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INTRODUCTION

La dégénérescence maculaire liée a ’age (DMLA) est la principale cause de baisse
d’acuité visuelle sévere du sujet de plus de 50 ans dans les pays développés. C’est la premicre
cause de cécité légale affectant 10% a 13% des personnes agées de plus de 65 ans en
Amérique du Nord, Europe, Australie et récemment en Asie (1)(2). Son incidence a travers le
monde devrait doubler d’ici 2020 sur la base de la seule augmentation de 1’espérance de

vie.(1)

Il existe deux principaux types de DMLA avancée: la DMLA néovasculaire

(exsudative ou humide), et la DMLA atrophique (ou seche).

La DMLA atrophique correspond a 1’'une des complications évolutives de la
maculopathie liée a 1’dge (MLA) en I’absence de formation de néovaisseaux. Elle est
généralement bilatérale et symétrique(3), d’évolution lente et associée a une acuité visuelle
conservée jusqu'a ce que I’atrophie concerne la fovéa.(4) Elle est présente chez 3,5% des
personnes de plus de 75 ans dans la population américaine et hollandaise.(3)(5).Sa prévalence
augmente avec 1’dge.(6) Il n’y a pas de traitement ayant fait la preuve de son efficacité sur les
formes atrophiques de DMLA ; mais des molécules permettant de ralentir son évolution sont

en cours d’évaluation.

La perte de vision la plus séveére apparait dans la forme néovasculaire (ou exsudative
ou humide) de la DMLA. Elle affecte plus de 2,5 millions de personnes a travers le monde.(7)
Elle est caractérisée par ’apparition et le développement de néovaisseaux provenant de la
choroide. Ces néovaisseaux laissent diffuser du sang et des fluides et ont donc un effet
délétere sur la rétine et sur la fonction visuelle. Nous distinguons deux principaux phénotypes
de DMLA exsudative : les néovaisseaux choroidiens de type 1 ou occultes, sous épithéliaux
(développés principalement entre la membrane de Bruch et I’épithélium pigmentaire), les plus
fréquents (85%) et les néovaisseaux de type 2 ou visibles, pré-épithéliaux (en avant de
I’épithélium pigmentaire).(8§) Les anastomoses choriorétiniennes correspondent aux
néovaisseaux de type 3.(9) Elles constituent une forme particuliére de le DMLA avec une

communication anormale entre 1a circulation rétinienne et la circulation choroidienne.

La prise en charge de la forme néovasculaire de la DMLA a ét¢ récemment

révolutionnée par 1’identification de ses mécanismes physiopathologiques. Les recherches
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concernant 1’angiogenése ont conduit a proposer de nouvelles thérapeutiques dites
“antiangiogéniques”, agissant aux différentes étapes de la formation des néovaisseaux
choroidiens. Le stimulus angiogénique est le résultat d’un déséquilibre entre facteurs pro- et
anti-angiogéniques participant ainsi a la migration des cellules endothéliales. Ces facteurs
inducteurs et inhibiteurs sont trés nombreux et sont autant de cibles thérapeutiques
potentielles. Parmi eux, le facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire de type A
(VEGF-A) et le facteur de croissance placentaire (PIGF) appartenant a la famille des facteurs
angiogéniques de type Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) semblent jouer un rdle
important.(10)(11). Le VEGF agit par I’intermédiaire de deux récepteurs tyrosine kinase, le
VEGFR-1 et le VEGFR-2, présents sur la surface des cellules endothéliales. Le PIGF se lie

uniquement au VEGFR-1, qui est aussi présent sur la surface des leucocytes.

(12)(13)(14)(15)(16).

Dans la DMLA, la surexpression et la liaison du VEGF-A a ses récepteurs sur les
cellules endothéliales entraine une augmentation de la perméabilité vasculaire. Elle entraine
donc une diffusion de liquide dans la rétine neurosensorielle favorisant ainsi la croissance
néovasculaire. L’inhibition du VEGF-A peut bloquer de mani¢re efficace le processus
pathologique d’angiogenése choroidienne et ainsi restaurer morphologie et fonction de la

rétine.(17)(18)(19) Le PIGF peut agir en synergie avec le VEGF-A dans ces processus.

Les premiers traitements pour la forme néovasculaire de la DMLA (photocoagulation

laser, thérapie photodynamique avec la verteporfine) ont été décevants(20)(21)(22).

Le traitement par injections intra-vitréennes (IVT) d’anti-VEGF a profondément modifié

notre prise en charge de la forme exsudative de la DMLA.(23)

Aprés I’approbation en 2006 du premier anti-VEGF indiqué dans le traitement de la
DMLA humide (pegaptanib, Macugen®), I’injection intra-vitréenne a été rapidement adoptée
par les ophtalmologistes. Grace a ces traitements, il est constaté un recul de la prévalence de

la cécité 1égale en lien avec cette pathologie.(24)

En France, deux anti-VEGF ont été largement utilisés. Le bevacizumab (Avastin®)
depuis fin 2005, est utilis¢é dans les pathologies néoplasiques et n’a pas I’AMM dans le
traitement de la DMLA néovasculaire. Le ranibizumab (Lucentis®), constitu¢ de la portion
Fab d’un anticorps monoclonal anti-VEGF, a été spécialement mis au point pour une

utilisation endo-oculaire et il a I’AMM dans cette indication en France depuis janvier 2007.
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Les études cliniques pivotales, utilisant le schéma de traitement avec des injections
mensuelles fixes de ranibizumab 0,5mg (ANCHOR(25) et MARINA (26)) ont obtenus
d’excellents résultats. En dépit de ces résultats, pour réduire le poids de la prise en charge de
visites et injections mensuelles, des études ont évalué un schéma d’injection fixe trimestrielle
avec notamment 1’étude PIER (27)(28). Mais elles ont généralement été associées a de moins

bons résultats visuels.

D’autres attitudes thérapeutiques ont été proposées pour adapter le schéma de
traitement : une attitude « réactive » (ou pro re nata, PRN) et une attitude « proactive » ( ou

treat and extend, TEE).

Le protocole PRN repose sur un rythme de contrdle fixe mensuel : aprés la phase
d’induction, I’indication de retraitement dépend de la réapparition de signes exsudatifs
(hémorragies, décollement séreux rétinien, logettes intra-rétiniennes). On attend que le patient
présente des signes de récidive pour retraiter mais il doit étre possible de donner ce traitement
immédiatement, a la réactivation. Les premicres études n’ont pas montré la non-infériorité par
rapport au régime fixe mensuel(29)(30). Dans 1’étude HARBOR, les patients qui recevaient
un traitement en PRN aprés trois injections mensuelles initiales avaient un gain d’acuité
visuelle légérement plus faible a 12 mois que ceux qui continuaient un régime fixe
mensuel.(31) (9,1 lettres vs 7,9 lettres a 24 mois). Cependant, les études IVAN(32) et
CATT(33) (30), ont obtenu des résultats plus encourageants avec des gains d’acuité visuelle
similaires a ceux décrits dans les études en régime mensuel. Ce traitement reste donc trés
contraignant en terme de rythme de suivi et pourrait induire un risque de sous traitement et/

ou de retard a I’injection. (D¢lai entre la récidive et la programmation de 1’injection.)

