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Abréviations  

 

AMM :  Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM :  Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

ARMS :  Age Related Maculopathy Susceptibility 

CFH :   Complement Factor H 

CHU :   Centre Hospitalier Universitaire 

DGOS :  Direction Générale de l’Offre de Soins  

DMLA :  Dégénérescence Maculaire Liée à l’Age  

EQ-5D : EuroQol-5D 

ETDRS:  Early Treatment Diabetic Retinopathy Study  

GHS :   Groupe Homogène de Séjour 

HAS :   Haute Autorité de Santé  

HT :   Hors Taxes 

HUI :   Health Utility Index  

IVT :   Injection Intra-Vitréenne 

MLA :  Maculopathie Liée à l’Age  

NEI-VQF :  National Eye Institute Visual Function Questionnaire 

PEDF : Pigment Epithelium Derived Factor  

PRME :   Projet de Recherche Médico-Économique 

QALY :  Quality-Adjusted Life Year 

RTU :   Recommandation Temporaire d’Utilisation  

TTC :   Toutes Taxes Comprises 

VEGF:  Vascular Endothelial Growth Factor 
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Introduction 
 
 

La Dégénérescence Maculaire Liée à l’Age (DMLA) est une maladie chronique dégénérative 

et irréversible de la rétine (1), touchant la macula qui est responsable de la vision précise. Elle 

est la première cause de cécité légale après 50 ans dans les pays industrialisés (2) et est 

responsable de 8,7% des cécités légales dans le monde (3). Elle évolue vers une perte de la 

fonction visuelle centrale compromettant les activités quotidiennes et réduisant la qualité de 

vie.  

 

La Maculopathie Liée à l’Age (MLA) est une forme précoce de la maladie pouvant rester 

stable pendant plusieurs années, ou évoluer vers des formes de DMLA atrophiques ou 

exsudatives (néovasculaires) qui s’accompagnent d’une baisse d’acuité visuelle majeure (4). 

 

Les coûts liés au traitement de la DMLA néovasculaire, représentent une part non négligeable 

du budget de la Sécurité Sociale de nos jours. Cela s’explique par le coût des traitements et 

par le fait que, pour la majorité des patients, cette pathologie nécessite un traitement régulier.  

La prévalence de cette pathologie et le vieillissement de la population ne vont faire 

qu’accroître les dépenses de santé liées à la prise en charge de la DMLA.  

 

Le coût des traitements est donc un argument majeur dans le choix des molécules, si celles-ci 

ont une efficacité comparable. 

 

La Dégénerescence Maculaire liée à l’Age 

Données épidémiologiques 

 

D’après The European Eye Study (5), la MLA aurait une prévalence de 36,5% chez les 

individus de plus de 65 ans. Dans la littérature internationale, l’incidence d’apparition à 15 

années de suivi d’une MLA serait de 15% chez les patients de 50 ans ou plus. Elle 

augmenterait avec l’âge et atteindrait 24% des patients de plus de 75 ans (6). Au cours du 

suivi, 23% des patients atteints de MLA évolueraient vers une DMLA évoluée de forme 

atrophique ou exsudative (7).  
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Selon une étude européenne incluant 42080 patients, la prévalence de la DMLA non évoluée 

augmenterait avec l’âge et atteindrait 3,5% des patients âgés de 55 à 59 ans, 13,2% des 

patients âgés de plus de 70 ans et 17,6% des patients de plus de 85 ans. La DMLA évoluée, de 

forme atrophique ou néovasculaire, concernerait respectivement 0%, 3% et 9,8% de ces 

mêmes tranches d’âges (8). Les patients originaires du nord de l’Europe présenteraient plus de 

DMLA néovasculaire. Selon The European Eye Study (5), la prévalence de la DMLA de 

forme néovasculaire serait de 2,3% tandis que la forme atrophique serait de 1,2%. Les DMLA 

évoluées unilatérales et bilatérales auraient respectivement une prévalence de 3,3% et 1,4%.  

 

D’après la littérature internationale, la DMLA évoluée de forme atrophique ou néovasculaire 

aurait une incidence à 15 années de suivi de 3 à 4% chez les patients de 50 ans ou plus 

(2),(7),(9). La forme atrophique incluant 1,2 à 1,9% des patients et la forme exsudative 1,8 à 

2,5% (10). Cette incidence se majore avec l’âge, elle atteindrait 10,5% des patients de plus de 

75 ans (5),(6). 

 

Selon une méta-analyse internationale récente (11), la prévalence globale de la DMLA serait 

de 8,7% dont 0,4% d’atteinte évoluée. La DMLA non évoluée serait plus fréquente dans la 

population européenne (11,2%) par rapport à la population asiatique (6,8%) et africaine.  

 

D’après ces données, il est estimé que 2,5 millions des Européens de plus de 65 ans seraient 

atteints de DMLA, dont 1,1 millions présenteraient une forme bilatérale.  

 

Le suivi des cohortes, au cours des vingt dernières années, met en évidence une tendance à la 

diminution de la prévalence de la DMLA (8). De plus l’incidence de la cécité légale diminue 

suite à l’avènement de nouvelles thérapeutiques. Les patients présentent une amélioration de 

l’acuité visuelle finale dans le traitement des DMLA néovasculaires (12). Cependant, en lien 

avec le vieillissement de la population et l’augmentation de l’espérance de vie, le nombre 

de  patients atteints de DMLA augmenterait de 50 % d’ici à 2020 dans les pays industrialisés 

(13), touchant près de 198 millions d’individus parmi la population mondiale en 2020 et 288 

millions en 2040 (3). En France, la DMLA atteindrait plus de 1.2 millions de cas en 2020 (14).  

 

En 2010, parmi les 32,4 millions de déficients visuels dans le monde (défini par une acuité 

visuelle inférieure à 3/60 sur l’échelle de Snellen), 2,1 millions sont dus à une maladie 

maculaire (11). 
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Selon une étude (15), 85% des patients atteints de DMLA auraient une acuité visuelle 

supérieure à 6/12, 13% une acuité visuelle comprise entre 6/12 et 6/60, et 2% une acuité 

visuelle inférieure à 6/60 dont 1,1% présenteraient une cécité légale.  

La prévalence de la déficience visuelle serait de 13,7% pour les DMLA précoces et 27,4% 

pour les formes évoluées (15). 

 

La DMLA est une atteinte tardive multifactorielle, qui apparaît sur un terrain génétiquement 

prédisposé. Elle est également influencée par des facteurs phénotypiques et 

environnementaux (7).  

Des études épidémiologiques ont montré que certains facteurs de risques sont associés au 

développement d’une DMLA : l’âge, le sexe, l’ethnie, le tabac, le régime alimentaire (riche en 

graisses saturées, en cholestérol et pauvre en acide gras poly insaturés et vitamines anti 

oxydantes) (16), l’exposition à la lumière bleue ainsi que des facteurs génétiques (17). Les 

femmes auraient une prévalence plus forte pour la DMLA (9), notamment pour la  forme 

bilatérale (2). L’incidence à 5 ans de l’évolution vers une forme néovasculaire serait deux fois 

plus importante chez la femme (6),(7). En revanche, il n’a pas été montré de différence 

ethnique significative concernant la prévalence de la néo-vascularisation (3). 

 

Quand on interrogeait la population, 70% des adultes n’avaient pas entendu parler de la 

DMLA comme d’une pathologie individualisée et seulement 2% des adultes savaient que la 

DMLA était la première cause de baisse d’acuité visuelle sévère parmi la population de plus 

de 50 ans dans les pays développés. Cela peut nous amener à penser que l’incidence de la 

DMLA peut être sous-estimée dans la population si les patients ne connaissent pas la 

pathologie et ses symptômes.  

 

La prévalence de la DMLA, le vieillissement de la population, le pronostic visuel de la forme 

évoluée et le retentissement sur la qualité de vie font de la DMLA un problème de santé 

publique majeur. 

 

Rappels anatomiques  

 

La rétine est une fine membrane tapissant la surface interne du globe. Elle est capable de 

capter les rayons lumineux et de transmettre les informations visuelles au système nerveux 

central. D’un point de vue histologique, elle se compose de 10 couches cellulaires et est 
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formée de deux entités embryologiquement distinctes : la rétine neurosensorielle (interne et 

externe) et l’épithélium pigmentaire qui constitue la partie la plus externe de la rétine (Figure 

1). La rétine neurosensorielle est composée de l’articulation de trois cellules : un 

photorécepteur (bâtonnet ou cône), une cellule bipolaire et une cellule ganglionnaire. Les 

photorécepteurs sont la partie la plus externe de la rétine neurosensorielle et sont articulés 

avec l’épithélium pigmentaire.  

 

 

 

Figure 1. Couches de la rétine. (Helga Klob. Simple anatomy of the retina. 2005) 

 

L’épithélium pigmentaire adhère à la choroïde par l’intermédiaire de la membrane de Bruch 

(Figure 2). La chorio-capillaire forme un réseau vasculaire très développé afin d’assurer un 

rôle de vascularisation et de transport des métabolites pour la couche externe de la rétine. La 

vascularisation rétinienne quant à elle irrigue les couches rétiniennes internes.  

La région maculaire est responsable de la vision centrale, elle se compose d’une forte densité 

de photorécepteurs exposés directement à la lumière, les cellules bipolaires et ganglionnaires 

étant rejetées latéralement. Seule la chorio-capillaire assure sa vascularisation.  
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Figure 2. Coupe histologique  des rapports de l’épithélium pigmentaire. Chorio-Capillaire 

(CC), Membrane de Bruch (BM), Epithélium Pigmentaire Rétinien (RPE), Photo-Récepteurs : 

Cone (C), Batonnet (B).  (Olaf Strauss. The retinal pigment epithelium. 2011) 

 

La monocouche cellulaire de l’épithélium pigmentaire est le site de la barrière hémato 

rétinienne externe (Figure 3) permettant le transport des métabolites, la sécrétion de facteurs 

de croissance, le transport épithélial, l’absorption de la lumière et la phagocytose des articles 

externes des photo-récepteurs afin d’assurer l’homéostasie rétinienne (Figure 4).  

 

 

 

Figure 3. : Fonctions de l’épithélium pigmentaire. (Strauss O. The retinal pigment epithelium 

in visual function. Physiol Rev 2005 85 :845-81) 
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Figure 4. Étapes de phagocytose des segments externes des photo-récepteurs par l’épithélium 

pigmentaire. Séparation des disques externes des photo-récepteurs et phagocytose de ces 

débris externes par l’épithelium pigmentaire. (Helga Kolb. Photoreceptors. 2005) 

 

L'ensemble de ces tissus constitue une unité fonctionnelle assurant l’homéostasie de la rétine. 

Ainsi, l’atteinte d’une seule de ces structures peut affecter le fonctionnement global et 

favoriser l’évolution vers une DMLA. 

 

Formes cliniques  

 

La MLA est une forme précoce de la maladie qui se caractérise par des druses (dépôt de 

matériel entre l’épithélium pigmentaire et la membrane de Bruch (Figure 5)) et des 

remaniements de l’épithélium pigmentaire. Ces lésions peuvent rester stables pendant 

plusieurs années ou évoluer vers des formes tardives de DMLA atrophiques ou exsudatives. 

Lors du suivi des patients, la présence de druses séreux, confluents, ainsi que des anomalies 

de l’épithélium pigmentaire sont des facteurs de risque d’évolution vers une DMLA évoluée 

(4),(18). 
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Figure 5. Coupe histologique des druses (astérisques). (Gregory S. Hageman et al. Age-

Related Macular Degeneration. 2008) 

 

 La forme atrophique de la DMLA, qui est la plus fréquente, est caractérisée par une 

dégénérescence progressive de l’épithélium pigmentaire et des photorécepteurs de la rétine 

neurosensorielle. À ce jour il n’existe pas de traitement curatif de la forme atrophique. 

