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Tolérance des anti-VEGF

Nathalie Puche, Cynthia Kamami-Levy

arrivée des anti-VEGF a révolutionné la prise en charge de la DMLA. Quand les médecins
L choisissent un traitement basé sur les études cliniques, le critére d’efficacité est souvent
considéré comme le plus important. Cependant, le profil particulier des patients traités (age
et comorbidités) ne doit pas faire oublier les effets secondaires de ces molécules.

Sous le microscope

Dans les études

La différence entre les molécules anti-VEGF (taille,
cible, structure) se retrouve-t-elle sur la différence en
termes d’efficacité ou de sécurité (tableau /) ?

En termes de taille, le fragment d'anticorps ranibuzi-
mab est le plus petit, alors que l'aflibercept et le bévaci-
zumab contiennent un fragment Fc. Ce dernier joue un
role important en transportant les anticorps dans la cir-
culation systémique. Les anti-VEGF sont déja utilisés en
oncologie par voie intraveineuse et peuvent provoquer
des hémorragies, des événements cardiovasculaires ou
des poussées d’hypertension artérielle.

Tableau I. Caractéristiques pharmacologiques des anti-VEGF
utilisés.

Ranibizumab  Aflibercept Bévacizumab

Taille 48 kDa 97-115 kDa 149 kDa
Structure Fragment Protéine de Anticorps
d’anticorps fusion complet
recombinante  Fc domaine
Fc domaine
Cible Tous les Tous les Tous les
isoformes du isoformes du isoformes du
VEGF-A VEGF-A, VEGF-A
VEGF-B et
Placenta
Growth Factor
Demi-vie
- oculaire 9 jours Non déterminé 6,7 jours
- systémique 2 heures 4-5 jours 20 jours
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Etudes prospectives

Le but premier des études prospectives face a face
analysant ranibizumab versus bévacizumab était d'éva-
luer la non-infériorité du bévacizumab. L'analyse de l'in-
cidence des effets secondaires est donc limitée étant
donné le suivi sur une durée limitée d'un nombre restreint
de patients.

L'étude anglaise IVAN [1], sur 600 patients suivis pen-
dant deux ans, ne retrouve pas de différence significative
sur la répartition des effets secondaires dans les deux
groupes. L'étude américaine CATT [2], sur 1200 patients
suivis pendant deux ans, ne retrouve pas non plus de dif-
férence sauf pour la survenue d’hémorragies digestives
un peu plus fréquentes dans le groupe bévacizumab.
Enfin, létude francaise GEFAL [3], menée sur 500 patients
pendant un an et dont les résultats ont été révélés a lTARVO
2013 par le Pr Kodjikian, retrouve aussi des effets indé-
sirables graves digestifs a type d’hémorragies digestives
plus fréquentes dans le groupe bévacizumab, mais sans
différence significative (1,2% vs 2,1%, p = 0,05). Comme
les études comparatives précédentes (CATT, IVAN MANTA),
la méta-analyse de GEFAL ne retrouve pas significative-
ment plus d'effets indésirables systémiques séveres nide
déces dans un des deux groupes.

Une revue de la littérature avec méta-analyse présen-
tée a UARVO 2013 [4] par Takashi et al. reprend toutes les
études randomisées controlées incluant le ranibizumab
et comprenant plus de 100 patients avec un suivi supé-
rieur a un an; elle retrouve que le risque d’'accident vas-
culaire cérébral (AVC] est plus significativement élevé en
traitement mensuel par ranibizumab qu’en protocole pro
re nata ([PRN] (RR 2,79, 95% CI 1,19-6,54), tandis que le
risque d'infarctus du myocarde (IDM) et la mortalité ne
sont pas influencés par le schéma de traitement. Enfin,
le traitement par aflibercept serait associé significative-
ment a un risque plus élevé d'AVC (p = 0,014).
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Etudes rétrospectives

Les études de pharmacovigilance de phase 4 permet-
tent de mieux évaluer lincidence des effets indésirables,
sur de larges effectifs. Curtis et al. [5] ont repris tous les
patients agés de plus de 65 ans atteints de DMLA et béné-
ficiaires de l'assurance Medicare entre le 1¢" janvier 2004
et le 31 décembre 2007, soit 142942 patients traités par
photothérapie dynamique (PDT), pégaptanib, bévacizu-
mab ou ranibizumab. Les risques relatifs ajustés des
patients traités par ranibizumab (n =19 026) versus béva-
cizumab (n = 21815) retrouvent de maniére significative
une moindre incidence de déceés et d'AVC dans le groupe
ranibizumab, mais pas de différence sur la survenue
d’hémorragies et d'IDM. Ces résultats different des don-
nées des études prospectives qui retrouvaient plus d'hé-
morragies dans le groupe traité par bévacizumab. Enfin,
concernant l'aflibercept, les résultats de VIEW a deux ans
montrent que les AVC séveres et décés surviennent dans
3% des cas, sans différence observée entre les groupes
(ranibizumab ou différents protocoles d'aflibercept) [6].

Dans la pratique quotidienne

Ranibizumab

Nous avons une bonne expérience du profil de sécu-
rité du ranibuzimab gréce a une grande expérience (plus

de 1,7 millions de patients traités en année d’exposition
dans le monde). Cependant, lattitude de la plupart des
médecins quand le patient traité par anti-VEGF a pré-
senté un AVC ou un IDM dans les derniers mois est d'évi-
ter le traitement par anti-VEGF ou de discuter le choix du
traitement avec le patient et le cardiologue ou le neuro-
logue. L'étude LUMINOUS, étude observationnelle sur
cing ans, va venir compléter ces acquis.

Aflibercept

Nous n’avons pas encore, en France, de retour d'expé-
rience de l'aflibercept. Cependant, nous pouvons profiter
de Uexpérience de nos confreres internationaux dans
lusage de cette molécule, notamment aux USA. Dans
UAmerican Society of Retina Specialists Preferences and
Trends (PAT) Survey de 2012, des cas d'endophtalmie sté-
rile ont été décrits chez 5% des patients. Cependant, dans
le monde, aucun cas similaire n’a été rapporté.

Conclusion

Sans aucun doute, les anti-VEGF représentent un tour-
nant dans le traitement de la DMLA en termes d’effica-
cité. Le profil de sécurité des différents traitements a,
quant a lui, été établi a des degrés variables.
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