Un traitement proactif (ou « treat and extend ») (TEE) a aussi été évalué avec des
résultats d’acuité visuelle similaire.(34)(35). Ce protocole consiste schématiquement a réaliser
des injections systématiques au décours des consultations, mais a moduler I’intervalle de la
prochaine visite en fonction de la présence ou non de signe d’activité néovasculaire. Le
patient est généralement trait¢é mensuellement jusqu’a la réponse maximale observée
(déterminée par I’Optical Coherence Tomographie (OCT)), suivi par une augmentation des
intervalles entres les traitements. (36) Ceci implique la réalisation d’injections alors que le
patient va bien, en anticipant la reprise ultérieure des phénomeénes exsudatifs. L utilisation de
ce protocole vise a maintenir a long terme ’acuité visuelle des patients tout en réduisant le

nombre de consultations. I a ét¢é mieux validé par de récentes publications (37)(38), et une
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revue de Freund et al ayant permis d’en homogénéiser les modalités(36).

Le libell¢ de I’ Autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe a retenu la notion
d’un traitement personnalisé en fonction de 1’acuité visuelle puis plus récemment en fonction
de l’acuité visuelle mais également de I’anatomie de chaque patient. L’adaptation de ce
rythme plus souple (PRN) s’il est assez logique, pose cependant des difficultés, notamment en

ce qui concerne I’application d’un suivi mensuel strict.(39)

L’anti VEGF le plus récent est I’aflibercept, qui est une protéine de fusion recombinante
composée des fragments des domaines extra cellulaires des récepteurs de type 1 et 2 du
VEGF humain fusionnés au fragment Fc de 1I’IgG1 humaine. (figure 1). 1l a regu ’AMM en
France en novembre 2013, un an plus t6t aux USA. Il s’agit d’une protéine soluble qui se lie a
toutes les isoformes de VEGF A, B et au facteur de croissance placentaire PIGF avec une
affinité supérieure présumée a celles de leurs récepteurs naturels. (figure 2) Elle peut ainsi

inhiber la liaison et I’activation des récepteurs apparentés. (40)(41)

QP
||r<

Aflibercept

N

~ oV

VEGFRA VEGFR-2

Figure 1.Structure VEGF TRAP
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Domaine de laison 2 du récepteur VEGFR

Domaine de llaison 3
du récepteur VEGFR-2

Dimére de VEGF.A

Figure 2. Le VEGF-TRAP bloque les 2 sites de liaison du dimere de VEGF et PIGF

Son efficacité a été étudiée dans les essais de phase III, VIEW 1 ET 2 a 52 semaines et
96 semaines (The VEGF Trap-Eye : Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD). Il
s’agit des plus grands essais controlés jamais réalisés dans la DMLA avec le recrutement de
plus de 2400 patients atteints de DMLA humide naifs de tout traitement, dans plus de 360
centres dans le monde. L’aflibercept en IVT tous les 2 mois aprés une phase d’induction de 3
injections mensuelles (schéma 2q8 recommandé par ’AMM), s’est avéré non inférieur et
cliniquement équivalent au ranibizumab en IVT mensuelles sur le critére de maintien de
I’acuité visuelle, mais avec en moyenne, 4 IVT de moins a 52 semaines. Ainsi dans les études
VIEW 1 et 2, pour le schéma thérapeutique en 2q8, 95,6% des patients ont perdu moins de 15
lettres ETDRS a la semaine 52 par rapport a I’inclusion.(42) A 96 semaines, les résultats entre
aflibercept et ranibizumab, administrés en PRN cappé a 3 mois, sont resté fonctionnellement
comparables avec statistiquement moins d’injections pour aflibercept versus ranibizumab

entre S52 et S96.(43)

L’aflibercept permet d’introduire ainsi une nouvelle stratégie de traitement avec un
rythme d’injection et de suivi « allégé » dont on peut a terme escompter éventuellement une

meilleure observance.
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PROBLEMATIQUES ET OBJECTIFS

1 Objectif principal

Le but de notre étude était d’examiner en condition de « vraie vie » la réponse visuelle et
anatomique du traitement par aflibercept (Eylea®) chez les patients atteints de DMLA
exsudative et naif de tout traitement ; d’évaluer ainsi les pratiques cliniques quotidiennes pour
le traitement de cette affection et de déterminer si elles different de celles recommandées par

I’AMM.

L’objectif principal était d’évaluer 1’évolution de 1’acuité visuelle (en lettres) de ces
patients au cours du suivi (premicre et seconde année de traitement apres 3 mois, 6 mois, 9

mois, 12 mois, 18 mois et 24 mois selon la durée de suivi de chaque patient)

2 Objectifs secondaires

En terme d’acuité visuelle, évaluer:
- Le pourcentage de patient ayant gagné plus de 15 lettres
- Le pourcentage de patients perdant moins de 15 lettres par rapport a ’acuité visuelle
de la visite initiale (défini comme dans VIEW 1-2 comme patients ayant maintenu leur

vision)

En terme de paramétres anatomiques, décrire 1’évolution, au cours du suivi de :
- D’épaisseur maculaire centrale (EMC)
- la hauteur maximale du décollement de 1’épithélium pigmentaire (DEP)
- la hauteur maximale du décollement sous rétinien (DSR)

- présence de liquide intra rétinien (LIR)
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En terme de modalités de prise en charge, évaluer :
- le temps moyen entre le diagnostic et le traitement
- le nombre moyen d’injections
- le nombre moyen de visites et de rendez vous manqués.

- le type de schéma de traitement si possible

Comparer les résultats visuels, anatomiques et le nombre d’IVT par rapport aux études VIEW

1 et 2, et aux autres études de vraie vie.
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PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, non interventionnelle,
monocentrique, regroupant des patients suivis pour une DMLA exsudative dans 1’unité de
segment postérieur du service d’ophtalmologie du Centre Hospitalier Universitaire de
Bordeaux dont le traitement a été mis en place par aflibercept (Eylea®) a partir de la date de

disponibilité du traitement, entre novembre 2013 et juillet 2015.

Les résultats pour chaque patient ont été étudiés de leur date d’inclusion correspondant a

la premicre IVT d’aflibercept jusqu’a leur derniére visite avant le 31 décembre 2015.

1 Critéres d’inclusion

Etaient inclus tous les patients présentant les caractéristiques suivantes :

- Patient diagnostiqué pour la forme humide de la DMLA et pour lequel une décision de
traitement par aflibercept (Eylea®) a été prise.

- Patient naif de tout traitement.

- Patient ayant regu une premicre injection d’aflibercept entre le ler novembre 2013 et
le 30 juillet 2015.

- Aucun consentement n’¢était nécessaire puisqu’il s’agissait d’une étude rétrospective.

2 Critéres d’exclusion

Etaient exclus de notre étude tous les patients présentant au moins un des critéres suivants :

- Pathologies ophtalmologiques concomitantes ayant une répercussion importante sur
I’acuité visuelle (hémorragie intra-vitréenne ; inflammation intraoculaire ; rétinopathie
diabétique, maculopathie diabétique; néovaisseaux secondaires a une myopie
pathologique, a une occlusion veineuse rétinienne, a une choriorétinopathie séreuse
centrale )

- Patients ne satisfaisant pas les critéres locaux d’indication pour un traitement par

aflibercept (Eylea®), (contre indications répertoriées dans la RCP prises en comptes :
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hypersensibilité au principe actif ou a I’'un des excipients ; infection oculaire ou péri-
oculaire active ou suspectée ; inflammation intraoculaire sévere active)(44)

- Patient ayant précédemment regu un traitement par laser maculaire et/ou visudyne,
PDT ou IVT d’anti-VEGF autre au préalable pour I’ceil a 1’étude.