 

La forme exsudative ou néovasculaire, qui représente la forme la plus agressive, est 

secondaire à une angiogenèse choroïdienne ou rétinienne immature. Elle est caractérisée par 

la prolifération de néovaisseaux choroïdiens qui traversent la membrane de Bruch et se 

développent sous l’épithélium pigmentaire ou dans l’espace sous-rétinien. L’examen clinique 

et angiographique permet d’identifier des néovaisseaux choroïdiens visibles, occultes ou 

mixtes. Ils sont accompagnés d’éventuels décollements séreux rétiniens, d’hémorragies sous 

rétiniennes ou de décollement de l’épithélium pigmentaire. L’évolution ultime est l’apparition 

d’une cicatrice fibreuse dite « disciforme ».  

Après deux années d’évolution, 21% des DMLA exsudatives vont évoluer vers une forme 

atrophique (19). 

 

Les principaux symptômes de la DMLA, constituant le syndrome maculaire, regroupent une 

baisse d’acuité visuelle centrale de loin et de prés, des métamorphopsies et des scotomes 

centraux.  

 

La plupart des sujets âgés ne signalent pas les éléments du syndrome maculaire, parce qu’ils 

estiment qu’ils font partie du processus normal de vieillissement. De plus le diagnostic de la 

baisse d’acuité visuelle d’un œil est le plus souvent retardé par le processus d’adaptation et 

d’utilisation de l’autre œil.  
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La DMLA est responsable, en plus d’une perte de la fonction visuelle, d’une diminution de la 

sensibilité aux contrastes (20).  

Dans les formes sévères, l’acuité visuelle est inférieure ou égale à 1/20 sur l’échelle de l’Early 

Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), ce qui correspond à la définition de la 

cécité. Elle est, qui plus est, associée à une diminution de la qualité de vie (21) due à une 

limitation d’au moins 60% des activités quotidiennes (22). Selon une étude réalisée en 2014, 

avoir une DMLA ou une DMLA évoluée augmenterait, respectivement, de 3 à 13 fois les 

limitations dans les activités de la vie quotidienne (23) ; comme le fait de lire, conduire ou 

reconnaître des visages. Bien que très invalidante, la DMLA n’entraine pas une absence totale 

de vision car la vision périphérique reste conservée et permet de garder une certaine 

autonomie de vie. 

De plus, la DMLA et ses traitements sont responsables de comorbidités : 31.5% de ces 

patients seraient sujet à une dépression (24). 

 

La Pathogénie  

 

Les facteurs environnementaux et génétiques identifiés dans la DMLA font intervenir les 

voies physiopathologiques du stress oxydatif, de l’inflammation, du métabolisme des lipides 

et de l’angiogénèse (17),(25). Les tissus principalement affectés par ces mécanismes 

physiopathologiques sont les photo-récepteurs, la membrane de Bruch, les cellules de 

l’épithélium pigmentaire, et la chorio-capillaire (26),(27).  

 

La fonction de transport dans la rétine externe diminue physiologiquement avec l’âge. Dans la 

DMLA, ce déclin est accéléré et survient habituellement dès la sixième décennie. Ce sont les 

dommages oxydatifs (28) au niveau des cellules de l’épithélium pigmentaire qui semblent 

jouer un rôle dans l’accélération du vieillissement de la rétine. 

Une des principales manifestations du vieillissement est l’accumulation d’un matériel non 

dégradable dénommé lipofuscine. Il s’agit d’un matériel lipido-protéique auto-fluorescent 

résultant de la dégradation des segments externes des photo-récepteurs. L’accumulation de la 

lipofuscine dans l’épithélium pigmentaire diminuerait sa capacité de phagocytose et 

engendrerait des dépôts de matériel sous-rétinien. De plus certains composants de la 

lipofuscine seraient activés par la composante bleue de la lumière blanche déclenchant alors 

des réactions photochimiques locales qui, liées à la production de radicaux libres, seraient 

responsables de lésions apoptotiques de l’épithélium pigmentaire.  
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Le pigment xanthophylle maculaire, dont les deux composants sont la lutéine et la 

zéaxanthine, serait un facteur protecteur du stress oxydatif. Il agirait comme un filtre 

protecteur vis à vis de la lumière bleue et du stress oxydatif grâce à ces capacités anti-

oxydantes. Sa diminution physiologique lors du vieillissement rétinien serait un facteur 

supplémentaire d’aggravation des phénomènes oxydatifs. 

 

Plusieurs arguments sont en faveur de l’implication du métabolisme des lipides dans la 

pathogénie de la DMLA. Sur le plan histologique au niveau de la membrane de Bruch, un 

épaississement et des modifications de ses fibres d’élastine et de collagène apparaissent avec 

l’âge. Ceux-ci sont liés à de multiples altérations biochimiques et à de nombreux dépôts 

lipidiques, ayant pour conséquence une modification de la perméabilité de la membrane et de 

son métabolisme via une perte d’élasticité. De plus les apports en acides gras polyinsaturés 

dont ceux de la famille des omégas 3 auraient un rôle protecteur via un rôle anti-apoptotique 

et antioxydant.  

 

Les liens entre DLMA et génétique sont connus depuis longtemps. Le risque de développer 

une DMLA pour un sujet ayant un parent atteint est généralement compris entre 2 et 4. 

Les principaux gênes concernés sont (29): le gène ARMS2 (Age-Related Maculopathy 

Susceptibility 2) (30) et le gène du CFH (Complement Factor H). Ce dernier régule la cascade 

du complément et joue un rôle dans les voies de l’inflammation et sa mutation de 

augmenterait le risque d’apparition d’une DMLA de 2,5 à 6 fois et serait impliquée dans 40 à 

50 % des cas (31). Cela entrainerait l’apparition d’une inflammation chronique au sein de 

l’épithélium pigmentaire et de la choroïde, qui altérerait les cellules de l’épithélium 

pigmentaire et favoriserait la formation de drusen et d’atrophie rétinienne. 

 

Les différents tissus participant à l’homeostasie rétinienne synthétisent des facteurs 

angiogéniques (VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)) et anti-angiogéniques (PEDF 

(Pigment Epithelium Derived Factor)) à l’état physiologique. Le VEGF est un facteur de 

croissance des cellules endothéliales. Il favorise la prolifération et la survie de ces cellules, la 

perméabilité vasculaire et l’inflammation oculaire (32). Chez des patients atteints de DMLA 

exsudative, une diminution de synthèse du facteur PEDF romprait l’équilibre local des 

facteurs de croissance et permettrait la formation des néovaisseaux choroïdiens via une 

surexpression du VEGF (33). 
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Il existe un lien direct entre les facteurs phénotypiques et l’expression génique (Figure 6) 

(25),(34). Tous ces facteurs permettent alors de déterminer un risque relatif de DMLA 

individualisé pour chaque patient (35).  

 

 
 

Figure 6. Lien entre les facteurs environnementaux et génétiques dans les mécanismes de la 

DMLA. (L. Sobrin, J.M Seddon, Progress in Retinal and Eye Research 40 (2014) 1-15) 

 

Les Traitement anti-VEGF 

 

Le VEGF induit le développement de la DMLA exsudative (36). De ce fait, il est la cible des 

nouvelles thérapeutiques depuis les années 2000. Les anti-VEGF pourraient inhiber la survie, 

l’activité mitotique, et la prolifération des néo vaisseaux d’une manière dose-dépendante (37). 

Parmi les traitements anti-VEGF utilisés aujourd’hui dans le traitement de la DMLA 

néovasculaire, deux bénéficient d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) : 

Ranibizumab (Lucentis
®

) et Aflibercept (Eylea
®

). Le Bevacizumab (Avastin
®
) est un anti-

VEGF ne bénéficiant pas de cette AMM.  
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Le Ranibizumab est un fragment d’anticorps monoclonal recombinant humanisé. Il se lie avec 

une haute affinité aux différentes isoformes du VEGF, empêchant sa liaison à ses récepteurs, 

et bloquant ainsi son action. Son faible poids moléculaire (48kD) favorise sa pénétration 

oculaire. La dose recommandée de Ranibizumab est de 0,5 mg. Il est administré sous la forme 

d’injection intra-vitréenne (IVT) dans l’œil affecté en injection mensuelle jusqu’à ce que 

l’acuité visuelle maximale soit atteinte et/ou jusqu’à l’absence de signe d’activité de la 

maladie.  

Des études de phase III (38),(39), ont évalué l’efficacité du Ranibizumab dans la DMLA 

néovasculaire versus placebo. Le gain d’acuité visuelle de plus de 15 lettres était, de façon 

significative, plus élevé chez les patients traités par Ranibizumab.  

Il bénéficie d’une AMM dans le traitement de la DMLA néo-vasculaire depuis 2007. Le 

Ranibizumab coûte à l’heure actuelle  739,42 € Toutes Taxes Comprises (TTC).  

 

L’Aflibercept est une protéine de fusion recombinante composée de fragment des domaines 

extracellulaires des récepteurs du VEGF. Son poids moléculaire est de 115kD. La dose 

recommandée est de 2 mg. A l’instauration du traitement, l’Aflibercept est injecté une fois par 

mois pendant trois mois consécutifs suivi d’une injection tous les deux mois. Après les douzes  

premiers mois de traitement, l’intervalle entre deux injections peut être prolongé en fonction 

des résultats visuels et/ou anatomiques.  

Le traitement par IVT d’Aflibercept a montré sa non infériorité, versus Ranibizumab, en 

terme de gain de lettres sur l’échelle d’acuité visuelle ETDRS dans le traitement de la DMLA 

néovasculaire naïve (40) ou le switch thérapeutique après Ranibizumab (41).  

Il bénéficie d’une AMM, depuis 2012, dans la DMLA néovasculaire et coûte à l’heure 

actuelle 731.12 € TTC.  

 

Le Bevacizumab est un anticorps monoclonal complet humanisé recombinant. Il se lie aux 

isoformes du  VEGF et inhibe de ce fait ses récepteurs, à la surface des cellules endothéliales. 

Son poids moléculaire est de 149kD. Il est commercialisé en France depuis le 4 avril 2005. 

Dans le cadre de son AMM, le Bevacizumab est indiqué en cancérologie, par voie 

intraveineuse. Le flacon de Bevacizumab de 4ml coute 248,311 € Hors Taxes (HT).  

De multiples études ont été réalisées pour évaluer l’utilisation du Bevacizumab hors AMM 

dans le traitement de la DMLA néovasculaire (42),(43). La dose recommandée de 

Bevacizumab, dans la DMLA néovasculaire, est de 1.25 mg administrée en un traitement 

initial de trois IVT mensuelles (44). Malgré l’hétérogénéité des schémas de traitements, ces 
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études démontraient un bénéfice fonctionnel (45),(46),(47) et anatomique chez tous les patients 

traités. Cependant une poursuite des IVT était nécessaire, car 57.7% des patients présentaient 

une persistance de l’activité néovasculaire (48). Les réinjections mensuelles permettaient un 

maintien des résultats à 6 mois (49).  

 

Le Contexte socio-économique  

Données socio-économiques 

 

La DMLA est reconnue en une Affection Longue Durée (ALD) hors liste, après que le 

médecin traitant en ait demandé sa reconnaissance. À ce titre, les patients bénéficient du 

remboursement à 100%, par l’Assurance Maladie, des soins en rapport avec la DMLA selon 

les tarifs en vigueur hors dépassements d’honoraires.  

 

En France, de 2007 à 2012, seul le Ranibizumab avait une autorisation d’utilisation et de 

remboursement pour le traitement de la DMLA néovasculaire malgré la mise en évidence de 

l’efficacité du Bevacizumab. 

