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RÉSUMÉ : Les données de vraie vie font de plus en plus l’actualité en rétine médicale. Ces données 
apportent des informations importantes sur nos pratiques et leurs enseignements peuvent nous gui-
der sur les modes d’administration utilisables pour les différentes molécules anti-VEGF dans la DMLA 
exsudative.
Les derniers résultats des études de vraie vie avec l’aflibercept, dont l’étude RAINBOW menée en 
France, démontrent son efficacité dans la pratique quotidienne. Ils soulignent notamment l’impor-
tance de la réalisation de la dose de charge, mais également que l’utilisation des régimes proactifs 
avec l’aflibercept permettent à la fois d’obtenir de bons résultats visuels, mais également d’optimiser 
la fréquence de traitement qui peut devenir parfois difficile à mettre en place.

V. GUALINO
Clinique Honoré Cave, MONTAUBAN, 
CHU Purpan, TOULOUSE,
CHU Lariboisière, PARIS.

Utilisation en vraie vie de l’aflibercept 
dans la DMLA néovasculaire

S i les études cliniques randomi-
sées apportent la preuve de l’effi-
cacité des molécules nécessaire à 

l’obtention de l’AMM, la prise de déci-
sion thérapeutique repose sur un champ 
plus large comprenant également l’expé-
rience clinique des praticiens, l’organi-
sation des centres et les préférences du 
patient. Les études dites de “vraie vie”, 
fournissent des résultats reflétant plus 
nos pratiques et s’inscrivent dans cet 
ensemble. Les limites méthodologiques 
de ces études impliquent une interpréta-
tion précautionneuse de leurs résultats.

Néanmoins, elles apportent des infor-
mations précieuses sur les pratiques 
et permettent de mesurer l’efficience 
d’une molécule en conditions réelles, 
ainsi que les modes d’administration 
optimaux avec ces molécules. En effet, 
contrairement aux patients inclus dans 
les essais randomisés qui respectent des 
critères d’inclusion précis et sont suivis 
de manière contraignante, les patients 
des études de vraie vie ne sont habituel-

lement pas sélectionnés et les pratiques 
thérapeutiques sont laissées au libre 
choix des praticiens.

Quels résultats en vraie vie 
avec les anti-VEGF dans la 
DMLA ?

Deux anti-VEGF disposent de l’AMM 
dans le traitement de la DMLA exsuda-
tive en France, le ranibizumab et l’afliber-
cept. Leur efficacité et leur tolérance dans 
le traitement de la DMLA exsudative ont 
été démontrées respectivement lors des 
études d’enregistrement MARINA et 
ANCHOR d’une part et VIEW1 et VIEW2 
d’autre part [1-3]. Après 10 ans d’utilisa-
tion en France, ces anti-VEGF sont majo-
ritairement administrés selon un schéma 
d’injections “à la demande”, le schéma 
Pro Re Nata (PRN). Ce mode d’adminis-
tration réactif consiste à renouveler l’in-
jection lorsque des signes d’activité de 
la lésion néovasculaire existent, avec ou 
sans baisse d’AV, lorsque la lésion conti-
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études de vraie vie de l’aflibercept font 
aujourd’hui l’actualité, avec des résul-
tats homogènes et encourageants. Ces 
études montrent des gains d’AV allant 
de 5,1 lettres ETDRS à 7,2 lettres ETDRS 
à 1 an chez les patients naïfs (fig. 2). 
Dans toutes ces études, les AV finales 
obtenues sont en moyenne de 62 lettres 

nue à répondre aux traitements répétés 
et lorsqu’il n’y a pas de contre-indication 
à la poursuite du traitement. Le schéma 
d’administration mensuel strict initiale-
ment préconisé avec le ranibizumab s’est 
avéré compliqué à mettre en œuvre en 
vraie vie. Afin de diminuer la contrainte 
d’un traitement mensuel, une adminis-
tration du ranibizumab en PRN a été réa-
lisée dans plusieurs études dont l’essai 
HARBOR démontrant son efficacité, 
avec un gain moyen d’acuité visuelle 
(AV) de 8,2 lettres ETDRS à 12 mois chez 
les patients traités avec ce schéma (avec 
7,7 IVT en moyenne) contre un gain 
moyen de 10,1 lettres ETDRS pour les 
patients traités mensuellement (avec 
12 IVT en moyenne).