- Chirurgie intraoculaire ou péri-oculaire durant 1’étude (chirurgie de la cataracte ou

capsulotomie au laser YAQG).

3 Données recueillies

3.1 Données initiales et suivi

Les données démographiques ont été collectées incluant 1’age, le sexe, la latéralité de
I’ceil traité, le statut cristallinien et la prise de compléments alimentaires, le type de
néovaisseaux traité (mixte, occulte pure type 1, visible type 2, anastomose chorio-rétinienne
type 3 (ACR), vasculopathie polypoidale type 4 (VPC), la présence d’une angiographie a la

fluorescéine ou au vert d’indocyanine (ICG).

L’Acuité Visuelle Avec Correction (AVAC) a été mesurée a chaque visite sur 1’échelle
ETDRS (Early Treatment in Diabetic Retinopathy Study). Les résultats d’acuité visuelle
¢évalués selon I’échelle de Monoyer ont été convertis en score ETDRS pour une vision du gain

d’Acuité Visuelle (AV) en lettres.

Un examen biomicroscopique et un fond d’oeil aprés dilatation ont été réalisés a chaque

visite.

Une tomographie par cohérence optique Spectral Domain était réalisée par un appareil

Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) a chaque visite de controle.

Un cube maculaire de 128 lignes de 512 points (A-Scan) était effectu¢. Chaque OCT
était révisé manuellement redessinant la membrane de Bruch, la limitante interne ainsi que le

centre de la rétine.

La valeur moyenne de I’épaisseur maculaire centrale était mesurée en utilisant le logiciel
intégré, définie comme la distance entre la membrane de Bruch et la membrane limitante

interne.
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La hauteur maximale du DEP était mesurée manuellement a I’aide du caliper et était
définie comme la distance entre le bord externe de la membrane de Bruch et le bord interne de

la ligne de I’épithélium pigmentaire.

La hauteur maximale du DSR était également mesurée manuellement et était définie
comme la distance entre le bord interne de 1’épithélium pigmentaire et le bord externe de la

ligne ellipsoide.

La présence de LIR lors du suivi était recueillie.

3.2 Modalités de prise en charge

Une analyse des modalités de prise en charge a été réalisée :
- Le délai entre le diagnostic et la 1 injection a été évalug.
- Le délai moyen entre les injections pendant et apres la phase d’induction de trois IVT
a été évalué.
- La durée de suivi était différente pour chaque patient. (avec un suivi compris entre 3

mois et 24 mois)

- Le nombre d’IVT d’aflibercept et de visites pendant la période d’observation ont été

comptabilisés.

Le suivi n’était pas standardisé. Chaque patient a bénéficié¢ d’une phase d’induction avec une
dose de charge de trois IVT a un mois d’intervalle. La décision de retraitement était laissée a
la compétence du rétinologue en charge du patient. Quatre rétinologues différents ont pris en
charge ces patients. Les médecins étaient libres d’utiliser 1’Aflibercept selon son schéma

d’AMM ou d’ajuster la prise en charge en fonction des résultats anatomiques et fonctionnels.

4 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec un logiciel EXCEL pour I’ensemble des

données descriptives, le calcul des moyennes et écart types.
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RESULTATS

1 Nombre de patients étudiés

Quarante-quatre yeux (40 patients) présentant une DMLA exsudative naive de tout
traitement ont été traités par de 1’aflibercept dans 1’unité médicale de segment postérieur du
service d’ophtalmologie du centre hospitalier universitaire de Bordeaux entre novembre 2013
et juillet 2015. Un ceil a été exclu de I’analyse car il avait bénéfici¢é d’une capsulotomie au

laser YAG au cours de la phase d’induction.
Au total quarante-trois yeux (40 patients) ont été inclus dans 1’étude.

La durée moyenne de suivi pour chaque patient était de 11,6 mois avec un minimum de

3 mois et un maximum de 24 mois.

Quarante-trois yeux ont été revus a 3 mois, soit un mois apres la phase d’induction ; 35
yeux a 6 mois, 31 yeux ont été revus a 9 mois ; 25 yeux a 12 mois ; 9 yeux a 18 mois et enfin

5yeuxa 2 ans.

Une visite finale avant le 31 décembre 2015 a été documentée pour 32 yeux. Onze yeux
n’avaient plus de suivi ou ont été exclus avant la fin du recueil de données. Les raisons de
I’absence de documentation étaient : 6 (14 %) yeux ont bénéficié d’un switch de traitement
vers du ranibizumab ; un patient est décédé a 6 mois ; deux patients (2 yeux) ont été ré-
adressés a leur ophtalmologiste traitant pour la suite du suivi ; un patient a bénéficié d’une
chirurgie de phako-émulsification de 1’oeil trait¢ et a donc été exclu de 1’analyse apres 12
mois de suivi pour éviter tout biais li¢ a un gain d’acuité visuelle li¢ a cette chirurgie. Enfin
pour un ceil, il a été décidé a 9 mois une interruption du traitement devant une évolution
hémorragique puis cicatricielle fibrosante, et ce patient a ¢été renvoyé chez son

ophtalmologiste traitant.

La majorité des patients étaient des femmes (70%) et leur age moyen était de 77,7 ans

(déviation standard (DS : 9,2ans).

Le recueil de données sur les antécédents des patients s’est essentiellement concentré sur

les aspects ophtalmologiques susceptibles de constituer un autre facteur de mauvaise vision.
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Le statut cristallinien a été noté bien que les stades de cataracte n’aient pas été gradés

précisément. 19 (44,2%) yeux étaient phaques.

Sept patients présentaient une DMLA exsudative sur 1’ceil adelphe, quatre avaient un

antécédent de maculopathie liée a I’age connu (MLA), un patient présentait une DMLA

atrophique sur 1’autre ceil et deux patients présentaient une membrane épi-rétinienne non

opérée sur I’ceil traité.

Le tableau I résume les caractéristiques générales des patients a 1’inclusion.

Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients a l’inclusion

Caractéristiques démographiques

Nombre patients, n

Nombre yeux, n

Femme, n (%)

Age, année (DS)

Phake

Complément alimentaire

(Eil gauche n (%)

Oeil droit n (%)

CEil droit et oeil gauche n (%)
MAVC, lettres ETDRS (DS)
EMC, pum (DS)

DEP, um (DS)

DSR, um (DS)

LIR, n (%)

Angiographie fluoresceine
Angiographie ICG

Type de néovaisseaux choroidien
Mixte n (%)

Visible (type 2) n (%)

Occulte (type 1) n (%)

ACR (type 3) n (%)

VPC n (%)

Durée moyenne de suivi, mois (DS)

A l'inclusion

40
43

28 (70%)
77,7 (9,2)
19 (44,2%)

22 (45%)
18 (41,9%)
25 (58,1%)

3 (7%)

55,7 (19,4)
369 (131,3)
258 (238,1)
138 (140,5)
13 (30,2%)
38 (88,4%)
14 (32,6%)

2 (4,7%)
11 (25,5%)
25 (58,1%)
2 (4,7%)
3 (7%)
11,6 (5,9)

DS : Déviation standard
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2 Résultats en terme d’acuité visuelle

L’acuité visuelle moyenne a I’inclusion était de 55,7 lettres (DS : 19,4 ; min 82, max 10)
en score ETDRS. Elle était améliorée a 62,7 lettres (DS : 21,3) a 3 mois avec un gain de 7,3
lettres (DS : 9,1).

