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Études de “vraie vie” 
dans la DMLA néovasculaire

L es premiers résultats en termes 
de gain avec une molécule dans 
une maladie sont donnés par les 

études pivotales. 

Ces études sont de grande envergure 
avec une méthodologie robuste, généra-
lement prospectives, multicentriques, 
randomisées et enrôlant de larges 
cohortes de patients. Elles permettent 
d’obtenir les AMM des médicaments, 
nécessaires pour valider les résultats et 
leur sécurité.

Dans la DMLA néovasculaire, nous 
 disposons pour le ranibizumab des 
études MARINA et ANCHOR, et pour 
l’aflibercept de l’étude VIEW 1-2 [1-3]. 
Dans un second temps, plusieurs sché-
mas thérapeutiques ont été proposés 
pour alléger les injections mensuelles 
(PRN). En effet, pour le ranibizumab, 
c’est l’étude HARBOR qui a montré la 
non-infériorité du groupe PRN par rap-

port au groupe mensuel moyennant une 
visite mensuelle [4].

Dès 2009, des études ont montré une 
différence, en termes de gain d’acuité 
visuelle, dans la pratique quotidienne 
(et même dans les centres les plus 
 spécialisés) avec les résultats des études 
pivotales [5]. Les explications sont 
multiples, la principale étant la diffé-
rence du nombre d’injections dans la 
vie réelle avec les études pivotales. Il 
est donc devenu indispensable de pou-
voir évaluer les résultats observés en 
pratique quotidienne pour pouvoir se 
rapprocher le plus possible de ceux des 
études pivotales. 

Pour le ranibizumab disponible depuis 
2007, nous avons maintenant de nom-
breux essais (LUMIÈRE, LUEUR, AURA, 
LUMINOUS [6-9]) pour répondre à ces 
interrogations. L’aflibercept est dis-
ponible dans la DMLA néovasculaire 

RÉSUMÉ :   La stratégie thérapeutique dans la DMLA repose sur les résultats des études pivotales. Il s’agit 
d’études robustes, à la méthodologie rigoureuse, permettant notamment l’obtention de l’AMM des molécules 
(études MARINA et ANCHOR pour le ranibizumab et VIEW1-2 pour l’aflibercept).
 Ces études diffèrent souvent de la pratique quotidienne appelée real life ou “vie réelle”. Les premières études 
dites real life avec le ranibizumab ont montré des résultats inférieurs aux études pivotales. Les principales 
raisons en sont la difficulté de mettre en place aussi rigoureusement le traitement et le suivi des patients. 
Cela a permis notamment de faire progresser les habitudes pour proposer le meilleur compromis entre la 
faisabilité et la rigueur du suivi. Nous disposons depuis peu de résultats d’études dites real life également avec 
l’aflibercept. Ces résultats montrent des données proches, voire équivalentes, à celles des études pivotales. Cet 
article a pour objectif de présenter la différence entre les études pivotales et de résumer les principales études 
real life avec le ranibizumab et l’aflibercept dans la DMLA néovasculaire.
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depuis 2013, et nous commençons à avoir 
les premiers résultats dans la vraie vie.

Cet article, réalisé de manière méta-
analytique, a pour but de montrer les 
principaux résultats de la vraie vie 
obtenus avec le ranibizumab et l’afli-
bercept.

[  Études real life 
avec le ranibizumab

Les études real life sont plus nom-
breuses avec ranibizumab car ce trai-
tement est disponible depuis 2007. Le 
tableau I montre un résumé de ces 
 différents résultats. 

S.Y. Cohen et al. ont été les premiers à 
s’intéresser aux résultats obtenus avec 
le ranibizumab dans la pratique quoti-
dienne d’un centre de référence [5]. Des 
résultats inférieurs à ceux des études 
pivotales ont été rapportés et corrélés 
aux difficultés de la mise en place des 
schémas de traitement et de suivi.

>>> L’étude LUMIERE [7] est une 
étude observationnelle de grande 
ampleur (551 yeux), réalisée de manière 
rétrospective dans 16 centres français. 