Il est important de souligner que dans 
cette étude contrôlée, tous les patients ont 
bénéficié d’un suivi mensuel strict [4]. 
L’application en vraie vie du mode d’admi-
nistration PRN du ranibizumab a montré 
des résultats moins satisfaisants que ceux 
de l’étude HARBOR et peu homogènes 
avec des gains d’AV rarement supérieurs 
à 4,5 lettres ETDRS à 1 an chez les patients 
naïfs et des AV finales en moyenne de 
58,2 lettres ETDRS (fig. 1) [4-12].

Ces résultats sont probablement dus à 
la difficulté en pratique quotidienne de 
réaliser les contrôles mensuels stricts, 
entrainant par conséquent une fréquence 
de réinjection insuffisante et à distance 
trop éloignée des récidives. Le nombre 
d’IVT administrées en PRN dans ces 
études de vraie vie atteint un plateau, 
montrant ainsi les limites potentielles 
de ce schéma.

Le concept même d’attendre une réci-
dive pour la traiter (traitement réactif) 
est, aux vues des études de vraie vie, 
de plus en plus délicat à préconiser car 
entraînant des retards thérapeutiques 
plus fréquents. Un traitement avant la 
récidive (proactif) est sans doute une 
meilleure stratégie en vraie vie du point 
de vue fonctionnel. Tout l’enjeu est d’être 
proactif en étant le plus proche d’une 
éventuelle récidive.

Le schéma d’administration recom-
mandé (3 + Q8) de l’aflibercept consiste 
en une dose de charge (trois IVT d’afli-
bercept espacées de 1 mois entre elles 
à l’initiation), suivie d’une visite de 
contrôle et une injection tous les deux 
mois [13]. Arrivés plus tardivement sur 
le marché, les premiers résultats des 
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Fig. 1 : Analyse comparative des résultats des études pivotales et des études de vraie vie à 12 mois chez les 
patients DMLA naïfs traités par ranibizumab utilisé en PRN [4-12].
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54

réalités Ophtalmologiques – n° 244_Septembre 2017 – Cahier 1

Mise au point

d’induction de 3 IVT mensuelles puis une 
administration tous les 2 mois (schéma 3 
+ Q8 recommandé dans l’AMM) ;
– l’utilisation d’un schéma d’adminis-
tration dit “irrégulier”, les patients ayant 
reçu tout type de schéma d’administra-
tion en dehors du schéma d’AMM.

Lorsque les patients naïfs ont été traités 
avec le schéma “régulier”, ils présen-
taient un gain d’AV de 9 lettres ETDRS 
à 3 mois, gain plus important que celui 
obtenu avec une administration “irré-
gulière” de 5 lettres ETDRS (fig. 3) [23]. 
Ces deux études soulignent le bénéfice 
probable d’instaurer systématique-
ment un traitement par une dose de 
charge de 3 IVT mensuelles avec l’afli-
bercept dans la DMLA en vraie vie afin 
d’optimiser ses résultats.

Le schéma d’entretien Q8 
de l’aflibercept est efficace 
en vraie vie

Si le bénéfice de la réalisation de la dose 
de charge est un enseignement important 
apporté par ces études, le rythme d’in-
jection appliqué ensuite est également 
un paramètre à prendre en considéra-
tion. En effet, une analyse réalisée dans 
l’étude RAINBOW montre que lorsque 
les patients sont traités avec une admi-
nistration tous les deux mois après avoir 

contre 30,5 % des patients à l’inclu-
sion dans l’étude. De plus, 25,2 % des 
patients présentaient un gain d’AV de 
15 lettres ETDRS ou plus à un an [15].

Importance du traitement 
d’attaque

Parmi les 353 patients de l’étude 
RAINBOW analysés à 1 an, 284, soit 
77 % des patients, ont reçu une dose de 
charge correspondant à 3 IVT d’afliber-
cept dans les 90 jours suivant l’inclusion 
dans l’étude. Les résultats de l’étude à 1 an 
montrent que le gain d’AV est meilleur 
lorsque cette dose de charge est appli-
quée avec un gain de 6,8 lettres ETDRS 
en moyenne après 6,7 IVT en moyenne.