Globalement, ce gain était maintenu au dela de 3 mois tout au long du suivi avec a 12
mois une acuité visuelle moyenne de 65,9 lettres (DS : 17,6) et un gain moyen de 6,2
lettres (DS : 8,0) ; 69,6 lettres (DS : 21,7) a 24 mois avec un gain moyen de 6,8 lettres (DS :

5,5) (sur seulement 5 patients).

Tous les patients avaient des données a 3 mois, si les données étaient manquantes sur
I’ensemble du suivi, le résultat de I’acuité visuelle la plus proche en terme de temps était

compte.

Le changement moyen de I’acuité visuelle sur la durée de suivi est montré sur /a figure 3

et 4.

75,0

69,6
70,0 67,7

65,8

65,0 65,2

65,0

60,0 =0—AVAC (nombre de lettre

55,7 EDTRS)

AVAC (score EDTRS)

55,0

50,0
MO M3 M6 M9 M12 M18 M24
(n=43) (n=43) (n=35) (n=31) (n=25) (n=9) (n=5)

Temps apres la 1ére injection mois

Figure 3. Evolution de l'acuité visuelle sur la période de suivi
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Gain en lettres

MO

(n=43) (n=43) (n=35) (n=31) (n=25) (n=9) (n=5)

8 73 ) 7,3

7 ’ 64 ,.\‘6_6,8

6 / 6,2

) /

4 //

3 / =#—gain acuité visuelle
2

1]

ol do

M3 M6 M9 M12 M18 M24

Temps apres la 1ére injection (mois)

Figure

4.  Gain d'acuité visuelle sur la période de suivi : changement moyen de

l'acuité visuelle au cours du temps pour les patients a partir de l'acuité visuelle initiale

La proportion de patients ayant maintenu leur acuité visuelle, c¢’est a dire ayant perdu

moins de 15 lettres était de 95% a 3 mois, 96% a 1 an et 100% a 2 ans (les valeurs en hausse

s’expliquant par la diminution du nombre de patients suivis pendant la période d’observation).

Le pourcentage d’yeux gagnant plus de 15 lettres a 3 mois était de 21% maintenu a 20% a 1

an. Sur les 5 patients restant a 2 ans, aucun n’avait de gain de plus de 15 lettres. (figure 5)

Pourcentage d'yeux

95 97 97 96 100 100

100%

80%

60%

40%

20%

0% -

(0=43) (n=35) (1=31) (1=25) (n=9) (n=5)

Y & patient ayant gagné + de 15 lettres

21 19 20 22 & patient ayant perdu - de 15 lettres

M3 M6 M9 M12 MI18 M24

Temps apreés 1ére injection (mois)

Figure 5. Pourcentage d'veux maintenant la vision (perte de moins de 15 lettres) et

pourcentage d'veux gagnant plus de 15 lettres
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3 Résultats en terme d’évolution anatomique

On observait une amélioration de ’ensemble des paramétres anatomiques avec une
réduction rapide et effective des valeurs a 3 mois et globalement maintenue au cours du suivi.

(figures 6, 7 et 8)

L’EMC a montré une diminution moyenne de 118,3um (DS: 141,2) entre la visite
initiale et 3 mois, maintenue a 136,4um (DS : 177,4) a 12 mois. Elle était de 65,5um (DS :
53,6) a 24 mois (avec une différence par rapport aux résultats antérieurs expliquée par le

faible nombre de patients a 2 ans, non représentatif de I’échantillon initial).

La hauteur maximale du DSR a montré une diminution de 102um (DS : 166,3) entre la
visite initiale et 3 mois ; de 120,6um (DS : 146,6) a 12 mois ; de 54,5um (DS : 66,7) a 24

mois.

Et la hauteur maximale du DEP a également montré une diminution de 84,2um (DS :
153,2) entre la visite initiale et 3 mois ; de 107,2um (DS : 167,3) a 12 mois ; de 48um a 24
mois (DS : 107,2)

200 =0=EMC

150 175,7 152.2 =li=DSR

DEP
81,6
50

variables anatomiques (um)

0 19,9 0

MO M3 M6 M9 M12 M18 M24
(n=43) (n=43) (n=35) (n=31) (n=25) (n=9) (n=5)

Figure 6. Evolution des parameétres anatomiques de la rétine sur la période de suivi
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Figure 7. Changement moyen dans [’EMC, la hauteur du DSR et du DEP sur la période

de suivi

67,4% (n =29) des patients présentaient du LIR a la phase initiale, 16,7% (n = 7) a 3

mois, 8,7% (n =

2) a 12 mois et 20% a 24 mois.
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\ 67,4
60,00%
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Figure 8. Evolution du pourcentage d’yeux avec présence de liquide intra rétinien au

cours du suivi

26



79,1% (n=34) des yeux traités avait une rétine séche c’est a dire sans présence de
liquide intra ou sous rétinien a I’OCT, aprés la fin de la phase d’induction, a 3 mois. Ce
pourcentage était maintenu a 76% (n=19) des 25 patients suivis 12 mois, et a 80% des 5

patients suivis 24 mois. (figure 9)

100,0% 1
79,1 80,0
80,0% - 76,0
66,7
60,0 58,1
60,0% -
40,0% -
20,0% -
0,0% -
M3 (n=43) M6 (n=35) M9 (n=31) M12 (n=25) M18(n=9) M24 (n=5)
Temps(mois)
9% d'yeux sans fluide intra ou sous rétinien a I'OCT

Figure 9. Evolution du pourcentage d’yeux sans présence de fluide sous ou intra
rétinien au cours du suivi

4 Modalités de prise en charge (tableau 2)

Le délai moyen entre le diagnostic et la premi¢re IVT était de 9,3 jours, avec une
médiane de 7 jours (min=0, max=30 ; DS 8,1). Plus de la moitié¢ des patients €taient injectés
dans les 7 jours suivant le diagnostic et environ un quart (25,5%) était injectés au-dela de 2

semaines.
Tous les patients ont bénéficié¢ de la dose de charge de 3 IVT mensuelles.

Le délai moyen entre les 3 premicres IVT pendant la période d’induction était de 30,7
jours (DS : 3,5). (31,3 (DS : 3,8) jours entre le premiére et la deuxiéme injection ; 30,1 (DS :

3,2) entre la deuxiéme et la troisiéme injection)
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49% (n=21) des patients étaient revus le jour de la 2° IVT et 51% (n=22) le jour de la 3°
IVT. La majorité des patients (79% (n=35)) était revu un mois aprés la 3™ IVT

(correspondant environ au rendez vous de la semaine S12).

Le délai moyen du rendez vous aprés la 3™ IVT était de 5,2 (DS : 2,2) semaines. Le

rendez vous suivant se tenait a 7,6 semaines (DS : 4,0) en moyenne de ce dernier.