Dès 2012, Marisol Touraine (Ministre des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des 

Femmes) avait donc souhaité réagir contre la situation de monopole dont bénéficiait ce 

médicament en France. Et ce avant l’obtention de l’AMM de l’Aflibercept. En effet cette 

situation se révélait  particulièrement coûteuse pour les patients et pour l’Assurance Maladie 

en tenant compte du différentiel de prix des deux traitements.  

 

Une revue de la littérature portant sur les principales études (CATT (50), IVAN (51), Biswas et 

al (52), Subramanian et al (53), MANTA (54) et GEFAL (55)), et incluant 2809 patients, 

démontrait la non-infériorité du Bevacizumab par rapport au Ranibizumab en évaluant 

comme critère principal le gain de plus de 15 lettres sur l’échelle d’acuité visuelle ETDRS 

(56). Ces études permettaient de démontrer avec une plus grande puissance l’efficacité 

similaire du Bevacizumab au Ranibizumab. 
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 CATT  IVAN Biswas et 
al. 

Subramanian 
et al.  

Krebs et 
al. 

GEFAL 

Année  2012 2013 2011 2010 2013 2013 
Nombre de 
patients  

1107 628 66 22 321 501 

Durée de 
suivi  

2 ans  2 ans  2 ans  1 an  1 an 2 ans  

Schéma de 
traitement  

Continu 
PRN 

Continu 
PRN 

PRN PRN PRN PRN 

 
Tableau 1. Meta-analyse comparant le Ranibizumab et le Bevacizumab. 
 

 

L’utilisation, par certaines équipes, du Bevacizumab hors AMM dans la DMLA néovasculaire 

en France, posait alors des problèmes d’ordre médico-légal et éthique ; tandis que d'autres 

pays européens et les Etats-Unis avaient recours au Bevacizumab.  

 

Au cours des dernières années, le Bevacizumab a fait l’objet de nombreuses adaptations dans 

ses modalités de prescription et dans ses cotations en France et en Europe.  

D’une part, en avril 2013, la Cour de Justice Européenne s’est positionnée quant à l’utilisation 

du Bevacizumab : « les principes actifs de l'Avastin
®
 et du Lucentis

®
 étant différents, un 

médecin peut, face à une pathologie donnée et se fondant uniquement sur des considérations 

propres à ses patients, y compris au regard des modalités d'administration d'un médicament, 

estimer qu'un traitement hors AMM, selon la forme galénique et la posologie qu'il estime 

appropriées et au moyen de l'Avastin
® 

disposant d'une AMM communautaire, est préférable à 

un traitement au moyen du Lucentis
® 

». 

D’autre part, la conjoncture liée au monopole thérapeutique et la prescription du 

Bevacizumab par les Etats-Unis et d’autres pays européens, dans le traitement des DMLA 

néovasculaire, ont incité le gouvernement français à mettre en place une Recommandation 

Temporaire d’Utilisation (RTU) concernant le Bevacizumab.  

Cette RTU qui est en vigueur depuis septembre 2015, ne bénéficie pas de l’accord du 

laboratoire fabricant qui s’oppose à l’utilisation du Bevacizumab dans le traitement de la 

DMLA.  
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La Recommandation Temporaire d’Utilisation 

 

En juin 2015, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM) a délivré une autorisation spécifique au Bevacizumab pour le traitement de la 

DMLA dans un cadre hospitalier et dans des conditions strictement encadrées.  

De ce fait le Bevacizumab est, depuis septembre 2015, soumis à  la parution d’une RTU dans 

le cadre du traitement de la DMLA de forme néovasculaire. Afin d’encadrer et de promouvoir 

sa prescription via la mise en place d’un protocole de suivi et d’instructions relatives à la 

réalisation des seringues pour IVT du médicament. Cette RTU concerne, uniquement, les 

pharmacies à usage intérieur d’établissements de santé dûment autorisées à réaliser des 

préparations hospitalières injectables. 

 

La RTU a pour objet : 1) de sécuriser la prescription d’un médicament non conforme à son 

AMM en vue de répondre aux besoins spéciaux d’un patient et 2) de permettre à  l’ANSM 

d’estimer si le rapport bénéfice/risque de l’utilisation du médicament est présumé favorable 

dans l’indication considérée. Elle s’accompagne obligatoirement d’un suivi des patients 

traités dans cette indication. Il s’agit d’une procédure dérogatoire exceptionnelle, d’une durée 

de 3 ans, renouvelable. La RTU peut être modifiée, suspendue ou retirée si les conditions 

prévues ci-dessus ne sont plus remplies, ou pour des motifs de santé publique.  

 

Malgré la RTU, le Bevacizumab reste encore peu utilisé avec une proportion de 1/600 IVT 

réalisées. Et seulement deux pharmacies hospitalières en France en délivrent, conformément 

aux normes de la RTU, dans le traitement des DMLA néovasculaires.  

 

Evolution des cotations 

 

L’IVT de Bevacizumab a bénéficié d’une évolution de sa tarification. Le Bevacizumab est un 

produit inscrit sur la liste en sus et appartenant à la réserve hospitalière. Son administration ne 

peut donc intervenir que dans le cadre d’une hospitalisation, en d’autres termes d’un Groupe 

Homogène de Séjour (GHS).  

Dans le cadre de la tarification à l’activité (T2A), le financement des médicaments et des 

dispositifs médicaux administrés aux patients lors de leur séjour à l’hôpital est pris en charge 

selon différentes modalités. De manière générale, l’Assurance Maladie couvre ces dépenses à 

hauteur des forfaits prévus par les GHS.  
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En premier lieu, une modification de son GHS a été mise en place. En effet, depuis le 1
er 

mars 

2016, les conditions de prise en charge du Bevacizumab, lorsqu’il est prescrit dans le cadre de 

la RTU, ont été modifiées, avec la création d’un GHS spécifique 399, dédié à cette modalité 

ambulatoire de prise en charge : « Autres interventions intraoculaires en dehors des affections 

sévères, en ambulatoire » avec un diagnostic principal de DMLA. Le tarif de ce GHS a été 

fixé, dans l’arrêté tarifs 2016, à 59,21 € pour les établissements ex-OQN (ex Objectif 

Quantifié National) du secteur privé et à 143,23 € pour les établissements ex-DG (ex Dotation 

Globale) que sont des établissements publics de santé et les établissements privés à but non 

lucratif participant au service public hospitalier. 

 

D’autre part, l’arrêté du 4 mai 2016 (publié au Journal officiel du 10 mai 2016) a fixé un 

nouveau tarif pour la prise en charge des IVT de Bevacizumab dans le traitement de la 

DMLA. Le nouveau prix de la seringue de 0,10mL, préparée conformément à la RTU 

s’élevait alors à 100 euros TTC, contre 10 euros initialement.  

Il est désormais possible de cumuler le tarif du nouveau GHS et celui de la seringue en vue 

d’une IVT de Bevacizumab. 

Le flacon de Bevacizumab de 4ml coute 248,311 € HT, il peut être utilisé pour le 

conditionnement de plusieurs seringues d’IVT mais aucune étude n’a évalué à l’heure actuelle 

le coût de conditionnement réel des IVT de Bevacizumab en France.  

  

En France, 700 000 IVT ont été réalisées en 2015, dont 70 à 80% dans le cadre du traitement 

de la DMLA.  

 

Hypothèse de travail  

 

Les coûts liés au traitement de la DMLA néovasculaire, sont une des premières dépenses de 

santé du au coût des molécules d’anti-VEGF ayant l’AMM et par le fait que, pour la majorité 

des patients, le diagnostic de DMLA exsudative marque le début d’une maladie chronique qui 

nécessite un traitement régulier par IVT afin de stabiliser l’intégrité anatomique et 

fonctionnelle de la rétine centrale. La prévalence de la DMLA et le vieillissement de la 

population ne vont faire qu’accroitre les dépenses de santé liées à sa prise en charge. 
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Le coût des traitements anti-VEGF, est donc un argument majeur à prendre en compte dans le 

choix des thérapeutiques.  

  

Tous les ans, la Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS), sous la direction du 

Ministère des Solidarités et de la Santé, lance une campagne d’appels à projet de recherche 

sur les soins et l’offre de soins. Ces appels à projets s’inscrivent dans les cinq programmes 

ministériels de recherche appliquée couvrant les champs de la recherche translationnelle, 

clinique, médico-économique, organisationnelle et paramédicale. Les projets de recherche 

sélectionnés dans ce cadre ont pour objectif l’amélioration des prises en charge des patients et 

celle de la performance du système de soins.  

 

Les différentes dispositions mises en place concernant le Bevacizumab, les différentes études 

attestant de sa non infériorité et son coût moindre en comparaison aux autres anti-VEGF nous 

ont permis d’envisager la prescription de ce traitement en première intention dans la DMLA 

néovasculaire. Cette évolution des pratiques médicales thérapeutiques constituerait, grâce aux 

économies réalisées, une avancée majeure pour la pérennisation de notre système de santé, 

sans porter préjudice aux patients, ni altérer la qualité des soins. Cependant, l’impact médico-

économique du traitement de la DMLA néovasculaire par le Bevacizumab n’a pas encore été 

évalué en France. Afin de corroborer cette hypothèse, nous sommes parvenu à l’élaboration 

d’un projet de recherche médico-économique (PRME), afin d’évaluer le rapport 

coût/efficacité des traitements anti-VEGF dans la DMLA néovasculaire.  

 
 

Objectif de ce travail    

 

L’objectif de ce travail était d’exposer les différentes étapes méthodologiques de l’élaboration 

d’un PRME et les intervenants nécessaires à son aboutissement, et ce, via le projet de 

recherche médico-économique, mis en place au CHU d’Amiens, évaluant les traitements anti-

VEGF dans le traitement de la DMLA néovasculaire.  
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Matériel et Méthodes  
 

La recherche médico-économique évalue l’efficience des technologies de santé innovantes ou 

des parcours de santé en vue de l’optimisation de l’organisation des soins. Elle s’intéresse 

principalement à des analyses coût-efficacité, coût-utilité, impact budgétaire, minimisation 

des coûts, … .   

Le sujet d’étude alors choisi, en vue de soumettre un PRME à la DGOS, doit permettre 

l’analyse des coûts d’une démarche de santé par rapport aux bénéfices cliniques conférés aux 

patients. Le bénéfice clinique peut alors s’exprimer en années de vie gagnées ou en 

amélioration de qualité de vie. Le PRME pourra évaluer une démarche diagnostique, ou 

thérapeutique en vue de l’amélioration de la performance du système de soins et d’un 

bénéfice pour le patient.  

De ce fait, toutes démarches diagnostiques ou thérapeutiques ayant déjà bénéficié d’une 

évaluation par la Haute Autorité de Santé (HAS), et ce quel que soit le résultat, n’ont pas 

vocation à être déposées sous la forme d’un PRME.  

Tous les projets doivent inclure les intervenants suivants : un investigateur individuel, un 

établissement de santé et sa Délégation de Recherche Clinique et de l’Innovation (DRCI) 

(coordonnateur du projet, gestionnaire de son financement, responsable de l’assurance qualité 

et de la gestion de données et des statistiques), un méthodologiste et un économiste de la 

santé. Dès lors que le projet évalue une thérapeutique, d’autres participants seront inclus : la 

pharmacie et l’unité de vigilance de la recherche clinique.  

 

La modalité de sélection des PRME en deux étapes s'applique à tous les projets. 

 

Pour la présélection, les candidats soumettent une lettre d’intention. 

La lettre d’intention doit permettre de synthétiser le contexte et les hypothèses de la recherche 

ainsi que le caractère original et innovant du projet justifiant son choix par la DGOS. Les 

principales caractéristiques du projet doivent être décrites ; tel que les objectifs : principal et 

secondaire et leurs critères d’évaluation, la population cible de l’étude et les effectifs 

nécessaires pour répondre à la problématique. Le critère de jugement principal est médico-

économique et sur celui-ci est fondé sur le calcul du nombre de sujets nécessaires. Si 

l’impossibilité méthodologique est justifiée il se calculera sur le critère clinique.  