L’objectif était de déterminer l’évolution 
de l’acuité visuelle (échelle ETDRS) 
dans la DMLA néovasculaire après trai-
tement par ranibizumab en conditions 
réelles. Cette étude a montré un délai 
d’instauration du traitement de 12 jours 
et un délai entre les visites de contrôle 
et le retraitement de 9 jours (variabilité 
allant de 0 à 55 jours). Le respect du 
suivi régulier (37 jours ± 14 jours) était 
obtenu dans 4,4 % des cas. Le nombre 
moyen de visites sur 12 mois était de 8,6 
et le nombre moyen d’injections sur la 
même période de 5,1. Ainsi, les résul-
tats en termes de gain d’acuité visuelle 
(lettres ETDRS) étaient de +5,3 lettres 
à 3 mois et de +3,2 lettres à 12 mois.

>>> L’étude LUEUR 2 [10] est une 
étude pharmaco-épidémiologique de 
grande ampleur (592 yeux issus de 
67 sites), prospective, multicentrique, 
réalisée à la demande des autorités 
de santé. L’objectif était le suivi de 
la prise en charge et le devenir des 
patients atteints de DMLA exsudative 
traités par ranibizumab sur 4 ans. Les 
résultats ont montré un nombre de 
visite sur 12 mois de 5,4 et un nombre 
moyen d’injections sur 12 mois de 3,3 
pour un gain d’acuité visuelle, toujours 
sur 12 mois, de +1,3 lettres.

>>> L’étude AURA [8] est une étude 
observationnelle de grande ampleur 
(340 yeux), rétrospective, analysant la 
pratique dans 8 pays européens dont 
30 centres français. L’objectif était de 
décrire l’évolution de l’acuité visuelle des 
patients atteints de DMLA néovasculaire 
et traités par ranibizumab en conditions 
réelles. Les résultats montrent, sur 12 
mois, un nombre moyen de suivis de 
8,8 et un nombre moyen d’injections 
intravitréennes (IVT) de 4,6 pour un 
gain d’acuité visuelle de +0,7 lettres.

>>> L’étude LUMINOUS [9] est l’étude 
internationale la plus large en vie réelle 
(20 085 patients inclus) consacrée à 
l’utilisation du ranibizumab dans les 
pathologies rétiniennes. L’objectif était 
d’évaluer l’efficacité et la tolérance du 
ranibizumab 0,5 mg dans toutes les 
indications ayant obtenu l’AMM dans 
45 pays. Il s’agit d’une étude observa-
tionnelle, prospective sur 5 ans. Dans 
le sous-groupe DMLA néovasculaire, 
les résultats montrent, sur 12 mois, un 
nombre moyen de visites de 7,5 et un 
nombre moyen d’IVT de 4,7 pour un gain 
d’acuité visuelle de +4,4 lettres, et -1,5 
lettres avec 4,3 IVT et 7,5 visites à 1 an 
pour les patients déjà sous ranibizumab 
à l’inclusion.

Étude 
de phase 3 Études Real life

HARBOR LUMIÈRE LUEUR2 AURA Cohen et al. LUMINOUS 
Pts Naïfs

LUMINOUS 
Pts déjà traités 

(RNB)

Nombre d’yeux 275 551 79 340 124 706 3 559

Gain moyen 
d’acuité visuelle 
à 12 mois

+8,2 +3,2 +1,3 +0,7 +0,.7 +4,4 -1,5

Nombre moyen 
d’injections 7,7 5,1 3,3 4,6 3.8 4,7 4,3

Nombre moyen de 
visites 12 8,6 5,4 8,8 8 7,5 7,5

Tableau I : Résumé des résultats obtenus dans les principales études de phase 3 et real life pour le ranibizumab.



46

réalités  Ophtalmologiques # 224_Septembre 2015_Cahier 1

Revues générales
DMLA

[  Études real life 
avec l’aflibercept

Les études real life sont moins nom-
breuses et plus récentes car le pro-
duit n’est disponible que depuis 
2013. Néanmoins, nous disposons de 
quelques études intéressantes permet-
tant de donner des informations sur les 
résultats obtenus avec l’aflibercept dans 
la DMLA néovasculaire en conditions 
réelles de pratique. 

Le tableau II rapporte les principales 
différences entre les études pivotales 
et real life.