Le délai moyen entre les injections la premicre année était de 9,9 semaines (DS : 5,1) ; la

deuxiéme année de 10,2 semaines (DS : 7,6).

Au total, le nombre moyen d’IVT la premicre année était de 6,2 (DS : 1,5); et de 2,6
(DS : 2,6) la 2™ année (seulement 5 patients), pour un total de 8 IVT (DS : 3,7) en moyenne
sur 2 ans.

Le nombre moyen de visite la 1°° année était de 7,5 (DS : 1,7) ; et de 4,4 (DS : 1,9) la

2iéme

année pour un total de 12 (DS = 1,6) depuis la premicre visite.

Parmi I’ensemble des patients et indépendamment de la durée de suivi, le nombre moyen
de rendez vous manqués était de 0,7 (DS : 1,3). 14 (32,5%) patients avaient manqué un ou

plusieurs rendez vous de leur propre initiative.

Il a ét¢ difficile de définir un type de suivi pour les patients, celui-ci n’étant pas
standardisé et trés individualisé en fonction du patient et du rétinologue responsable. 7

patients n’avaient pas de suivi au dela de 3 mois.

18 patients ont eu un protocole de type « PRN allégé », c’est a dire qu’aucun des

patients n’avait de suivi mensuel strict.

18 patients ont bénéfici¢ d’au moins une injection sur ceil sec (c’est a dire sans présence
de liquide intra ou sous rétinien). Parmi eux 3 patients ont bénéfici¢ du protocole dicté par
I’AMM (1 injection tous les 2 mois); 8 d’un suivi en Treat and Extend ; 7 une combinaison

des différents types de schémas.
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Tableau 2. Tableau récapitulatif des modalités de prise en charge

Délai entre le diagnostic et la 1% injection RESULTATS
<une semaine (%) 51,20%
< deux semaines (%) 23,30%
< quatre semaines (%) 23,30%
> 30 jours (%) 2,20%
Délais moyens entre les injections
Phase Entre la léfe etla 2érfle injection 31,3+3.8
Induction Entre la 2™ et la 3*™ injection 30,1 +£3,2
(jours) (n=45)
1°* année (semaine) 99+5,1
(n=25)
2°™ année (semaine) 10,2 +7,6
(n=5)
Nombre de visites de suivi
1°© année (n=25) 7,5+1,7
2°™ année (n=5) 4,4 +1,6
Nombre IVT
1°° année (n=25) 6,2 £1,5
2°™ année (n=5) 2,6 £1,6
PRN 18
AUTRE Treat & Extend 8
PROTOCOLE AMM 3
MIXE 7
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DISCUSSION

Les premiers résultats avec une nouvelle molécule sont donnés par les études pivotales.
Ces ¢tudes sont de grande envergure avec une méthodologie robuste, généralement
prospectives, multicentriques, randomisées et enrolant de larges cohortes de patients. Elles

permettent de valider les résultats et leur sécurité et ainsi d’obtenir I’AMM.

Dans la DMLA exsudative, nous disposons pour le ranibizumab des é&tudes

MARINA(26) et ANCHOR(25), et pour I’aflibercept des études VIEW 1 et 2(42)(43).

Les études de vraie vie (phase 4) permettent de voir s’il est possible de suivre ce rythme
de traitement en pratique clinique et de comparer les résultats visuels obtenus a ceux des
¢tudes cliniques pivotales. Les consultations et les injections aussi fréquentes posent, en vie
réelle, d’importantes difficultés aux professionnels, aux patients et a leurs proches. Ainsi les
résultats des études de vraies vies ont pu étre décevants par le passé notamment en ce qui

concernait le ranibizumab.

Dés 2009 des études de phase 4 ont en effet montré une différence en termes de gain
d’acuité visuelle, dans la «vraie vie» avec les études pivotales de phase 3.(45) Les
explications sont multiples, la principale étant la différence entre le nombre d’injections dans
la vie réelle et dans les études pivotales, liée a la difficulté de suivre le régime mensuel strict

de traitement optimal.

Les études LUMIERE(46), LUEUR(47), AURA(48)(49), LUMINOUS(50) évaluant les
schémas thérapeutiques appliqués au ranibizumab en vie réelle, ont ainsi montré une
insuffisance de suivi des patients et parfois un non respect de la phase d’induction par 3

injections mensuelles avec des résultats cliniques beaucoup moins favorables qu’escomptés.

Les résultats visuels décevants semblent étre essentiellement liés a un sous traitement.
Les différents schémas thérapeutiques utilisés pour alléger la prise en charge peuvent
entrainer un nombre insuffisant de visites et d’injections durant la phase de maintien. Des
visites et injections moins espacées étaient associées avec un meilleur gain d’acuité visuelle.
Cette constatation a d’ailleurs été montrée a la suite de la 2™ étude de S.Y. Cohen et al. avec
des résultats en terme d’acuité visuelle nettement supérieurs aux premiers résultats de 2009.

(46)(47).
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Le tableau 3 récapitule les principaux résultats de vraie vie concernant le ranibizumab.

Tableau 3. Récapitulatif des études de vraie vie concernant le ranibizumab

Etude de .
Phase 3 Etudes Real life
HARBOR | LUMIERE | LUEUR2 AURA Cohen et LIiT,lt\;I%Va('i)t'ES TWIN
31) (46) 47) (48), (49) al. (45) (50) (51)
Nombre
& 275 551 79 2227 124 706 881
yeux
Gain
moyen
d'acuité +8.2 +3.2 +1.3 +2.4 +0.7 +4.4 +4.3
visuelle a
12 mois
Nombre
moyen 7.7 5.1 33 5.0 3.8 4.7 5,6
d'injectons

En ce qui concerne ’aflibercept, il convient de rappeler quelques données issues des
¢tudes cliniques. L’aflibercept a été évalué et comparé au ranibizumab dans deux essais

cliniques de phase 3 équivalents VIEW 1 et 2 (42)(43). Chaque essai a randomisé les patients

en 4 schémas de traitement : aflibercept a la dose de 0,5mg chaque mois, de 2mg chaque mois

et de 2mg tous les 2 mois aprés une phase d’induction. Ce dernier est devenu le schéma

recommandé dans I’AMM de I’Eylea®. Les deux études ont montré la non infériorité de

I"aflibercept tous les 2 mois par rapport a un 4™ bras de I’étude dans lequel les patients ont

recu 0,5mg de ranibizumab mensuellement (schéma Rq4) soit la posologie ayant établi

I’efficacité maximale du ranibizumab. Au terme de la premiére année, VIEW 1 et 2 ont été

poursuivi avec un schéma PRN mensuel strict avec des injections systématiques tous les 3

mois (PRN capé a 3mois).
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1 Résultats visuels comparés a la littérature (VIEW 1 et 2)

Dans notre étude, les résultats en terme d’acuité visuelle ne semble pas aussi bons que
dans les essais cliniques mais semblent plus favorables comparés aux études antérieurement

publiées sur le ranibizumab (46)(47)(48)(49)(50)(51).