Ces principales données synthétisent le projet dans sa globalité et permettent à la DGOS 

d’évaluer la faisabilité de celui-ci et les retombées attendues pour le patient et la santé 
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publique. Le nombre prévisionnel de centre d’inclusion sera précisé ainsi que les noms des 

co-investigateurs. 

Les lettres d’intention soumises dans le cadre du PRME, doivent être déposées sur la 

plateforme INNOVARC (Figure 7). Elles sont examinées lors de l’étape de présélection par 

un jury indépendant constitué de représentants des institutions publiques, dont le mandat est 

de juger de l’utilité et de la pertinence des questions soumises du point de vue des politiques 

publiques.  

 

 

Figure 7. Plateforme INNOVARC 

 

Pour la sélection, les candidats dont la lettre d’intention a été retenue soumettent un dossier 

complet comprenant leur projet.  

 

Un PRME comprend deux axes : l’axe « innovation en santé » pour démontrer l’efficience 

des technologies de santé innovantes, dont l’efficacité clinique a été préalablement validée, en 

vue d’une évaluation par la HAS ; et l’axe « parcours de soins » comparant en vie réelle 

l’efficience des stratégies de prise en charge de patients fondées sur des technologies de santé.  

 

L’axe innovation du PRME permet d’établir, dans un contexte français, l’impact budgétaire 

d’une technologie de santé. Une innovation est une technologie de santé dont l’efficacité et la 
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sécurité ont été préalablement validées en recherche clinique et font l’objet d’une autorisation 

ou d’une recommandation d’utilisation.  

Le projet doit alors reposer sur une analyse des différents coûts et sur une analyse de 

l’efficacité clinique ou de la qualité de vie, dans le cadre d’essais comparatifs aux traitements 

de référence. La durée totale de l’étude devra être justifiée, notamment au regard de la taille 

de la population cible, de la pathologie, du nombre de sujets à inclure et des capacités de 

recrutement. Cette justification devra être particulièrement argumentée pour toute étude dont 

la durée totale proposée sera supérieure à 3 ans.  

 

Une fois évaluées, les technologies de santé sont intégrées à des stratégies de prise en charge 

initiale (diagnostique, pronostique, …), thérapeutiques et de suivi, dont l’ensemble coordonné 

forme le parcours de soins.  

 

Le deuxième axe du PRME vise l'optimisation du parcours de soins. Il a pour objectif 

l'identification des stratégies de prise en charge les plus efficientes au moyen d’études 

médico-économiques comparatives. La mesure de l’efficience reposera sur une analyse des 

différents coûts (directs, indirects et intangibles) et sur une analyse de l’efficacité clinique ou 

de l’utilité en vie réelle. Lorsque la quantité et la qualité des données disponibles le 

permettent, la collecte et l’analyse des données reposent sur une revue systématique 

quantitative de la littérature disponible. Une analyse d’impact budgétaire devra être réalisée.  

 

Pour chaque PRME, le contexte et les hypothèses de la recherche, la justification de l’étude  

par les retombées attendues, ainsi que les stratégies thérapeutiques évaluées déjà définis dans 

la lettre d’intention devront être détaillés et approfondis. Seront définis alors : l’objectif 

principal et les objectifs secondaires ainsi que le critère de jugement principal et les critères 

de jugements secondaires. Le schéma de l’étude sera détaillé, qu’il s’agisse d’une étude 

interventionnelle ou non interventionnelle.  

 

Grâce à la collaboration avec un statisticien et un économiste de la santé, le choix du modèle 

ainsi que le critère d’évaluation du bénéfice clinique (définis par un gain en années de vie ou 

en qualité de vie) seront renseignés. Tous les choix méthodologiques devront être justifiés par 

une bibliographie exhaustive. Les éléments de coûts à considérer ainsi que leur recueil et leur 

valorisation seront définis.  
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Dés lors qu’une stratégie thérapeutique sera l’objet de l’étude, le circuit pharmaceutique 

(délivrance du médicament, étiquetage, destruction, …) du produit devra être défini en 

collaboration étroite avec la pharmacie.  

Toutes ces données permettront alors d’évaluer la faisabilité du projet et l’intérêt de son 

évaluation pouvant justifier une modification des prises en charges futures.  

 

Une fiche budgétaire détaillant les financements nécessaires à la mise en œuvre du projet de 

recherche est exigée lors du dépôt des dossiers complets.  

 

Pour demeurer éligibles au financement accordé, les projets retenus doivent obligatoirement 

être inscrits sur le site ClinicalTrials.gov.  

 

Tout PRME ayant été retenu doit alors être soumis au Comité de Protection des Personnes 

(CPP).  
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Résultats 

 

Lettre d’intention 

 

La première étape, en 2016, a été la soumission d’une lettre d’intention. Celle-ci définissait, 

de façon succincte, le contexte médico-économique et les hypothèses précédemment décrites. 

Il nous a fallu alors définir les grands axes de notre projet. Ce projet avait ainsi pour objectif 

de répondre à deux hypothèses : un coût de prise en charge inférieur de la DMLA 

néovasculaire traitée par le Bevacizumab et la non infériorité de ce dernier par rapport au 

Ranibizumab. Une étude interventionnelle, randomisée en groupes parallèles, en ouvert et 

multicentrique nous paraissait être la plus appropriée. Ce type d’étude nous permettait alors 

de répondre à notre critère de jugement principal : une analyse médico-économique du 

Bevacizumab se définissant par l’analyse de l’impact budgétaire de l’introduction d’un 

traitement par le Bevacizumab en comparaison au Ranibizumab dans la DMLA 

néovasculaire, et la non infériorité de ces molécules. Sous l’hypothèse de la non infériorité du 

Bevacizumab, l’étude médico-économique était de type minimisation des coûts. Les critères 

d’évaluation principaux étaient définis par le coût total de la prise en charge pour chaque 

patient pendant 1 an et la variation en terme d’efficacité clinique de l’acuité visuelle mesurée 

par l’échelle ETDRS (marge de non infériorité de 5 lettres).  

L’évaluation de la tolérance du Bevacizumab et du Ranibizumab, de la préparation des 

seringues de Bevacizumab en pharmacie hospitalière et du retentissement sur la qualité de vie 

des patients étaient des objectifs secondaires nécessaires, nous permettant d’étayer l’analyse 

du critère principal. En effet, ceux-ci nous apportaient des données budgétaires 

supplémentaires concernant le coût des événements indésirables éventuels, le coût d’achat des 

molécules et le coût de la préparation des seringues de Bevacizumab selon une analyse de 

type micro-costing. Afin de recueillir des données fiables et reproductibles, les patients inclus 

étaient des cas de DMLA naïve n’ayant jamais bénéficié d’IVT d’anti-VEGF.  

 

Cette lettre d’intention qui définissait l’orientation de notre projet a été retenue et nous avons 

pu accéder à la deuxième étape qui était la soumission d’un protocole de recherche médico-

économique détaillé.  
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Protocole de Recherche Médico-Economique Initial  

 

Afin de rédiger ce protocole de recherche, nous avons collaboré avec la DRCI du CHU 

d’Amiens dont les principaux intervenants étaient : un chef de projet, un data manager et un 

biostatisticien.  

 

Choix de l’objectif principal 

 

L’objectif principal de notre projet était l’évaluation du Bevacizumab par rapport au 

Ranibizumab dans le traitement de la DMLA néovasculaire. S’agissant d’un PRME, sous 

l’hypothèse d’une efficacité identique, le critère de jugement principal aurait pu être le 

différentiel de coût entre les deux stratégies. Celui-ci étant important, ce calcul aurait conduit 

à calculer un nombre de sujets nécessaires faible. Cela aurait été insuffisant pour tester, avec 

une puissance significative, la non infériorité du Bevacizumab par rapport au Ranibizumab. 

Le choix initial a donc été de retenir le critère clinique, évaluant la non infériorité, comme 

critère de jugement principal et de considérer le différentiel de coût comme premier critère 

secondaire.  

 

Choix des objectifs secondaires  

 

Le différentiel de coût des traitements était évalué selon une étude de minimisation des coûts 

incluant le coût de reconstitution des seringues de Bevacizumab estimé par micro-costing, le 

coût total de la prise en charge pour chaque patient et la tolérance ophtalmologique et 

systémique des traitements anti-VEGF ainsi que leurs coûts de prise en charge. 

Les autres objectifs secondaires étaient : la comparaison des schémas posologiques, 

l’évaluation de la faisabilité de la préparation du Bevacizumab en pharmacie hospitalière, le 

retentissement sur la qualité de vie des patients et l’analyse de l’impact budgétaire d’un point 

de vue de l’Assurance-maladie et des établissements de santé en comparaison au 

Ranibizumab. L’impact budgétaire de la substitution Ranibizumab/Bevacizumab dépendrait 

des comportements des prescripteurs et de l’évolution de la prévalence de la DMLA au sein 

de la population. 
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Choix du modèle et analyse statistique 

 

Il s’agissait d’une randomisation, multicentrique, par minimisation avec stratification sur : le 

centre et l’acuité visuelle en échelle ETDRS ([0 ; 5[, [5 ; 15], >15) équivalente à l’échelle de 

Snellen en chiffres (≤20/100 vs. > 20/100). Les patients étaient randomisés, dans le groupe 

Bevacizumab ou Ranibizumab, pour une durée de suivi de 12 mois. Les patients étaient 

randomisés, en deux groupes parallèles en ouvert, via le logiciel Clinsight®. 

 

Concernant l’analyse statistique, l’évaluation du critère de jugement principal était analysée 

selon la variation de l’acuité visuelle mesurée par l’échelle ETDRS entre la randomisation et 

12 mois. Elle était comparée entre les bras en calculant la différence moyenne avec un 

intervalle de confiance à 95%. La non-infériorité était déclarée si la borne inférieure de 

l’intervalle de confiance à 95% de la différence (Bevacizumab-Ranibizumab) était supérieure 

à 5 lettres. Si nous observions plus de 5% de patients dont le critère principal était manquant, 

une analyse de sensibilité avec la technique d’imputations multiples avec 3 réplications (ou 

plus selon la fréquence des données manquantes) était réalisée. 

Les schémas posologiques et la qualité de vie des patients étaient analysés selon un test de 

Student ou un test de Wilcoxon pour échantillons indépendants. La fréquence des effets 

indésirables était évaluée par un test de chi2 ou un test de Fisher.  

L’analyse statistique était réalisée en intention de traiter et en per protocole avec le logiciel 

SAS® version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC). 

 

Calcul des effectifs 

 

La participation de 5 centres était prévue et permettait d’inclure 500 patients, 250 dans chaque 

bras. Le calcul d’effectif était basé sur les hypothèses de l’étude GEFAL (55) réalisée en 

France, en 2013, avec une participation de 38 centres. 

Afin de déterminer une déviation standard de 15 lettres ETDRS commune entre les deux bras, 

une marge de non infériorité de 5 lettres, un risque alpha bilatéral de 5%, une puissance de 

90% et 20% de patients non évaluables à 12 mois, il fallait randomiser 500 patients. 

Une étude multicentrique permettait d’augmenter le recrutement des patients afin d’avoir une 

base de recrutement de 2 à 3 patients par mois pour chaque centre. Ainsi la durée totale 

d’inclusion prévue était de 36 mois.  
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Choix de l’analyse économique 

 

Dans le cas des conditions visuelles, les modèles coût/efficacité tendent généralement à se 

construire autour d'un ensemble d'états de santé définis par l'acuité visuelle (57). La majorité 

des études évaluant des critères de coût/efficacité dans le traitement de la DMLA 

néovasculaire sont fondées sur le gain en années de vie ajustées par la qualité de vie (QALY) 

basés sur des états d’acuité visuelle (58),(59),(60). 