Lors du dernier congrès de l’Assoc
iation for Research in Vision and 
Ophthalmology (ARVO), plusieurs 
équipes ont présenté des résultats 
d’études real life avec l’aflibercept.

>>> L’étude de Crosby-Nwaobi et al. 
[12] est une étude rétrospective (nov. 
2013-nov. 2014), portant sur 250 patients 
dont l’objectif était d’évaluer l’effi-
cacité de l’aflibercept en termes de gain 
d’acuité visuelle à 4, 8 et 16 semaines. 
Le schéma utilisé correspondait à la 
phase d’induction du schéma de l’AMM 
(phase d’induction de 3 IVT mensuelles 
puis 2q8 jusqu’à stabilisation puis un 
schéma Inject and Extend). En termes 
de gain d’acuité visuelle, les résultats 
étaient de +5,1 lettres à 4 semaines, de 
+7,2 lettres à 8 semaines et de +6,6 lettres 
à 16 semaines (fig. 1).

>>> L’étude de Vazquez-Alfageme et al. 
[13] est également une étude observa-
tionnelle, rétrospective, portant sur 
52 yeux et menée au Moorfields Eye 
Hospital. L’objectif était de comparer, 
en vie réelle, les résultats fonctionnels 
à 12 mois à ceux de l’étude VIEW1-2. 
Le schéma thérapeutique semblable à 
celui de l’AMM, en conditions réelles. 
Les résultats montrent un nombre moyen 
d’IVT sur 12 mois de 7,2 (± 1,6) pour 
un gain d’acuité visuelle à 12 mois de 
+8,5 lettres (± 13,4). Les auteurs jugent 

Étude de phase 3 Études Real life

VIEW 1 VIEW 2 Vazquez-
Alfageme

Talks J. 
1

Talks J. 
2 DEPEY

Nombre d’yeux 265 270 52 250 790 51

Gain moyen 
d’acuité visuelle +7,9 +8,9 +8,5  +6 +5,4 +5

Nombre moyen 
d’injections 7,5 7,5 7,2  7 – –

Tableau II : Résumé des résultats obtenus dans les principales études de phase 3 et real life pour 
 l’aflibercept [6-10].
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Fig. 1 : Gain d’acuité visuelle durant la phase initiale d’injection d’aflibercept en vie réelle [12].

ûû Les études pivotales sont les études les plus robustes pour 
donner les résultats obtenus avec les différentes molécules.

ûû Les études pivotales généralement prospectives, multicentriques, 
randomisées avec de larges cohortes, permettent l’obtention de l’AMM.

ûû Les résultats peuvent être différents dans la pratique quotidienne real life.
ûû Les études real life sont indispensables pour évaluer les résultats 

dans la pratique quotidienne.
ûû Ces différences sont importantes à connaître pour en déterminer 

les causes et pouvoir améliorer les résultats.
ûû Les principales causes de sous-efficacité sont un nombre d’injection 

et/ ou un nombre de suivi plus faible que dans les études pivotales.
ûû L’objectif est de pouvoir se rapprocher le plus possible des résultats 

des études pivotales tout en restant possible à réaliser.
ûû Cet article montre les premiers résultats probants real life obtenus 

avec l’aflibercept dans la DMLA néovasculaire.
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 [ Discussion

Nous disposons actuellement de plu-
sieurs études real life pour le rani-
bizumab et l’aflibercept. Ces études 
sont indispensables car leurs résultats 
sont les reflets de notre pratique quo-
tidienne.

Il est intéressant de pouvoir comparer 
ces résultats à ceux des études pivo-
tales. Plusieurs limites existent quant 
à cette comparaison : les méthodologies 
sont différentes, les patients aussi (naïfs 
ou en relais, type de néovaisseaux), de 
même que l’acuité visuelle initiale, le 
schéma thérapeutique utilisé, notam-
ment pour le ranibizumab (schéma 
mensuelle, PRN ou I&E).