Le gain moyen d’acuité visuelle était de 7,3 lettres a 3 mois aprés la phase initiale et
semblait se maintenir a 6,2 lettres a 12 mois et 6,8 lettres a 24 mois ; comparé aux 8,4 lettres

dans ’analyse intégrée a 1 an de VIEW 1 et 2 (7,9 et 8,9). (7,6 lettres a 24 mois). (Figure 10)

A 2 ans, nos résultats restent globalement satisfaisants mais sont difficilement

comparables a ces études compte tenu du faible nombre de patient.

8
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Figure 10. Evolution de la MAVC des patients dans les études VIEWI et
VIEW2(42)(43)
0,5q4 aflibercept a la dose de 0,5mg chaque mois ; 2q4 aflibercept a la dose de 2mg chaque mois ; 2q8
aflibercept a la dose de 2mg tous les 2 mois apres 3 doses de charge mensuelles initiales ; Rq4 : ranibizumab a

la dose de 0,5mg chaque mois. Encadré rouge gain d’acuité visuelle entre la Sieme et 12ieme semaine avec
aflibercept.
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Dans la vraie vie, le gain d’acuité visuelle initial a tendance a étre maximal apres la
phase d’induction. En effet, il est probable que la plupart des services délivre le traitement de
maniére optimale au moment de I’induction (3 injections mensuelles), ce qui n’est plus
forcément le cas dans la phase de maintien (surveillance mensuelle stricte difficile). Dans

notre étude le gain initial était globalement conservé tout au long de la période d’observation.

Nos résultats positifs peuvent en partie s’expliquer par une prise en charge rapide, une

phase d’induction compléte puis un suivi rigoureux dans la phase de maintien (48) (49).

Ainsi tous les patients de cette série ont bénéficié d’une phase d’induction compléte avec
des délais entre les injections satisfaisants et respectant les recommandations (en moyenne
30,7 jours). On observait également une amélioration dans les délais de prise en charge par
rapport aux premiers résultats de « vraie vie » publiés. Soixante-cinq pour cent des patients
ont été injectés dans les 10 jours suivant le diagnostic initial. L. instauration du traitement était
donc plutdt bien suivie conformément aux recommandations de la HAS qui préconisent
d’instaurer le traitement par anti-VEGF quelque soit le niveau d’acuité visuelle initial, dans

un délai inférieur a 10 jours apres le diagnostic.

Il existe encore des améliorations possibles puisque 35% des patients attendaient plus de
10 jours avant la premicre injection, conduisant a une initiation du traitement trop tardive,

quand la maladie était déja a un stade plus grave, plus avancé, ou chronique.

Deux enquétes d’utilisation de I’aflibercept sur les régions Loire-Nord combinées et
Lyon ont été réalisées pour évaluer la mise en application du traitement par Eylea® en
condition de vraie vie et avaient un délai de prise en charge plus satisfaisant car plus de 80%

des patients avaient été injectés dans les 10 jours.(52)

Ce retard de prise en charge chez certains patients dans notre série peut expliquer en

partie des résultats légérement moins favorables par rapport aux études pivotales.

La non standardisation des protocoles de mesure d’acuité visuelle et de traitement ainsi
que des populations de patients différentes, sont autant de parametres pouvant expliquer des
gains d’acuité visuelle plus faibles dans notre étude. Ainsi, la plupart des données d’acuité
visuelle étaient obtenues en utilisant la correction habituelle plus que la réfraction subjective

avec une tendance a donc sous estimer [’acuité visuelle.

Aussi, les patients ne sont pas sélectionnés de la méme maniére dans la vraie vie. [I n’y a

pas de sélection sur le type de Iésion, la présence d’hémorragie, d’atrophie ou de fibrose a
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I’examen initial. Ils peuvent présenter plus de comorbidités oculaires, d’avantage de
problémes de santé que dans les protocoles rendant la comparaison stricto sensu avec les

¢tudes pivotales difficile.

En pratique clinique il existe souvent un biais de suivi. En effet, les rendez vous ou les
injections ne sont pas toujours programmés a la date exacte correspondant a l’intervalle
nécessaire. Souvent les délais sont plus importants en rapport avec des pathologies
intercurrentes ou des contraintes familiales. Dans notre étude, 14 patients avaient manqué au

moins un rendez-vous de leur propre initiative.

Le schéma de traitement proposé par I’AMM était peu respecté, (3 patients dans notre
¢tude) pouvant conduire & un dosage sous optimal. Les modalités de suivi différentes
représentaient donc la principale limite a la comparaison de notre étude aux études pivotales
et aux autres études de vraie vie. 18 avaient un schéma PRN et 18 un schéma se rapprochant

d’un schéma TEE ou combinant différents types de schémas avec une dynamique pro-active.

Le nombre moyen d’injections regues la premiere année était de 6,2 soit inférieur aux
7,5 injections des patients de VIEW 1 et 2 la premicre année. (Sur les 5 patients suivis 2 ans,
I’écart semble se creuser avec une moyenne de 8,0 injections versus 11,2 dans le groupe 2q8
de VIEW). De ce fait, I’intervalle entre les injections la premicre année apres la phase
d’induction était supérieur aux 8 semaines recommandées, mais plus court que le PRN capé
de la deuxiéme année des études VIEW 1 et 2 (soit 9,2 semaines la premicre année et 10,2

semaines en moyenne la deuxiéme année)

Méme si la plupart des études de vraie vie publiées a ce jour(53)(54)(55) utilisaient le
schéma de traitement recommandé par I’AMM, les patients bordelais n’avaient pas de prise
en charge standardisée. Leurs suivis étaient personnalisés : la fréquence du traitement et les
décisions de retraitement étaient laissées a la compétence du rétinologue en charge. Une étude
récente de grande envergure publiée aux Etats Unis(56), comparait les profils de traitement de
I’aflibercept (3506) et du ranibizumab (5421) pour la prise en charge de la DMLA
néovasculaire dans la vraie vie sur une durée de 12 mois,(entre 2011 et 2013). Elle ne trouvait
pas de différence d’utilisation thérapeutique de ces deux médicaments dans la pratique
courante malgré des recommandations de prescriptions différentes pour ces 2 traitements. (en
terme de nombre, fréquence d’injections et de visites (globalement plus faible que dans notre

¢tude))
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D’autres ¢tudes (Johnston et al (57)(58)) avaient retrouvé les méme résultats en
comparant le nombre de visites et d’injections entre les 2 médicaments et les dépenses
induites. En effet, les 2 traitements étaient utilisés de la méme fagon sans différence de mode
de prescription. Jusqu’a présent les ophtalmologistes aux USA administrent I’aflibercept de
la méme maniére que le ranibizumab et donc d’une maniere différente de celle recommandée

par le label.(44)

Dans la pratique clinique, les médecins tendent a utiliser les régimes de traitements qui
sont différents de ceux des essais cliniques randomisés comme le PRN et le TEE. La
fréquence d’administration dans la vraie vie des injections d’anti-VEGF est gouvernée par le
jugement personnel du rétinologue selon les besoins des patients, ses préférences et d’autres

facteurs.