Or, la survenue plus fréquente d’effets indésirables dans l’un des bras pourrait conduire à 

dégrader la qualité de vie des patients. Ici l’étude conduite était de type minimisation des 

coûts, conduite conformément aux recommandations de la HAS. Elle était privilégiée si la 

différence du nombre de QALY par patient à 12 mois entre les deux modalités de prise en 

charge était inférieure à 0,05. Si celle-ci était supérieure, une analyse coût/efficacité serait 

réalisée. Ce seuil de décision (de 0,05) correspond à la différence minimale cliniquement 

pertinente pour le questionnaire EuroQol-5D (EQ-5D) (61),(62), choisi initialement afin 

d’évaluer la qualité de vie des patients.  

Les états de santé seraient valorisés grâce au système de pondération validé en population 

générale française (63). Pour calculer le nombre de QALY sur 12 mois, une extrapolation 

linéaire serait effectuée entre les différentes mesures (a minima : M0, M6 et M12).  

 

Calcul des coûts  

 

Concernant le différentiel de coût des traitements, tous les coûts directs étaient pris en 

considération : le coût des médicaments, le coût de reconstitution des seringues estimé par 

micro-costing, le coût des visites de contrôle ophtalmologique, le coût des transports, le coût 

de la prise en charge des effets indésirables ophtalmologiques et systémiques.  

Peu d’études françaises ont évalué le coût de la préparation des IVT de Bevacizumab en 

pharmacie hospitalière. 

L’analyse de type micro-costing des seringues de Bevacizumab serait réalisée par le 

développement d’un questionnaire spécifique. Elle serait basée à la fois sur une grille de 

recueil des produits pharmaceutiques requis en nature et en quantité (flacon de Bevacizumab, 

seringue, aiguille-filtre de transfert, bouchon stérile pour seringue, aiguille pour injection 

IVT, champ stérile, gants stériles, produits de désinfection,  consommables de 

conditionnement…) et sur le chronométrage du temps requis pour les acteurs impliqués dans 

la préparation (temps pharmacien et préparateur), afin de comptabiliser l’ensemble des 
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dépenses d’équipement et de fonctionnement associées à cette activité de reconditionnement. 

La valorisation de chaque produit pharmaceutique se ferait à partir des prix payés par le 

centre. Celle du temps passé par les professionnels sera effectuée par référence au salaire 

moyen chargé par catégorie de personnel. Le coût de l’infrastructure serait valorisé au regard 

du coût d’investissement des équipements, de l’amortissement et de la capacité d’utilisation 

totale de la salle. 

Ce coût serait alors comparé au forfait de 100 euros attribué aux établissements pour la 

reconstitution des seringues de Bevacizumab.  

 

Déroulement de la recherche  

 

Après remise d’une lettre d’information sur l’étude et d’un formulaire de consentement, les 

patients seraient inclus dans le PRME.  

Les investigateurs, après s’être identifiés, se connecteraient au cahier d’observation 

électronique de l’étude le jour de l’inclusion et vérifieraient les critères d’inclusion et de non 

inclusion définis dans le protocole de recherche. 

Les patients bénéficiaient de 13 visites de suivi, dont la visite d’inclusion, qui recueillaient 

toutes les données ophtalmologiques nécessaires ainsi que la survenue éventuelle 

d’évènements indésirables (graves, inattendus ou nouveaux) ophtalmologiques et systémiques 

et leurs prise en charge tout au long de l’étude. 

Les effets indésirables connus du Bevacizumab et du Ranibizumab étaient détaillés dans le 

PRME, afin que chaque centre puisse s’y reporter et puisse le notifier au promoteur. Ces 

données étaient recueillies par l’Unité de vigilance de la recherche clinique du centre 

promoteur. Tous les effets indésirables inattendus ou des faits nouveaux devaient être 

déclarés, selon les délais en vigueur, à l’ANSM, à l’Eudravigilance (base de données 

européenne des rapports d’effets indésirables susceptibles d’être liés à l’utilisation de 

médicaments) et au CPP. 

  

Circuit pharmaceutique 

 
Le circuit des produits définissant le conditionnement, l’étiquetage, la dispensation, le 

stockage et la destruction des produits a été discuté avec la pharmacie coordinatrice et le 

responsable secteur des essais cliniques. Tous ces circuits devaient être encadrés par une 
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traçabilité. Afin de respecter les normes de fabrication, le protocole de reconditionnement 

serait celui défini par la RTU. 

 

Evaluation budgétaire 

 

L’évaluation d’un budget était aussi une étape importante réalisée par le chef de projet. Celui-

ci incluait les dépenses liées au personnel affecté à la réalisation du projet, les dépenses à 

caractère médical, les dépenses à caractère hôtelier (frais de missions) et général 

(informatique, documentation, archivage, …).  

 

 

Ce protocole de recherche a été soumis en septembre 2016 à la DGOS.  Il a été retenu au titre 

du PRME 2016, sous réserve de modifications. La question de la pertinence de mener un essai 

randomisé a été soulevée compte tenu des données déjà disponibles sur le sujet dans la 

littérature. Il fallait alors réorienter le projet vers un objectif principal économique à partir 

d’un travail de modélisation qui synthétiserait les données disponibles dans la littérature 

associé à un essai clinique visant à valider l’hypothèse de minimisation de coût. 

 

Ce nouveau projet a été développé en collaboration étroite avec l’économiste de la santé. Il 

s’en est suivi la soumission d’un nouveau protocole de recherche qui lui a été accepté et qui 

est développé ci-après.  

 

 

Protocole de Recherche Final  

 

Cette nouvelle version du PRME a été soumise en février 2017 et a reçu l’approbation de la 

DGOS. Ce projet visait alors, à partir d’une modélisation économique adaptée au contexte 

français, à réaliser une analyse coût/utilité des modalités de prise en charge de la DMLA 

exsudative. Cette analyse constituait l’étude principale, elle s’associait à deux sous études afin 

de collecter toutes les données nécessaires à cette modélisation.  

La première sous étude associée était l’analyse de type micro-costing de la préparation des 

IVT de Bevacizumab en pharmacie hospitalière. 
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La deuxième étude associée était l’évaluation multicentrique, prospective et transversale des 

données de qualité de vie et de tous les coûts (directs ou indirects) liés à la prise en charge des 

patients, en fonction de leur niveau d’acuité visuelle.  

 

Choix de l’objectif principal 

 

Choix des stratégies à évaluer  

 

L’intérêt d’effectuer une modélisation économique exhaustive, de tous les traitements anti-

VEGF ayant l’AMM dans la DMLA néovasculaire, nous a conduit à inclure un troisième bras 

de traitement par l’Aflibercept.  

 

La modélisation économique serait réalisée en partie par l’analyse des données de la 

littérature. Les principales revues et méta-analyses, évaluant les traitements anti-VEGF, 

retiennent l’acuité visuelle comme critère de jugement principal via une amélioration, une 

détérioration ou une variation de celle-ci. Aucune différence significative n’est mise en 

évidence en termes d’efficacité ou de tolérance entre le Ranibizumab et le Bevacizumab et 

entre le Ranibizumab et l’Aflibercept. Cependant, peu de données sont disponibles pour la 

comparaison directe du Bevacizumab versus l’Aflibercept. Une méta-analyse en réseau tend à 

confirmer que tous les traitements anti-VEGF possèdent la même efficacité et la même 

tolérance. 

 

Une autre méta-analyse en réseau (64), évaluant l’efficacité et la sécurité des traitements, 

compare les différentes posologies utilisées dans les différents essais cliniques. Cette analyse 

permet un meilleur contrôle de l’hétérogénéité des études et ce faisant, de faciliter 

l’interprétation des résultats (65),(66) car les doses d’anti-VEGF injectées peuvent varier selon 

les études. 

 

En plus des posologies, les stratégies à évaluer incluaient le schéma d’administration, après la 

phase d’induction de trois IVT qui est commune à tous les anti-VEGF. Les traitements 

peuvent être administrés à périodicité fixe (mensuelle ou bimensuelle) ou étendue (Treat And 

Extend, TAE) ou selon l’évolution mensuelle de l’état de santé du patient (Pro Re Nata, 

PRN). Ces différents schémas de traitement induisent une variation de l’acuité visuelle finale, 
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de la fréquence des injections et de la survenue des effets indésirables. Plusieurs stratégies 

seraient donc prises en compte dans la modélisation économique. Une attention particulière 

serait portée, au moment de l’analyse des résultats, au positionnement du Bevacizumab-

schéma PRN et du Ranibizumab-schéma PRN par rapport à la frontière d’efficience. Car 

celui-ci est le schéma le plus étudié dans la littérature et il constitue le schéma de référence de 

notre sous étude.  

Choix du modèle  

 

Dans la littérature (67),(68),(69),(70), la plupart des études utilisent un modèle de Markov pour 

analyser un critère de coût/efficacité s’évaluant sur les états de santé, définis selon le niveau 

d’acuité visuelle.  

Développer un modèle de Markov aurait été pertinent si les trajectoires des patients avaient 

été homogènes. La prise en considération des facteurs d’hétérogénéité individuels est difficile 

dans ce type de modèle sauf si on multiplie le nombre des états de santé, ce qui finit par 

rendre le modèle ingérable.  

 

Le modèle, le plus adapté dans notre étude, était la construction d’un modèle individu-centré. 

Ce modèle se basait sur les données de la littérature concernant l’histoire naturelle de la 

DMLA, les résultats des méta-analyses en réseau comparant l’efficacité et la tolérance des 

différentes stratégies, l’accès aux données de l’essai français GEFAL (55), les données 

disponibles sur l’observance des traitements et les données de pharmacovigilance.  

Compte tenu de l’âge moyen (> 75 ans) des patients et pour permettre la comparaison de nos 

résultats avec ceux issus des évaluations médico-économiques publiées, un horizon temporel 

maximal de 10 ans est retenu.  

 

Choix des objectifs secondaires 

 

Étude de type micro-costing 

 

Concernant la méthodologie du recueil du coût de préparation des seringues de Bevacizumab, 

celle-ci ne diffèrait pas du premier protocole de recherche. 
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Calcul des effectifs  

 

La déviation standard du coût de la préparation du Bevacizumab à travers les différents 

centres n’est pas connue. Cependant, nous nous sommes basés sur une déviation standard 

conservative de 30 euros. En effet, sous l’hypothèse d’une distribution gaussienne d’en 

moyenne 80 euros et d’un écart type de 30 euros, 95% des coûts fabrication devraient se 

situer entre 30 et 130 euros. Cette fourchette de valeurs nous paraissait suffisamment grande 

pour que l’estimation de l’écart type puisque être considérée comme conservative. 

Nous avons considéré suffisante, une précision relative de 6,25% pour l’estimation du coût du 

Bevacizumab (différence relative entre la valeur moyenne et la borne inférieure de l’intervalle 

de confiance à 95%). Pour une moyenne de 80 euros, la précision attendue serait d’environ ±5 

euros. 

En se basant sur les hypothèses ci-dessus, il fallait étudier au moins 100 seringues pour 

construire un intervalle de confiance à 95% avec une précision de ±5 euros en supposant un 

écart type de 30 euros. 

 

Étude de qualité de vie et d’évaluation des coûts liés à la prise en charge 

 

Une des deux études associées était la mise en place d’une étude non interventionnelle, 

multicentrique, transversale, prospective visant à mesurer les scores d’utilité (QALY) des 

patients traités par les différents anti-VEGF et les coûts liés à la DMLA pour chaque patient ; 

la prise en charge des patients ne différant alors en rien du suivi habituel. Six niveaux d’acuité 

visuelle, évalués selon le meilleur œil traité, étaient considérés pour la stratification des 

patients, afin que la qualité de vie s’évalue selon l’acuité visuelle de chaque patient.  