Il existe donc plusieurs variables limi-
tant la comparaison stricto sensu des 
résultats obtenus avec les études pivo-
tales et real life. Néanmoins, nous pou-
vons retirer plusieurs enseignements 
à la lumière de ces études dans la vie 
réelle. La première (et la plus impor-
tante) est que, globalement, les résultats 
en termes de gain d’acuité visuelle sont 
bons. Deuxièmement, les résultats avec 
ranibizumab peuvent être inférieurs 
en condition real life aux résultats des 
études pivotales. Cela est probablement 
lié aux différents schémas thérapeu-
tiques utilisés. Le principal enseigne-
ment en est une rigueur dans les délais 
de prise en charge et de suivi. Ainsi, les 
meilleurs résultats sont obtenus avec 
le plus grand nombre de suivis pour 
un traitement optimal. Cette consta-
tion a d’ailleurs été montrée à la suite 
de l’étude de S.Y. Cohen et al. avec des 
résultats en termes de gain d’acuité 
visuelle nettement supérieurs à ceux 
de 2009 [5].

De plus, nous disposons maintenant 
de résultats pour l’aflibercept dans la 
DMLA néovasculaire montrant des 
résultats probants, proches de ceux des 
études pivotales. Le schéma thérapeu-
tique utilisé est celui de l’AMM.

Fig. 2 : Gain d’acuité visuelle et épaisseur rétinienne à 1 an avec aflibercept dans les études de 
(A) Vazquez-Alfageme [13] et de (B) Talks (2e regroupement) [14].
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les résultats de leur étude comparables 
à ceux obtenus dans l’étude pivotale 
VIEW 1-2 (fig. 2A).

>>> L’étude de Talks et al. [14] est la plus 
grosse étude real life portant sur l’afli-
bercept (4 355 yeux). Il s’agit d’une étude 
rétrospective (août 2013 – avril 2015), 
multicentrique (16 centres) et dont les 
résultats ont été recueillis via Medisoft 
(un système d’enregistrement élec-
tronique). À noter que l’effectif initial 
de 4 355 yeux est passé à 1 878 yeux 
à M4 et à 790 à M12. L’objectif était 
de collecter et analyser les données 
relatives à l’acuité visuelle chez des 
patients atteints de DMLA néovascu-
laire et traités par aflibercept selon le 
protocole VIEW. Les résultats obtenus à 

12 mois sont une médiane de 7 IVT sur 
12 mois pour un gain d’acuité visuelle 
de +5,4 lettres (fig. 2B).

>>> Autre résultat disponible : l’étude 
DEPEY [15]. Cet essai s’est intéressé 
aux résultats real life de l’aflibercept 
dans les DEP vascularisés de la DMLA 
néovasculaire. Il s’agit d’une étude 
rétrospective, non interventionnelle, 
portant sur 51 patients (27 naïfs et 24 en 
relais) issus de 5 centres de référence 
en France. Le schéma thérapeutique 
correspondait à de l’AMM en conditions 
réelles. Les résultats de cette étude ont 
montré un gain d’acuité visuelle de 
+5 lettres à 28 semaines dans la popu-
lation totale (c’est-à-dire les patients 
naïfs et les switch).
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Il convient ainsi, pour chaque rétino-
logue, d’évaluer son efficacité dans la 
pratique quotidienne pour se rappro-
cher le plus possible des résultats des 
études pivotales.

 [ Conclusion

Nous disposons actuellement, dans la 
DMLA néovasculaire, de deux molé-
cules d’anti-VEGF : le ranibizumab et 
l’aflibercept. Les études pivotales ont 
montré d’excellents résultats, révolu-
tionnant la prise en charge des DMLA 
néovasculaires. Les études real life 
sont des études réalisées dans la pra-
tique quotidienne dans les conditions 
réelles souvent différentes des pro-
tocoles stricts des études pivotales. 
Leurs résultats ont pu être décevants 
par le passé, notamment avec le rani-
bizumab. Les principales raisons sont 
liées à l’importance de respecter des 
bons délais de traitement et de suivi 
en fonction des différents schémas 
thérapeutiques. Nous disposons éga-
lement aujourd’hui d’études real life 
pour l’aflibercept montrant d’excellents 
résultats dans la DMLA néovasculaire 
et comparables à ceux de VIEW1-2 selon 
le même schéma thérapeutique. Ces 
études nous permettent d’améliorer 
notre prise en charge, d’optimiser les 
traitements pour tendre vers les meil-
leurs résultats  possibles.
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