2 Résultats comparés aux autres études de vraie vie

Les études de vraie vie concernant I’aflibercept sont moins nombreuses et plus récentes
car le produit n’est disponible que depuis fin 2013 en Europe. Néanmoins, nous disposons de
quelques études intéressantes permettant de donner des informations sur les résultats obtenus
avec l’aflibercept dans la DMLA néovasculaire en conditions réelles de pratique.
L’aflibercept a aussi obtenu I’autorisation de la FDA aux Etats Unis en novembre 2011 soit 2
ans avant 1’autorisation de mise sur le marché et le remboursement en France. Les praticiens
aux Etats Unis ont donc un recul plus important et ont pu évaluer I’efficacité de 1’aflibercept

dans la vraie vie.

Les résultats de notre étude confirment les études de vraie vie déja réalisées sur de plus
gros échantillons. Nous montrons également des résultats probants, proches de ceux des

études pivotales.

Lors du congres de 1’ Association for Research in Vision and Ophtalmology (ARVO) en
2015, puis 2016 plusieurs équipes ont présenté les résultats d’étude «real life » avec
I’aflibercept. La plupart de ces études concernant ’aflibercept utilisaient le schéma de
I’AMM. Une étude a étudi¢ I’aflibercept chez les patients dans la vraie vie avec un protocole
PRN strict.(59) Les tableaux 4 et 5 rapportent les principaux résultats des études pivotales,

comparés aux ¢tudes de vraie vie et notre étude.
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L’étude de Talks et al. (53) est la plus grosse étude « real life » publiée portant sur
I’aflibercept. Il s’agit d’une étude anglaise rétrospective (aotGt 2013-avril 2015),
multicentrique (16 centres) et dont les résultats ont été recueillis via Medisoft (un systéme
d’enregistrement électronique). L’objectif était d’analyser les données relatives a I’acuité
visuelle chez des patients atteints d’'une DMLA naive et traités par aflibercept selon le
protocole de VIEW. Pendant la premicre année de traitement par aflibercept, 1840 yeux ont
recu une moyenne de 7 IVT (médiane 8) et une moyenne de 7,3 visites (médiane 8) sur 12
mois pour un gain d’acuité visuelle de +5,1 lettres. Selon les auteurs ces résultats sont
comparables aux études VIEW méme si légérement plus faible en terme de gain d’acuité
visuelle. Ils sont comparables a ceux de notre étude. Les résultats a 2 ans de cette étude ont
été présentés a I’ARVO en 2016, avec un schéma individualis¢ la deuxiéme année. 693 yeux
ont été analysés, en moyenne 4 IVT ont été réalisées pour un gain par rapport a la baseline de

3,4 lettres.(60)

L’étude de Vazquez-Alfageme et al (61) est également une étude observationnelle,
rétrospective, portant sur 52 yeux et menée au Moorfields Eye Hospital. Le schéma
thérapeutique était semblable a celui de I’AMM en conditions réelles. Les résultats montrent
un nombre moyen d’IVT sur 12 mois de 7,2 (£ 1,6) pour un gain d’acuité visuelle a 12 mois
de +8,5 lettres (£ 13,4), rendant les résultats comparables aux études pivotales. A 2 ans, les
résultats sur 43 yeux, avec un schéma en treat and extend, semblent satisfaisants montrant un

maintien du gain a 7,8 lettres (£ 16,1) avec une moyenne de 12,3 (+3,8) IVT au total.(62)

L’¢étude RAINBOW (63), Real Life of Aflibercept In France : Observationnal Study in
Wet AMD est une étude francaise rétrospective et prospective ouverte pour évaluer le
traitement des patients naifs avec une DMLA exsudative a partir de janvier 2014 jusqu’au 30
avril 2015. Son objectif principal est I’analyse des changements de la meilleure acuité visuelle
corrigée apres 12 mois de suivi et de traitement. Les résultats sur 122 patients (data on file)
sont probants (gain d’acuité visuelle de +7,2 lettres a 3 mois et +6,7 lettres a 12 mois avec une

moyenne de 6,1 IVT) (les patients seront suivis jusqu’a la quatrieme année de traitement.)

D’autres études rétrospectives ont évalué¢ I’ Aflibercept dans la vraie vie : Une étude de
Papavasileiou a évalué 1’ aflibercept sur de petits échantillons (55); une autre étude de
Epstein et al, s’est attachée a évaluer I’évolution de D’acuité visuelle de prés (54).

Aussi, des résultats de vie réelle, a un an d’une étude comparative, aflibercept versus
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ranibizumab présentés a I’ARVO 2016, ne montrent pas de différence statistiquement
significative entre les groupes en terme de gain d’acuité visuelle. (gain numériquement en
faveur aflibercept : gain de 5,4 lettres avec 7 IVT pour I’aflibercept versus gain de 3,4 lettres
pour 8,1 IVT pour le ranibizumab).(64) Enfin une derniére étude publiée récemment a
¢galement étudié¢ 1’efficacit¢ de D’aflibercept dans le traitement de la dégénérescence
maculaire liée a I’age exsudative chez les patients naifs (17 patients, 6 suivis a lan) et
« switchés »(59). Dans le groupe des patients naifs (faible effectif) on retrouvait un gain
moyen a 6 mois de 14,7 lettres (17 patients) et de 16 lettres a 1 an (6 patients) avec un nombre
moyen d’IVT inférieur de 5,4. Ces résultats tres satisfaisants suggéraient que le protocole de
I’AMM n’est pas forcément souhaitable pour tous : un suivi en PRN strict permettant de
traiter rapidement une récidive peut étre bénéfique, au prix de consultations importantes et
d’un suivi rigoureux. A noter que ces derniers résultats peuvent étre biaisés par le faible

effectif représenté.
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Tableau 4. Récapitulatif des études de vraie vie concernant [’aflibercept a lan
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Tableau 5. Récapitulatif des études de vraie vie concernant [’aflibercept a 2 ans

prospective Rétrospective Rétrospective Rétrospective
607 693 43 5
Protoc’ole PR.N . s.cl'lema. , Protocole TEE Pas de Protocole
cappé 3 mois individualisé
55,7+12,8 56,8 55,3 55,7£19.4
7,62 3.4 7,8 16,1 6,8 5,5
33,44% 25,60% 0%
92,42% 90,70% 100%
306 +134 335,13 369+131,3
-133 -103+115 - 65,5+£53,6
11,2 12,3+3,8 8+£3,7
4,2 4 2,6+1,6
12+ 1,6

3 Résultats anatomiques comparés a la littérature.

Sur le plan anatomique, I’évolution de nos patients était assez comparable a celle des

données de VIEW 1 et 2.

VIEW 1 ET 2 ont montré une diminution extrémement rapide de 1’épaisseur rétinienne

de I’ordre de 125um a 3 mois, 138um a lan et 133um a 2ans.
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Notre étude de vraie vie retrouve une évolution assez similaire avec une diminution de

I’EMC de 118um a 3 mois, de 136um a lan. A 2 ans, la diminution n’était que de 69um mais

les résultats portent sur seulement 5 patients et ne permettent pas de tirer de conclusion.