 

Mesure de la qualité de vie  

 

Différents questionnaires de qualité de vie sont utilisés dans les études : le National Eye 

Institute-Visual Function Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25), l’EQ-5D et le Health Utility 

Index3 (HUI3). Le NEI-VFQ-25 est un questionnaire de qualité de vie spécifique des troubles 

visuels qui ne permet pas de calculer les scores d’utilité, tandis que les deux autres 

questionnaires le permettent. 

Une étude a comparé les différents questionnaires de qualité de vie permettant d’estimer les 

scores d’utilité (71) et montrent que le score d’utilité obtenu avec le HUI3 est  le plus 
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fortement corrélé avec l’acuité visuelle et la sensibilité au contraste. La sensibilité aux 

contrastes est un facteur prédictif de la qualité de vie indépendant de l’acuité visuelle (72). Ces 

deux facteurs seraient donc pris en compte dans notre analyse grâce au questionnaire HUI3.  

Le questionnaire de qualité de vie serait donné aux patients au cours des visites normales de 

suivi lors de la visite d’inclusion et du 6
ème

 mois,
 
il serait auto-administré. 

 

Calcul des effectifs 

 

Selon deux études (71),(73), l’écart-type du score d’utilité HUI3 est d’environ 0,25. Cent 

patients évaluables devaient être inclus dans chaque strate d’acuité visuelle pour estimer une 

qualité de vie avec précision, soit un total de 600 patients.  

Les patients seraient recrutés de manière séquentielle dans les différents centres. La méthode 

des quotas serait utilisée pour assurer le recrutement nécessaire des patients dans les 

différentes strates en considérant que la DMLA est deux fois plus fréquente chez les femmes 

que chez les hommes. 

 

Calcul des coûts 

 

Dans une perspective collective, les coûts à prendre en compte intègrent : les coûts médicaux 

directs liés à la prise en charge de la DMLA et aux conséquences de la maladie ; les coûts 

directs non médicaux (transport et aménagement du domicile) et les coûts liés aux 

institutionnalisations. Ces coûts seraient recueillis via un questionnaire de recours aux soins 

interrogeant les patients sur leurs recours au système de soins et sur les aménagements dont 

ils ont bénéficiés. Ce questionnaire leur sera remis lors des visites du 6
ème

 et 12
ème

 mois.  

 

Déroulement de la recherche  

 

La durée prévue pour la période d’inclusion était de 24 mois et chaque patient serait inclus 

pour un suivi de 12 mois. La durée totale de la recherche comptabiliserait donc 36 mois.  

Les patients seraient sélectionnés, lors d’une consultation dans un service d’Ophtalmologie, 

pour le diagnostic ou le traitement d’une DMLA néovasculaire naïve. 

L’évaluation clinique des patients était réalisée selon les conditions de prise en charge 

habituellement pratiquées dans chaque établissement. Le médecin prescripteur s’assurerait 
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que le patient : répond bien aux critères de traitement, ne présente pas de contre-indication au 

traitement et a été informé des risques encourus et des contraintes et bénéfices susceptibles 

d’être liés au traitement. 

L’investigateur s’engagerait à vérifier les critères d’éligibilité et d’inéligibilité, informer le 

patient et à recueillir son accord de participation à l’étude ; et ce après avoir remis au patient 

une fiche d’information sur la recherche et un formulaire de consentement et l’avoir notifié 

dans le dossier médical.  

Lors de la visite d’inclusion, les antécédents du patient seraient méticuleusement notifiés, afin 

de ne pas méconnaitre de pathologie qui pourrait à tort être considérée ensuite comme un 

évènement indésirable.  

 

À l’instauration du traitement, après le diagnostic de DMLA naïve, le patient bénéficierait 

d’un schéma de traitement fixe par une IVT de Bevacizumab, de Ranibizumab ou 

d’Aflibercept renouvelée tous les mois pendant 3 mois. Avant chaque IVT, le patient serait 

revu en consultation afin de recueillir la survenue d’évènements indésirables liés à l’injection 

de l’un des trois produits. Puis le patient bénéficierait d’une consultation tous les mois 

pendant 3 mois dans le service d’Ophtalmologie. Le retraitement mensuel par IVT serait 

laissé à l’appréciation de l’investigateur selon la prise en charge habituelle de ce type de 

population. Ce schéma d’administration correspondait à un schéma de traitement PRN.  

Le suivi des patients, lors d’une consultation spécialisée s’étalerait donc sur 6 mois, après 

l’inclusion selon le rythme d’une consultation par mois puis le patient bénéficierait d’une 

consultation à 12 mois (Figure 7).  
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Figure 7. Schéma de l’étude non interventionnelle.  

 

Circuit pharmaceutique et Evaluation budgétaire 

 

Ces deux étapes étaient similaires à celles décrites dans le PRME initial. 

 

Notre projet de recherche médico-économique a reçu un avis favorable auprès du CPP en 

2018.  

 

Après l’obtention de l’accord du CPP, différentes étapes doivent encore être mises en place. 

Un cahier de recueil de données est nécessaire dans le cadre des deux études associées à la 

modélisation économique. Ce recueil de données sera constitué de deux parties. La première 

partie comprendra le recueil du questionnaire de microcosting pour 100 seringues. Cette 

évaluation sera réalisée au CHU d’Amiens. La deuxième partie de notre recueil de données 

permettra à tous les centres participants de saisir pour chaque patient leurs antécédents, leurs 

examens ophtalmologiques, leurs questionnaires de qualité de vie et de recours aux soins liés 

M0 
•Inclusion 
•Questionnaire de qualité de vie  

S1 
•IVT Avastin® ou Lucentis® ou Eylea® 

M2 
•IVT 

M3 
•IVT  

M4 
•IVT selon un schéma PRN si critère de retraitement 

M5 
•IVT schéma PRN  

M6 
•IVT schéma PRN 
•Questionnaire de qualité de vie et de recours aux soins   

M12 
•Questionnaire de recours aux soins  

Evaluation 
Micro-
costing  

Avastin® 
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à la prise en charge de la DMLA. Ce cahier de recueil de données sera informatisé et mis en 

place par le data manager.  

 

Afin de respecter les normes de la RTU concernant la préparation des seringues de 

Bevacizumab, une demande d’autorisation de conditionnement a été effectuée auprès de 

l’ANSM par la pharmacie hospitalière du CHU d’Amiens.  

 

Une fois ces différentes étapes concrétisées et après la présentation du projet aux centres 

participants, nous serons en mesure d’inclure des patients et de répondre à nos objectifs 

secondaires et par la suite à notre objectif principal.  
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Discussion  
 
 

Aujourd’hui l’évaluation médico-économique de nos pratiques médicales, via le parcours de 

soins des patients et le coût des traitements, tient une place majeure dans l’évaluation de notre 

système de santé. Dans tous les domaines de la santé, le développement d’outils plus 

performants et innovants ainsi que l’avènement de nouvelles thérapeutiques ne font 

qu’accroître le coût des prises en charge. Se pose alors la question de l’efficience et de la 

rentabilité de parcours de soins et des traitements en termes de scores d’utilité pour le patient. 

Toute prise en charge est justifiée si un réel bénéfice est mis en évidence pour le patient. 

L’évaluation de nos pratiques, grâce à la mise en place de projet de recherche médico-

économique, est donc primordiale de nos jours ; afin d’assurer la pérennisation de notre 

système de santé et ce dans toutes les spécialités médicales. 

 

L’élaboration d’un PRME est constituée de différentes étapes pouvant s’avérer laborieuses. 

Cette thèse avait pour ambition de décrire les différents acteurs impliqués, les étapes de la 

réalisation de notre PRME ainsi que les principaux critères à définir, afin de servir d’exemple 

en vue de la soumission de projets ultérieurs.  

 

La soumission d’un PRME doit être réalisée après l’analyse détaillée d’un parcours de soins 

ou d’un traitement dont le contexte médico-économique justifie une évaluation de nos 

pratiques et si besoin une adaptation de celles-ci. Les conclusions d’un PRME sont alors 

prises en compte lors de l’évaluation faite par l’HAS.  

 

Ces dernières années, la compréhension des mécanismes physiopathologiques et la recherche 

médicale ont permis l’avènement de nouvelles thérapeutiques qui présentent des coûts 

conséquents mais qui ont fait la preuve de leur efficacité. 

Dans le traitement de la DMLA néovasculaire, il s’agit des traitements par IVT d’anti-VEGF. 

Pour la majorité des patients, la stabilisation de leur DMLA exsudative requiert un traitement 

répété par IVT d’anti-VEGF ainsi qu’une surveillance à vie.  Bien que deux molécules d’anti-

VEGF bénéficient d’une AMM depuis 2007 et 2012, le coût de ces traitements reste 

conséquent et constitue une des premières dépenses de santé. A ce jour, le coût des 

traitements est justifié, par un réel bénéfice pour le patient, devant la diminution de 

l’incidence des cécités légales.  
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Le troisième anti-VEGF, le Bevacizumab, ne dispose pas à l’heure actuelle de l’AMM dans le 

traitement des DMLA néovasculaires. Or de nombreuses études ont prouvé de façon 

statistiquement significative sa non infériorité par rapport aux autres anti-VEGF. Une des 

différences majeures entre ces traitements est leur coût. Le coût du Bevacizumab étant au 

moins six fois inférieur à celui du Ranibizumab et de l’Aflibercept. Selon une méta analyse, 

incluant plus de 2800 patients, une année de traitement par Ranibizumab couterait au 

minimum cinq fois plus qu’un traitement par Bevacizumab, pour une même efficacité et une 

même tolérance (56).  

 

La parution d’une RTU concernant le Bevacizumab indique un réel souhait, de la part du 

Ministère de la Santé, de promouvoir sa prescription.  

 

A l’heure actuelle, il n’existe aucune analyse médico-économique française de l’évaluation 

des traitements anti-VEGF dans DMLA néovasculaire. Ce projet de modélisation économique 

nous semblait donc primordial afin d’évaluer les différentiels de coût dans la prise en charge 

des DMLA néovasculaire. 

 

Dans la littérature internationale (68),(70),(74), de nombreux pays ont effectué cette démarche 

et étudié, selon un modèle de Markov, le critère coût/efficacité des traitements anti-VEGF 

s’évaluant selon le gain de qualité de vie ajusté à l’âge. Ces études sont toujours en faveur du 

Bevacizumab. Pour une même qualité de vie, les coûts des deux autres molécules d’anti-

VEGF ne seraient pas justifiés. Dès 2007, Raftery et al (58) préconise une réduction du coût 

du Ranibizumab afin d’obtenir un ratio coût/utilité aussi favorable que le Bevacizumab.  Des 

modélisations économiques de coût des traitements, par années, ont montré que pour un 

même critère d’utilité le Bevacizumab couterait de 1 130 $ à 1 405 $ (59), le Ranibizumab de 

11 469 $  à 12 177 $ (75) et l’Aflibercept 10 073 $ (74). 

Une étude canadienne (76), a montré que le coût du Ranibizumab ajusté au critère d’utilité est 

non acceptable par rapport au Bevacizumab car il est lié à un surcoût de plus de 50 000$.  

Les différentes études réalisées aux Etats-Unis (74), au Brésil (75), en Chine (68), au Japon (69), 

en Angleterre (60) et en Finlande (77), montrent que tous les pays sont concernés par cette 

problématique. Et toutes ces études mettent en avant une meilleure rentabilité du 

Bevacizumab pour un même gain de qualité de vie, sans effet délétère pour le patient.  

