injectionsrap-

portée dans ces études avec un nombre
moyende4,3a5,1IVT sur 12 mois [8-12].

>>> Chong et al. ont effectué une
méta-analyse incluant 20 études (18
358 yeux) évaluant le ranibizumab en
vie réelle. Pour étre incluses, les études
devaient concerner des patients traités
en injections mensuelles jusqu’a dispa-
rition des signes d’activité de lamaladie
et/ou atteinte de ’AV maximale, puis
selon un schéma PRN.

Lavaleur initiale moyenne de’ AV variait
de 48,8 4 61,6 lettres ETDRS. La variation
moyenne de l’AV était comprise entre -2,0
et+5,5 lettres, avec une moyenne générale
de + 2,9 + 3,2 lettres et une moyenne pon-
dérée ajustée pour le nombre d’yeux dans
I’étude de + 1,95 lettres. Lenombre moyen
d’injections variait de 4,2 a 7,5 avec une
moyenne généralede 5,5+ 0,8 (fig. 2) [13].

Cette méta-analyse indique donc que les
résultats obtenus dans ces études en vie
réelle ne correspondent pas aux résultats
des essais controlés randomisés avec
régimes fixes mensuels ou PRN mensuels
stricts, ces schémas d’administration
étant probablement difficiles a mettre en
place en pratique quotidienne [13].

>>> LUMINOUS est une grande étude
internationale, prospective, observa-
tionnelle, menée dansle but d’étudier la
tolérance a long terme, les résultats d’ef-
ficacité et les schémas thérapeutiques
utilisés avec le ranibizumab 0,5 mg dans
toutes ses indications.

La troisiéme analyse intermédiaire de
cette étude présente les résultats fonc-
tionnels obtenus chez 4 497 patients
DMLA naifs de traitement. A 3 mois, les
patients (n =3 540) ont eu un gain moyen
d’AV de4,7 lettres pour une AV initiale de
51,5 lettres (Echelle ETDRS). A 12 mois,
le gain moyen d’AV a été de 3,6 lettres
(n=1961) pour une AV initiale de 52,7
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Fig. 2: Evolution de l'acuité visuelle (lettres ETDRS) & 12 mois par rapport a linclusion [13].

bercept vis-a-vis du ranibizumab dans
le traitement de la DMLA néovasculaire
avec des gains d’AV moyen de 7,9 lettres
pour VIEW 1 et 8,9 lettres pour VIEW 2.
Ces études comprenaient une administra-
tion d’aflibercept tousles deux mois apres
trois doses mensuelles initiales comparée
ades injections mensuelles [15].

L’étude RAINBOW est une étude obser-
vationnelle, rétrospective et prospective,
évaluant la prise en charge dans la pra-
tique courante des patients naifs d’an-
ti-VEGF ou de laser maculaire, atteints
de DMLA néovasculaire, traités par afli-
bercept. Elle se déroule dans 55 centres a
travers la France. L'étude comprend pres
de 600 patients qui ontregu leur premiére
IVT d’aflibercept entre janvier 2014 etavril
2015. Les patients seront suivis sur 4 ans.

Al’occasion du congrés EURETINA 2016
a Copenhague, M. Weber a présenté les
résultats d’une analyse préliminaire réa-
lisée chez 196 patients qui ont complété
12 mois de suivi et ont regu au moins une
IVT [16]. A Iinclusion, I’Age moyen était
de 78,8 ans et la MAVC moyenne, plut6t
élevée,a57,7 lettres.

Quatre-vingt-onze pour cent des patients
ontregules 3 premiéres injections au cours
des 120 premiers jours (période de dose de

lettres. Le nombre moyen d’injections et
de visites de surveillance sur les 12 mois
aétéde4,3(+2,6)et7,3 (+3,7) respective-
ment. Les gains d’AV étaient corrélés au
nombre moyen d’IVT au cours del’année
avec un gain de 2,4 lettres pour moins de
3IVT enmoyenne, de 3,5 lettres pour de 3
a6IVT etde4,5 lettres pour une moyenne
de 7 injection et plus, montrant ici encore
I'importance du suivi strict et du nombre
d’injections nécessaires pour assurer un
gain d’acuité visuelle (fig. 3) [14].

Etudes en vie réelle avec
I’aflibercept

Variation moyenne de 'AV

(lettres ETDRS) * SE

Nombre moyen >3
(n=257)

-#- Nombre moyen 3-6

-~ Nombre moyen >6
(n=635)

4,5 ’AVinitiale =55,8 lettres ‘

3,5 |AVinitiale =52,6 lettres |

AVinitiale =44,9 lettres

Mois

Les études pivotales VIEW 1 et 2 ont
montré I’équivalence clinique de I’afli-

Fig. 3: Gains d’'acuité visuelle en fonction d'un nombre moyen d’injections [14].
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charge). Lavariation moyenne delaMAVC
a 12 mois était de 6,2 lettres chez ’en-
semble des patients et de 7,4 lettres chez
les patients ayant regu une dose de charge
(p<0,001 parrapportal’inclusion) (fig. 4).