Les résultats de l’étude à 3 mois montrent 
une tendance du gain d’AV meilleure 
lorsque cette dose de charge est appliquée 
avec un gain de +6,3 lettres ETDRS contre 
un gain d’AV de +5,6 lettres ETDRS sur 
la population totale à 3 mois [15]. Dans 
l’étude PERSEUS réalisée en Allemagne, 
des résultats similaires ont été obtenus. 
Cette étude prospective, multicentrique, 
observationnelle est réalisée sur 2 ans 
chez 988 patients naïfs et déjà traités 
atteints de DMLA exsudative. Deux sché-
mas ont été comparés :
– l’utilisation d’un schéma d’administra-
tion dit “régulier” comprenant une phase 

ETDRS. L’aflibercept montre ainsi en 
vraie vie des gains d’AV cliniquement 
pertinents car supérieurs aux 5 lettres 
ETDRS, reconnus comme étant la limite 
au-dessus de laquelle le gain est clini-
quement significatif [2, 3, 12, 14-22]. 
Les résultats d’efficacité fonctionnelle 
à 1 an des études pivotales VIEW sont 
quasiment transposables avec afliber-
cept en vraie vie.

Quels résultats en vraie vie en 
France avec l’aflibercept ?

Présentée lors du congrès MACULART à 
Paris en 2017, l’étude RAINBOW menée 
en France au sein de 55 centres est une 
étude prospective et rétrospective de 
vie réelle chez 502 patients atteints de 
DMLA exsudative, naïfs de traitement, 
d’une durée de 4 ans [15]. Les résultats 
à 1 an disponibles pour les 353 patients 
ayant une mesure d’acuité visuelle à l’in-
clusion et entre M11 et M13, montrent 
l’efficacité de l’aflibercept en vraie vie 
avec un gain d’AV moyen de 5,5 lettres 
ETDRS après 6,2 IVT en moyenne. À 
l’inclusion, l’AV des patients était plus 
élevée que celles des patients inclus dans 
les études VIEW 1 (55,7 lettres ETDRS) 
et VIEW 2 (51,6 lettres ETDRS) avec une 
moyenne de 57,7 lettres ETDRS. À un an, 
45,9 % des patients présentaient une AV 
supérieure ou égale à 70 lettres ETDRS 
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taires en moyenne durant les 6 mois 
en T & E. Dans l’étude rétrospective du 
registre FRB !, 212 yeux de patients naïfs 
et initiant un traitement par aflibercept 
selon un régime T & E ont été inclus. Les 
résultats de l’étude montrent que pour 
les 136 yeux des 123 patients ayant com-
plété le suivi à 2 ans, le gain d’AV moyen 
était de 6 lettres ETDRS pour 13,6 IVT 
en moyenne (7,8 IVT en moyenne la pre-
mière année puis 5,7 IVT en moyenne 
la deuxième année) [24]. Ces données 
montrent donc que l’administration de 
l’aflibercept selon le schéma T & E est 
efficace aussi bien durant la phase de 
maintenance que dès l’initiation du trai-
tement en vie réelle.

Conclusion

Les études de vraie vie apportent des 
données importantes sur nos pratiques, 
nous indiquant des pistes de réflexion 
pour optimiser la prise en charge de nos 
patients. L’ensemble de ces données 
après 10 ans d’utilisation dans le trai-
tement de la DMLA exsudative avec les 
anti-VEGF montrent qu’il est difficile 
d’appliquer en pratique un suivi men-
suel strict nécessaire pour adapter la fré-
quence des IVT lors de l’administration 
en PRN. Les résultats récents des études 
de vraie vie de l’aflibercept montrent 
qu’un schéma d’administration 3 + Q8, 
est compatible avec notre pratique quo-
tidienne, tout en donnant parmi les 
meilleurs résultats fonctionnels des dif-
férentes études.

Les premiers résultats des études de 
vraie vie de l’aflibercept utilisé en 
T & E semblent fournir une seconde alter-
native applicable. Les régimes proactifs 
semblent les plus appropriés en vraie 
vie pour obtenir des résultats opti-
maux aussi bien la 1re année que dans 
les années ultérieures. Ils ont le mérite 
d’être plus prévisibles et moins contrai-
gnants que le PRN pour le patient qui sait 
qu’il aura une injection à chaque visite. 
Ces schémas permettent également de 
limiter le nombre de visites de suivi et 

tions est de 12 semaines et que l’on 
traitera les patients systématiquement 
toutes les 12 semaines même sans signe 
exsudatif. Si des signes d’activité de la 
maladie réapparaissent lors de la visite 
de contrôle, l’intervalle entre 2 injections 
sera diminué de 2 semaines.