Le Bevacizumab constitue alors un traitement de première intention dans le traitement de la 

DMLA néovasculaire.  
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Une étude, incluant 610 patients, a évalué les coûts du Bevacizumab et du Ranibizumab selon 

leur schéma d’administration (continu ou discontinu) (78). Ils variaient de 3 002 £ (4 016 $) 

pour un traitement discontinu par Bevacizumab, à 18 590 £ (24 880 $) pour un traitement 

continu par Ranibizumab. Et la différence de coût entre les deux schémas continus était de 14 

989 £, soit environ 20 065 $. Le Ranibizumab ne serait alors rentable que si le système de 

santé anglais était disposé à payer 3,5 millions de livres (5,5 millions de dollars) par critère 

d’utilité gagné. En 2014, si les 17 295 yeux requérants des IVT d’anti-VEGF avaient été 

traités par du Bevacizumab, le système de santé anglais aurait économisé près de 102 millions 

de livres (136 millions de dollars).  

 

En 2018, une étude européenne (79) a fait le constat de la faible prescription du Bevacizumab 

en Europe dans le traitement de la DMLA néovasculaire, celui-ci ne constituant pas le 

traitement de référence. Les auteurs déplorent, respectivement, un surcout annuel de 4 000 €  

et 6 000 € par rapport à l’Aflibercept et au Ranibizumab.  

 

A ce jour, le traitement de la DMLA néovasculaire est sujet à de grandes disparités 

économiques non rationalisées par des modèles de rentabilité (80).  

 

Il est donc primordial aujourd’hui d’évaluer nos pratiques et le coût des traitements anti 

VEGF en France. Car même si de nombreuses études ont été réalisées dans le monde, une 

modélisation du contexte français permettrait d’obtenir une analyse précise, selon la 

valorisation des éléments de coût rapporté aux nomenclatures françaises, du coût de la DMLA 

néovasculaire et des surcoût secondaires à la non utilisation du Bevacizumab.   

 

 

Afin de ne méconnaitre aucun coûts liés à la prise en charge de la DMLA et de concevoir une 

modélisation économique la plus détaillée possible, nous avons choisi d’analyser de façon 

simultanée la qualité de vie des patients traités par des IVT d’anti-VEGF et la tolérance à ces 

traitements.  

 

De nos jours, la qualité de vie des patients est un argument fondamental dans le choix des 

thérapeutiques.  

La qualité de vie liée à la vision impliquerait 3 critères d’évaluation : l’acuité visuelle, la 

capacité de lecture et la sensibilité aux contrastes (20),(81). Il semble donc intéressant de 
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proposer aux patients un questionnaire évaluant ces critères et ne pas se baser que sur l’acuité 

visuelle. Car des patients peuvent avoir une diminution de la sensibilité aux contrastes sans 

baisse d’acuité visuelle ; induisant des modifications de leurs habitudes de lecture dans des 

environnements à faible luminosité.  

 

Une diminution de la qualité de vie, liée à une limitation des déplacements et de l’autonomie 

augmente le risque de comorbidités. Ces comorbidités représentent alors un surcoût lié aux 

besoins des patients malvoyants. La perte d’autonomie nécessite le plus souvent le recours à 

des services à la personne tel que des aides-ménagères, des aides-soignantes, des infirmières, 

des services de plateau repas, des services de transport, .… . De plus, un aménagement du 

domicile est souvent nécessaire, afin de limiter les complications telles que les chutes. Ces 

aides sont le plus souvent nécessaires pour des personnes dont l’acuité visuelle est proche de 

la cécité, secondairement à une DMLA très évoluée ou bilatérale. 

Toutes ces dépenses de santé éventuelles représentent alors des surcoûts à prendre en compte 

lors de notre modélisation économique.  

 

 

En se basant sur une efficacité et une tolérance comparables, on peut supposer que 

l’utilisation des différentes molécules induir a une qualité de vie similaire. D’après des études 

ayant analysé la qualité de vie, celle-ci est similaire pour des patients traités par du 

Bevacizumab ou du  Ranibizumab (56). De plus à 2 ans, la qualité de vie des patients traités 

par ces deux molécules par injections mensuelles ou discontinues ne montrait pas de 

différence significative (78). Peu d’études évaluent des comparaisons de qualité de vie 

incluant l’Aflibercept.  

 

La tolérance des traitements anti-VEGF est une donnée déjà étudiée dans la littérature. Les 

effets secondaires des anti-VEGF semblent bien définis concernant les complications 

ophtalmologiques. Les principaux effets secondaires des IVT incluent : des endophtalmies 

(infection de l’ensemble du globe oculaire), des inflammations oculaires, une hypertonie 

oculaire, des décollements de rétine rhegmatogènes et des cataractes traumatiques iatrogènes. 

Une étude comparant la tolérance des différents anti-VEGF par rapport au placebo montrait 

une augmentation non significative des effets secondaires pour toutes les molécules, 

respectivement de 5,33%, 5,58% et 5,65% pour le Ranibizumab, le Bevacizumab et 

l’Aflibercept (82). Concernant la complication oculaire la plus grave, l’endophtalmie, les 
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différentes études ne mettent pas en évidence de différence statistiquement significative 

(83),(84). Le même risque d’endophtalmie à culture positive était retrouvé pour le 

Bevacizumab et le Ranibizumab (85). Les endophtalmies sont des complications secondaires à 

toutes les IVT d’anti-VEGF ayant pour fréquence 1 sur 3 544 (86), pour lesquelles des règles 

de prévention et de désinfection stricte du site d’injection doivent être appliquées (87).  

 

Cependant concernant les effets secondaires systémiques, l’étude de la littérature semble 

montrer des résultats plus contrastés. Quelques études (88),(89),(90),(91) retrouvent une 

tendance à l’augmentation des complications thrombo-emboliques dans les suites d’une IVT 

de Bevacizumab, mais certaines sont des études de faible puissance (53),(92),(93),(94).  

Les résultats de la méta-analyse faite par Moja et al (95), semblent retrouver, dans les suites du 

traitement du Bevacizumab, une majoration des évènements gastro-intestinaux sans 

démontrer d’effets précis et excluant les perforations et les hémorragies gastro-intestinales ; 

pour lesquels il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative.  

Cependant la majorité des études et des méta-analyses récentes (50),(54),(96),(97),(98),(99), 

concernant l’évaluation de la sécurité du Bevacizumab, ne semblent pas montrer de différence 

statistiquement significative concernant les évènements indésirables graves systémiques, en 

comparaison au Ranibizumab, notamment concernant les effets thrombo-emboliques 

(94),(100). De plus, des accidents cardio-vasculaires auraient été mis en évidence de façon plus 

élevée chez des patients traités par le Ranibizumab (89) et ce de façon statistiquement 

significative (96),(101). Pour ces raisons, les facteurs de risques individuels, notamment 

cardiovasculaires, hémorragiques et gastro-instestinaux, nécessiteront d’être bien identifiés et 

pris en compte avant l’utilisation du Bevacizumab et du Ranibizumab dans la DMLA et le 

praticien appréciera si le patient peut bénéficier du traitement.  

Des données en vie réelle contribueront à l’amélioration de la connaissance du profil de 

sécurité des traitements anti-VEGF utilisés dans ce cadre. Les risques prévisibles, pour les 

patients, sont ceux liés aux IVT et aux complications systémiques éventuelles. Dans le cadre 

de notre étude, la balance bénéfice/risque pour les patients inclus est donc tout à fait 

acceptable.  

 

Récemment, lors de la Société Française d’Ophtalmologie qui s’est tenue en mai 2018, une 

diminution des taux d’endophtalmies a été décrite grâce à l’utilisation de seringue pré-chargée 

de Ranibizumab, seule molécule d’anti-VEGF à bénéficier d’un conditionnement en seringue 

pré-remplie stérile. Se pose alors la question du conditionnement des molécules d’anti-VEGF 
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et de la nécessité qu’ils soient tous disponibles en seringues pré-remplies. L’HAS souhaite 

que l’Aflibercept soit commercialisée sous le même conditionnement afin de limiter les effets 

secondaires jugés alors non acceptables.  

 

Le choix du schéma d’administration en PRN des traitements anti-VEGF se justifie par le fait 

que ce schéma soit fréquemment utilisé dans la vie réelle. Cela permet, de plus, de ne pas 

surtraiter le patient ce qui induirait une augmentation des coûts de traitements sans pour 

autant améliorer la qualité de vie des patients.  

Une étude a montré que 25% des patients traités par le Bevacizumab (102) contre 20% des 

patients traités par le Ranibizumab (103) n’avaient pas eu besoin de plus de 3 injections. Dans 

l’objectif de ne pas prescrire d’IVT non nécessaire et de ne pas majorer les coûts inutilement, 

il était donc laissé à l’appréciation de l’investigateur de chaque centre la décision de réinjecter 

après la phase d’induction de 3 mois. Cette stratégie permettrait de se rapprocher des 

conditions de prescription dans la vie réelle. L’étude PRONTO (104), dans laquelle les 

patients bénéficiaient d’un traitement initial de trois IVT de Ranibizumab (0.5mg) mensuelles 

suivies d’injections en fonction de critère de retraitement (tel que la présence d’œdème 

maculaire diagnostiqué à l’OCT ou la baisse d’acuité visuelle sur une échelle ETDRS), a mis 

en évidence une absence de dégradation ou un gain similaire d’acuité visuelle comparable aux 

études MARINA (38) et ANCHOR (105), où les patients recevaient des injections mensuelles 

systématiques. Un schéma de traitement continu n’a pas montré de supériorité d’efficacité par 

rapport à un traitement discontinu en PRN bien conduit (106). De plus, les injections 

mensuelles de Ranibizumab entraineraient une évolution plus fréquente vers une DMLA 

atrophique de façon statistiquement significative (50),(107).  

 

La quantité moyenne d’injections nécessaires doit être évaluée pour chaque molécule car 

celle-ci va influencer le coût final des traitements. La moyenne du nombre d’IVT de 

Ranibizumab était de 9 sur 2 ans (104). Tandis que pour une majorité de patients, celle-ci était 

inférieure à 6 injections (108) pour l’Aflibercept, la première année de traitement (109). Et un 

patient bénéficiant d’injections de Bevacizumab aura recours à 8,4 injections les deux 

premières années de traitement (88).  

De nos jours, la plupart des équipes prescrivent les 3 injections initiales d’anti-VEGF puis 

réalisent un suivi selon un schéma PRN afin de déterminer le délai de réinjection 

individualisé pour chaque patient avant de mettre en place un rythme d’injection continue 
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selon ce délai. Le traitement continu permet alors de limiter le nombre de consultations et de 

déplacements du patient car celui ci bénéficie du contrôle de sa DMLA le jour de son IVT.  

Il semble que diminuer la fréquence des injections permet d’améliorer la tolérance aux 

traitements.   

 

Certains patients atteints de DMLA consultent à des stades tardifs de la pathologie. Or dans 

l’étude PIER (39), une évaluation à deux ans du traitement de la DMLA néo vasculaire par 

Ranibizumab versus placebo n’a pas montré de gain d’acuité visuelle si un traitement est 

entrepris après 14 mois d’abstention thérapeutique. Cela suggère qu’une initiation précoce du 

traitement serait associée à une meilleure préservation de l’acuité visuelle. L’accès au 

dépistage doit être le plus simple possible pour le patient afin qu’un traitement soit entrepris 

dans les 15 jours suivant le diagnostic.  