Le pourcentage de patients ayant bénéfi-
cié d’ungain d’AV d’aumoins 15 lettres a
étéde 21,4 % a3 mois, de 21,6 % a6 mois
et de 25 % a 12 mois. Le pourcentage de
patients ayant perdu plus de 15 lettres
d’AV a été de 3,9 % a 3 mois,de 7,8 % a
6 mois etde 4,1 % a 12 mois.

Le pourcentage de patients ayant atteint
une AV > 70 lettres a progressé avec le
temps, passant de 32,1 % a I’inclusion
a 44,8 % a 3 mois, 48,5 % a 6 mois et
47,4 % a 12 mois (p < 0,001 par rapport
al’inclusion).

Ces nouveaux résultats en vie réelle
indiquent que les bénéfices d’aflibercept
observés dans les études pivotales sont
retrouvés en vie réelle avec un nombre
d’IVT proche du schéma d’administra-
tion bimestriel.

B Discussion

Les études en vie réelle présentent des
limites méthodologiques évidentes vis-a-
vis des essais controlés randomisés (études
souventrétrospectives, absence de groupe
controle, populations de patients hétéro-
génes, etc.) qui peuvent rendre délicate
I'interprétation des résultats. Il convient
derappeler quelesrésultats des différentes
études ne peuvent étre comparées “stricto
sensu” et doivent faire ’objet d*une inter-
prétation précautionneuse de notre part.
Cependant, elles nous apportent des don-
nées qui peuvent tres utilement compléter
lesrésultats des études pivotales et contri-
buer aI’évolution vers une médecine fac-
tuelle qui prenne en compte la pratique
clinique et les préférences du patient,
conformément a la définition qu’en avait
donné ses fondateurs [1].

Dans le traitement de la DMLA, les pre-
mieéres études en vieréelle ont clairement

*P<0.001 versus baseline.
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Fig. 4: Résultats sur le gain moyen d’AV selon respect de la phase d'induction [16].

montré que les pratiques quotidiennes
s’éloignent des conditions des essaisran-
domisés et que le gain initial d’AV n’était
pas maintenu a un an, probablement en
raison de 'impossibilité de réaliser un
suivi mensuel et par conséquent une
trop faible fréquence des retraitements
[8-12].1] avait pourtant été montré qu'un
schéma PRN strict permet I'obtention de
bons résultats visuels, proches de ceux
des études cliniques [6], mais le passage
en vie réelle démontre ses limites face
aI’age avancé des patients et a I’organi-
sation des centres de dispensation qui
rendent un suivi mensuel strict difficile-
ment réalisable en pratique [13].

Les données récentes issues de ’étude
RAINBOW montrent que des résultats
visuels proches des données des études
pivotales peuvent étre obtenus avec afli-
bercept avec un suivi et une fréquence
d’administration proches du schéma
bimestriel préconisé. Ces données sug-
gerent que I’aflibercept est adapté aux
capacités de suivis et d’injections effec-
tivement observées en pratique clinique
[16]. Ces résultats doivent toutefois étre
confirmés par d’autres études actuelle-
ment en cours.

Récemment, des méthodes alterna-
tives telles que le Treat-and-Extend et
I’Observ-and-Plan ont émergé et pour-
raient permettre d’obtenir de meilleurs

résultats visuels, avec une fréquence
d’injection appropriée, tout en rédui-
sant la charge de traitement. Le schéma
d’administration Treat-and-Extend
consiste, aprés une phase d’induction
de 3 injections, a contrdler et injecter
le patient 6 semaines en 1’absence de
récidive. Le délai de retraitement et de
controle est augmenté de 2 semaines si
le patient ne présente pas derécidive et il
est diminué d’autant en cas de récidive.
Cette approche permet d’identifierla fré-
quence d’injection appropriée a chaque
patient. Il reste toutefois a conforter
cette nouvelle approche de traitement
en situation réelle [13].

B Conclusion

Les données issues des études en vie
réelle ontl'intérét de nous faire utilement
réfléchir sur nos pratiques. Dans le cadre
dutraitementdelaDMLA, elles ont mon-
tré que les schémas de traitement doivent
étre compatibles avec les conditions
d’exercice en routine quotidienne pour
permettre les résultats visuels escomp-
tés. Ainsi, il parait difficile de respecter
un suivi mensuel strict au cours du temps
etlerythme du suivi comme la fréquence
desIVT sont souvent insuffisants. Moins
contraignant en termes de suivi et de fré-
quence des IVT, le schéma Q8 préconisé
pour aflibercept parait mieux adapté aux
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capacités observées en pratique avec un
nombre de suivi et d’injection corres-
pondant aux capacités de suivi en vie
réelles. Un bilan visuel est alors impor-
tant aréaliser lors des visites de controle.
Le régime treat-and-extend pourrait étre
une méthode alternative, mais il reste a
conforter en situation réelle. Ces ensei-
gnements tirés de la prise en charge de la
DMLA illustrent comment les données en
vieréelle peuvent contribuer utilement a
’élaboration d"une médecine fondée sur
les preuves, prenant en compte la pratique
clinique et les préférences du patient.
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