Cette administration proactive permet 
ainsi de personnaliser le traitement du 
patient et est recommandée dans l’AMM 
de l’aflibercept la deuxième année. Deux 
études de vraie vie, l’une réalisées en 
Suède et l’autre utilisant les données du 
registre Fight Retinal Blindness ! (FRB !) 
disponibles en Australie, en Nouvelle-
Zélande et en Suisse, montrent l’effi-
cience d’aflibercept administré selon 
ce schéma, notamment dès la 1re année 
pour l’étude FRB ! [20]. L’étude d’Epstein 
et al, est une étude rétrospective d’une 
série de 85 patients consécutifs atteints 
de DMLA exsudative, traités par afliber-
cept et suivis durant 18 mois [19]. Les 
patients étaient traités selon le schéma 3 
+ Q8 durant 12 mois. Ensuite, ils étaient 
traités selon un schéma T & E avec un 
intervalle maximal de réinjection cappé 
à 12 semaines.

Les résultats de l’étude montrent à 1 an 
un gain d’AV de 7,2 lettres ETDRS avec 
7,7 IVT en moyenne. Après changement 
de rythme d’injection pour une adminis-
tration en T & E, l’AV des patients s’est 
maintenue à 18 mois avec un gain moyen 
d’AV de 8,7 lettres ETDRS par rapport 
à l’AV initiale pour 2,2 IVT supplémen-

bénéficié d’une dose de charge, leur 
gain d’AV moyen était maximisé avec 
9,8 lettres ETDRS à 1 an pour 7,5 IVT en 
moyenne (fig. 4) [15]. Ces données sont 
comparables aux résultats obtenus chez 
les patients naïfs traités régulièrement 
(schéma 3 + Q8) de l’étude PERSEUS à 
1 an [14].

Ces résultats soulignent l’importance des 
données de vraie vie en montrant qu’un 
schéma pouvant avoir été initialement 
perçu comme “sur” ou “sous” traitant 
les patients est finalement efficace en 
pratique courante. Il est raisonnable de 
penser que l’utilisation de l’aflibercept 
en 3 + Q8 est facilement organisable et 
reproductible au quotidien.

Treat and Extend en vrai vie

Si l’organisation de notre structure 
permet d’injecter le patient le jour du 
contrôle, le schéma proactif de type 
Treat and Extend (T & E) est également 
un protocole potentiellement inté-
ressant. Ce schéma d’administration 
consiste à injecter le patient mensuel-
lement jusqu’à stabilisation de l’AV 
et/ou absence de signe d’activité de la 
maladie, puis à augmenter progressive-
ment l’intervalle entre les injections de 
2 semaines tant que le patient présente 
une exsudation contrôlée. La majorité 
des études utilisant le protocole T & E 
sont capées à 12 semaines, c’est-à-dire 
que l’intervalle maximum entre 2 injec-

❙  Les études dites de “vraie vie”, fournissent des résultats clés 
reflétant nos pratiques.

❙  Les premiers résultats des études de vraie vie ont montré que 
certains schémas d’administration, notamment le PRN, utilisés 
dans les études d’enregistrements sont difficiles à appliquer en 
vraie vie.

❙  Les résultats récents des études de vraie vie de l’aflibercept 
montrent son efficacité en pratique quotidienne.
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d’éviter le découragement du patient à 
long terme. Des études complémentaires 
restent nécessaires pour confirmer cette 
tendance et affiner les modalités d’uti-
lisation de ces régimes, notamment 
sur la nécessité de capper le T & E à 
12 semaines et qui ne repose sur aucune 
étude randomisée. Plusieurs équipes se 
demandent s’il est obligatoire de capper 
tous les patients à 12 semaines et s’il ne 
serait pas possible d’augmenter l’inter-
valle maximal à 14 voire 16 semaines, 
notamment lors de périodes de rémis-
sion prolongée de la maladie exsudative.
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