 

 

La compréhension de la pathogénie de la DMLA nous permet de mieux cibler les stratégies 

préventives mises en place aujourd’hui. La prévention primaire permettant de détecter les 

individus à risque avant l’apparition des premiers signes de la DMLA est primordiale. Elle 

vise à recommander, dans la population générale, des mesures préventives telles que la 

prévention du tabagisme et un régime alimentaire équilibré. La prévention secondaire 

s’organise autour du dépistage de la pathologie chez les populations cibles n’ayant pas de 

symptômes, et ce grâce à un examen ophtalmologique pratiqué chaque année chez toutes les 

personnes de plus de 55 ans. Des journées nationales de dépistage sont organisées tous les 

ans. La prévention tertiaire vise à limiter l’impact négatif de la maladie et à améliorer la 

qualité de vie et la prise en charge des patients atteints. Celle-ci s’effectue par une information 

du patient des signes devant le faire consulter en urgence afin qu’il bénéficie d’une 

instauration rapide du traitement. Ces symptômes sont le plus souvent définis par des 

métamorphopsies, dans le cas d’une DMLA néovasculaire, et sont dépistés par des grilles 

d’Amsler (Annexe 1) fournies aux patients. Chez des patients atteints de DMLA unilatérale et 

afin de prévenir une bilatéralisation, des études (110) ont montré l’intérêt des compléments 

alimentaires afin d’apporter tous les composants nécessaires à l’homéostasie de la rétine. Une 

étude a mis en évidence une diminution de 30% de la néovascularisation choroïdienne si les 

patients bénéficiaient d’une supplémentation en zéaxanthine (111). Malgré le coût non 

négligeable de ces traitements, leur ratio coût/utilité est favorable à leur prescription. Enfin, il 

a été estimé que la réalisation de dépistage génétique serait rentable si celui-ci permettait le 
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traitement précoce de 4%  des patients atteints de DMLA exsudative (112).  De nos jours, en 

France, on ne réalise pas de dépistage génétique, qui s’avère couteux, car aucun traitement 

préventif efficace ne peut être proposé.  

Toutes ces stratégies de prévention sont donc indissociables de la prise en charge de la 

DMLA.  

 

 

La prescription du Bevacizumab présente certains bénéfices pour les patients souffrant de 

DMLA néovasculaire. Elle n’entrave pas leurs parcours de soins. Le Bevacizumab est une 

préparation strictement hospitalière. Elle dispense le patient de retirer le produit d’injection en 

pharmacie de ville pour des patients pouvant avoir des limitations dans leurs activités 

quotidiennes. Ceci permet une diminution du stress lié à l’oubli du produit d’injection, ce qui 

arrive fréquemment dans la vraie vie. De plus, nous pouvons imaginer que certains patients ne 

respectent pas les conditions de conservation du produit (mise au froid, ... ) ce qui pourrait 

causer une diminution de l’efficacité du principe actif.  

 

Cependant pour l’ophtalmologiste, la prescription du Bevacizumab, autorisée et encadrée par 

la RTU est source de contraintes à prendre en compte. Selon la RTU, la prescription de la 

molécule dans le cadre d’une DMLA naïve néovasculaire doit être jugée « indispensable ». 

De plus, il doit informer le patient de la « non-conformité » à une AMM et compléter une 

fiche de prescription et de suivi pour chaque injection réalisée. 

 

La RTU concerne, uniquement, les pharmacies à usage intérieur d’établissements de santé 

dûment autorisées à réaliser des préparations hospitalières injectables. Cela limite l’accès à la 

prescription du Bevacizumab aux autres structures de soins et donc l’utilisation généralisée du 

Bevacizumab dans le traitement de la DMLA néovasculaire. De plus les normes de 

conditionnement du Bevacizumab, décrites dans la RTU, ne sont pas réalisables dans toutes 

les pharmacies hospitalières. Elles nécessitent la mise en place de matériel dédié (hotte à flux 

laminaire, conservation stérile, … ). De plus la préparation des seringues pose des problèmes 

de ressources humaines et de temps de technicien pour des préparateurs devant dispenser de 

plus en plus de traitements (chimiothérapie, … ). Dans le cadre du projet nous avons contacté 

des centres hospitaliers qui pourraient être autorisés à conditionner le Bevacizumab de par 

leurs statuts, or de nombreux pharmaciens ne sont pas favorables à la préparation des 



45 
 

seringues de bevacizumab car ils estiment ne pas être en mesure de respecter les normes de la 

RTU.  

Une étroite collaboration avec la pharmacie hospitalière a été nécessaire pour que ce projet 

aboutisse.  

 

 

A titre personnel j’ai été impliquée dès le début de ce projet, depuis la lettre d’intention à 

aujourd’hui. J’ai donc pu assister à toutes les étapes de la conception du projet.  

Dans un objectif d’évolution permanente de nos pratiques médicales, la recherche est un 

domaine clé. Cela m’aura permis de suivre toutes les étapes d’un travail universitaire ainsi 

que de partager avec les différents intervenants de la DRCI. La réalisation d’un PRME ne 

peut pas s’envisager sans une étroite collaboration avec tous les acteurs du projet. De plus, 

l’aspect économique de ce projet permet de s’intéresser à une dimension de la santé à laquelle 

nous sommes peu confrontés lors de notre internat. Or ces critères de ratio coût/utilité sont 

majeurs dans un objectif de viabilité de notre système de santé et concernent tous les acteurs 

de la santé.  

 

Evidemment un certain nombre de difficultés se sont posées lors de la création de ce projet. 

Assurer la collaboration de tous les acteurs et la compréhension de chacun du projet a 

demandé du temps. Le changement d’orientation du projet d’une analyse d’efficacité vers une 

modélisation économique aura demandé de nombreuses modifications. Mais elle aura permis 

l’élaboration d’un projet plus adapté aux problématiques de santé publique actuelles. 

Initialement lors de la soumission de la lettre d’intention, l’objectif principal n’avait pas été 

clairement défini et prévoyait d’intégrer deux critères de jugement principal. Lors de la 

deuxième étape de ce projet, notre nature de clinicien nous a fait retenir l’évaluation clinique 

de la non infériorité du Bevacizumab avant l’analyse économique. Mais cela n’était pas 

adapté à la problématique d’un PRME.  

La compréhension et les enjeux des différents appels à projets doivent être bien compris avant 

de soumettre un projet de recherche.  
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Conclusion  
 

 

Le but de ce projet était d’évaluer les IVT de Bevacizumab dans le traitement de la DMLA 

néovasculaire en comparaison aux autres anti-VEGF. Il concernait tous les aspects du 

Bevacizumab : son coût, son conditionnement en pharmacie, son efficacité et sa tolérance.  

Ce projet faisait suite à la RTU, qui elle-même est dans l’intérêt de promouvoir la prescription 

du Bevacizumab. Quelles sont les perspectives envisageables suite à ce projet de recherche ? 

Si le projet de recherche abonde dans le sens de la littérature internationale, le Bevacizumab 

constituerait alors un traitement de première intention dans le traitement de la DMLA 

néovasculaire ayant une efficacité et une tolérance comparable aux autres traitements mais 

primant par son atout économique.  

 

Suite à l’achèvement de ce projet et son évaluation par la HAS, le Bevacizumab pourrait alors 

bénéficier d’une AMM dans le traitement de la DMLA néovasculaire. Le développement d’un 

conditionnement plus adapté, sous la forme de seringue pré-remplie distribuée en pharmacie 

de ville, permettrait alors un meilleur accès au traitement. De plus, d’autres pathologies 

pourraient être concernées par ce traitement comme l’œdème maculaire diabétique (113), 

l’œdème maculaire secondaire à une occlusion veineuse (114) et les néovascularisations 

secondaires à la myopie forte (115) ; pathologies pour lesquelles le Bevacizumab a déjà fait la 

preuve de son efficacité.  

 

De nombreux pays ont  d’ores et déjà adopté ce traitement.  

Les économies réalisées grâce à l'utilisation du Bevacizumab entre 2008 et 2015 pour une 

DMLA exsudative aux Etats-Unis ont été estimées à 17,3 milliards de dollars (116). Aux 

Etats-Unis, 959 945 injections anti-VEGF ont été réalisées chez 124 835 patients de 2006 à 

2015, dont 64,6% de Bevacizumab, 22,0% de Ranibizumab et 13,4% d’Aflibercept (117). 

Des économies supplémentaires auraient découlé de l'utilisation du Bevacizumab si il avait 

été prescrit pour d’autres pathologies.  

 

Ces économies réalisées pour alors être utilisées dans la recherche médicale, le 

développement de nouveaux traitements pour des pathologies ne bénéficiant pas à l’heure 

actuelle de traitement curatif.  
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Annexe 1 : Grille d’Amsler  
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Étapes méthodologiques d’élaboration du projet de recherche médico-économique évaluant les 

traitements anti-VEGF dans le traitement de la dégénérescence maculaire liée à l’âge. 

 

Introduction: Les coûts liés aux traitements de la Dégénérescence maculaire Liée À l’Age (DMLA) constituent 

une des premières dépenses de santé. Le Bevacizumab présente un coût moindre par rapport aux autres 

traitements. L’impact médico-économique du traitement de la DMLA par le Bevacizumab n’a pas été évalué en 

France. L’objectif était d’exposer les différentes étapes méthodologiques de l’élaboration d’un Projet de 

Recherche Médico-Economique (PRME). Matériel et méthodes: La lettre d’intention synthétisait les 

principales caractéristiques de la recherche. Un PRME comprenait deux axes : « innovation en santé » pour 

démontrer l’efficience des technologies de santé, et « parcours de soins » comparant en vie réelle l’efficience des 

stratégies de prise en charge fondées sur des technologies de santé. Résultats: Ce projet visait à partir d’une 

modélisation économique à réaliser une analyse coût/utilité des modalités de prise en charge de la DMLA 

exsudative. Deux sous études étaient associées : 1) l’analyse de type micro-costing de la préparation des 

seringues de Bevacizumab et 2) l’évaluation non interventionnelle, multicentrique, prospective et transversale 

des scores d’utilité basés sur des niveaux d’acuité visuelle, de qualité de vie et de tous les coûts liés à la prise en 

charge. Discussion: L’évaluation de nos pratiques est primordiale de nos jours ; afin d’assurer la pérennisation 

de notre système de santé. La méthodologie d’un PRME doit être adaptée afin d’en tirer des conclusions fiables.  

Conclusion: Celles-ci sont évaluées par les autorités afin de standardiser nos pratiques. Le Bevacizumab 

pourrait faire l’objet d’une évolution de ces recommandations.  

Mots-clés: Projet de Recherche Médico-Économique, Méthodologie,  Analyse Coût/Utilité, Dégénérescence 

Maculaire Liée à l’Age, Bevacizumab 

 

Methodological steps of the elaboration of Medico-Economic Research Project evaluating the anti-VEGF 

treatments in Age Related Macular Degeneration treatment. 

 

Objective: The costs related to the treatments of Age Related Macular Degeneration (AMD) are one of the first 

health expenses. Bevacizumab has a lower cost compared to others treatments. The medical and economic 

impact of AMD treatment with Bevacizumab has not been evaluated in France. The aim was to expose the 

methodological steps of the elaboration of one Medico-Economic Research Project (PRME). Methods: The 

Letter of Intent summarized the mean characteristics of the research. A PRME included two axes: « health 

innovation » to demonstrate the efficiency of health technologies, and « care pathways » comparing in real life 

efficiency of health technology-based management strategies. Results: This project was based on economic 

modeling to perform a cost/utility analysis of the management of wet AMD. Two sub-studies were associated: 1) 

micro-costing analysis of Bevacizumab injection preparation and 2) non-interventional, multicentric, prospective 

and cross-sectional evaluation of utility scores based on visual acuity levels, quality of life and all costs 

associated with care. Conclusions: The evaluation of our practices is essential today; to ensure the sustainability 

of our health system. The methodology of a PRME must be adapted in order to draw reliable conclusions. These 

are evaluated by the authority in order to standardize our practices. Bevacizumab could be subject to an 

evolution of these recommendations.  

Keywords: Medico-Economic Research Project, Methodology, Cost/Utility analysis, Age Related Macular 

Degeneration, Bevacizumab 