Evolution de I'épaisseur centrale

de la rétine [um])
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Figure 11. Evolution de [’épaisseur de la rétine des patients dans I’analyse intégré de
VIEWI et VIEW2

0,5q4 aflibercept a la dose de 0,5mg chaque mois ; 2q4 aflibercept a la dose de 2mg chaque mois ; 2q8

aflibercept a la dose de 2mg tous les 2 mois apres 3 doses de charge mensuelles initiales ; Rq4 : ranibizumab a
la dose de 0,5mg chaque mois. Encadré rouge épaisseur centrale de la rétine a la 8 et 12ieme semaine avec
afibercept

On retrouvait une amélioration de I’ensemble des parametres anatomiques avec statut

sec dans 76% des cas a 1 an et 75% des cas a 2 ans (comparable aux 67,7 % et 50,1 % des

yeux traités dans les études par aflibercept en 2q8 dans les études VIEW 1 et 2)

4 Forces et limites

La principale force de cette étude est 1’évaluation précoce en France, dans la vraie vie

sur un centre de I'utilisation de 1’aflibercept, du suivi, des résultats visuels et anatomiques sur

un traitement ayant eu ’AMM en 2013.
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Elle fournit des informations sur les modalités de prise en charge et vient compléter les
autres ¢tudes de vraie vie réalisées en Europe et aux USA pour permettre une meilleure
compréhension de la place de I’aflibercept dans la prise en charge de la DMLA chez des
patients non sélectionnés comme dans les essais controlés randomisés. A ce titre, elle
contribue a harmoniser nos pratiques et a les adapter aux exigences de la médecine réelle, en
s’affranchissant en quelque sorte parfois de la rigueur imposée dans les études pivotales. Elle
est le reflet de I’activité réelle du centre, avec des prises en charge laissées a I’appréciation

des quatre rétinologues sans regle ni protocole prédéfinis.

Cependant, le caractére rétrospectif, rend le recueil des résultats plus incertains. En effet
les patients sont vus a chaque visite par des personnes différentes. Elles recueillent I’acuité
visuelle de maniére différente, sans forcément mesurer la meilleure acuité visuelle corrigée,
mais plutdt celle avec la correction habituelle du patient. Enfin, dans certain cas le score
d’acuité visuelle en échelle Monoyer était traduit en score ETDRS rendant les résultats

parfois moins précis.
Les résultats sont difficiles a uniformiser du fait de :

- procédures non standardisées entre les différents médecins (dates de rendez-vous, de
traitement laissées a 1’appréciation de chaque rétinologue);

- recueil de données en pratique clinique moins exhaustif que dans les essais cliniques
(données recueillies selon un protocole strict et soins pris en charge pour éviter les

données manquantes) ;

Cette étude est également limitée par son caractére monocentrique, simple bras, non
comparatif, et donc le faible nombre de patient inclus. De plus, il existe des limitations

méthodologiques évidentes, avec des durées de suivi différentes et parfois limitées a 3 mois.

D’autres études sont nécessaires pour évaluer les pratiques cliniques, pour analyser les
facteurs conduisant les médecins vers un schéma de traitement, et vers une molécule en
particulier. Aucune étude de grande envergure n’a pour le moment étudi¢ d’autres schémas de
traitement pour 1’aflibercept que celui proposé par I’AMM. Il serait intéressant de faire des

essais contrdlés randomisés prospectifs avec différents schémas de traitements.
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CONCLUSION

La mise sur le marché et le remboursement de I’aflibercept a beaucoup fait évoluer la
thérapie anti-VEGF. Le vrai défi est de trouver un rythme de traitement efficace pour obtenir

les résultats les plus proches possibles des études pivotales.

Dans notre étude, nous disposons donc des premiers résultats de vraie vie avec
I’aflibercept, qui approchent les résultats des études cliniques randomisées, malgré le recours
a des protocoles différents, parfois personnaliés et I’allongement des intervalles de
surveillance. Le gain d’acuité visuelle initial a 3 mois était globalement maintenu a 12 et a 24

mois, malgré un nombre de visites plus faible que dans VIEW.

Certaines études ont montré que le rythme d’injection de I’aflibercept ne différait pas de
celui du ranibizumab. En pratique clinique, avec le recul plus important qu’ont les
ophtalmologistes aux Etats-Unis, il semble que 1’aflibercept tende a étre utilisé suivant les
mémes schémas de traitement que le ranibizumab (56). Le protocole de traitement imposé par
I’AMM européenne n’est pas forcément adapté pour tous les patients. Certains ont besoin de
régime flexible, de schéma de traitement et de surveillance basés sur ’activité de la maladie.
A cet effet, un groupe d’expert francais s’est réuni pour établir un protocole de traitement

personnalisé et montrer que d’autres options peuvent étre intéressantes. (figure 12) (65)

Le régime fixe proactif proposé par I’AMM la premiere année parait cependant étre une
option efficace et intéressante pour le traitement de la DMLA exsudative, a la lumiére de la
principale étude de vraie vie publiée (53). Les années suivantes offrent un certain nombre de
possibilités en ce qui concerne les schémas thérapeutiques possibles : PRN, TEE, ou
traitement fixe tous les 2 mois. Appliquer le protocole de 1I’¢tude VIEW permet de diminuer le
nombre de visites et un monitorage moins important la premiére année. Néanmoins, des
schémas plus flexibles et personnalisés comme dans notre étude restent a étudier. Il est
¢galement important d’améliorer le délai entre le diagnostic et le traitement car plus il est

administré précocement, plus on peut espérer conserver une bonne acuité visuelle utile.

Ces résultats restent a confirmer encore avec des études de plus grande envergure et a
plus long terme. L’étude francaise RAINBOW permettra probablement de répondre aux
questions restantes sur la prise en charge des patients atteints de DMLA exsudative dans la

vraie vie, en dehors d’un essai clinique prospectif randomisé.
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Figure 12. Algorythme thérapeutique de la DMLA avec [’aflibercept chez le patient
naif : avis d’experts
L’algorythme a été rédigé a partir des réponses des experts de la D
MLA sur des décisions thérapeutiques spécifiques. Treat and Extend a été définie comme des intervalles de
traitement qui sont séquentiellement allongés de deux semaines, a partir de quatre semaines ; Q8, toutes les 8
semaines ; QX, X étant la durée entre la derniére injection et la récidive et ainsi déterminé par le médecin et
selon le patient. AMM : autorisation de mise sur le marché; BAV : baisse d’acuité visuelle; DMLA :
dégénrescence maculaire liée a 1’age ; IVT : injection intravitréenne ; S : semaine ; T&E : Treat and Extend.
Cependant, dans la majorité des cas, le schéma du bon usage est bien celui de ’AMM
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ANNEXE : Table d’équivalence des acuités visuelles

Angle visuel en minimum d’arc ETDRS
(angle de résolution minimum = Min LogMAR Equivalence US Snellen | Monoyer (lettres lues)
Ang Reso = MAR)

40 1.6 20/800 1/40 5

32 1.52 20/630 1/30 10

25 14 20/500 1/25 15

20 1.3 20/400 1/20 20

16 1.22 20320 1/16 25

12.5 11 201250 1/12 30

10 1.0 201200 1/10 35

8 0.92 20/160 1,25/10 40

6.3 0.8 20/125 1,6/10 45

5 0.7 20/100 2/10 50

0.6 20/80 2,5/10 55

3.2 0.5 20/63 3,2/10 60

2.5 04 20/50 4/10 65

2 0.3 20/40 6/10 70

1.6 0.22 2032 6,3/10 75

1.25 0.1 2025 8/10(7/10) 80

1 0.0 20120 10/10 (5/10) 85

0.80 0.1 20/16 12,5/10 50

0.63 0.2 20/12.5 16/10 95
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