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Anti-VEGF et DMLA exsudative : mise a jour

Mayer Srour, Hassiba Oubraham, Salomon Yves Cohen, Oudy Semoun, Eric Souied

e VEGF est un acteur essentiel dans la physiopathologie de la DMLA exsudative. Cet
Larticle rapporte les données cliniques des molécules anti-VEGF ayant obtenu une
autorisation de mise sur le marché européen et leur remboursement dans cette indica-
tion, ainsi que les résultats des études de « vie réelle » et les différents schémas théra-
peutiques, avec une indication des nouvelles molécules en cours d’étude.

La DMLA exsudative se caractérise par l'apparition et
le développement de néovaisseaux provenant de la choroide
et le VEGF est un acteur essentiel dans sa physiopatholo-
gie. La cascade de l'angiogenese induite par le VEGF peut
étre bloquée a différentes étapes, ce qui a conduit au déve-
loppement de plusieurs molécules ciblant le VEGF.

Il existe quatre molécules anti-VEGF disponibles pour
le traitement de la DMLA exsudative. Pour trois d'entre elles,
une autorisation de mise sur le marché européen (AMM]
a été obtenue : le pegaptanib de sodium (Macugen®, Pfizer),
le ranibizumab (Lucentis®, Novartis) et laflibercept (Eylea®,
Bayer]. Le quatrieme, le bévacizumab (Avastin®, Roche] est
aussi utilisé pour cette indication hors AMM.

Concernant le pegaptanib, la Haute Autorité de santé
(HAS] a émis le 4 décembre 2013 un avis défavorable a
son remboursement dans la DMLA exsudative en raison
de son absence d'efficacité dans cette indication.

Sécurité clinique : quoi de neuf ?

Plusieurs études ont évalué la sécurité d'utilisation
des anti-VEGF en pratique courante.

Le bévacizumab, voisin du ranibizumab, n'a pas été
développé pour une utilisation intravitréenne et ne pos-
séde donc pas d’AMM dans la DMLA (il est actuellement
utilisé dans le traitement du cancer colorectal). Différentes
études, dont CATT, IVAN et MANTA ont conclu a une effi-
cacité comparable du ranibizumab et du bévacizumab.
Une incidence plus importante d’effets systémiques
sérieux a été rapportée avec les patients traités par béva-
cizumab par rapport aux patients traités par ranibizu-
mab, méme si aucun effet causal direct n'a été retrouvé.

De méme, l'étude francaise GEFAL a publié ses résul-
tats [1] et n’a pas montré de différence significative entre
les deux traitements. La proportion de patients présen-
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tant des effets indésirables graves était de 12,6 % dans
le groupe bévacizumab et de 12,1 % dans le groupe rani-
bizumab (p = 0,88).

Une méta-analyse récente [2] a confirmé les derniers
résultats de l'étude GEFAL et suggére que dans la pra-
tique courante le bévacizumab devrait étre utilisé sous un
plan de gestion des risques jusqu’a ce que d'autres études
puissent évaluer avec précision le risque d'effets indési-
rables systémiques.

Enfin, une derniére étude, LUCAS [3] a comparé le
bévacizumab versus le ranibizumab selon un protocole de
traitement treat and extend. Elle n’a pas montré de dif-
férence significative entre les deux groupes concernant
'amélioration de l'acuité visuelle, l'asséchement des
lésions et les effets indésirables généraux. En revanche,
une différence statistiquement significative quant au
nombre des injections requises en faveur du ranibizu-
mab a été rapportée.

Les études VIEW 1 et VIEW 2, rapportant une non-infé-
riorité de l'aflibercept comparé au ranibizumab, ont mis
en évidence une sécurité sanitaire similaire a celle du
ranibizumab.

Les études de pharmacocinétique des anti-VEGF [4] ont
montré des différences notables entre les trois molé-
cules. Apres l'administration intravitréenne, elles sont
rapidement détectables dans la circulation générale.
Néanmoins, la concentration plasmatique du ranibizu-
mab semblerait moins importante que celle du bevaci-
zumab et de l'aflibercept. D'autre part, le bévacizumab et
Uaflibercept entraineraient une nette réduction du VEGF
libre dans le plasma. Ces affirmations doivent étre nuan-
cées par les concentrations relativement faibles retrou-
vées et par U'absence de corrélations entre cette baisse
du taux du VEGF plasmatique libre et le taux d'événe-
ments indésirables apres utilisation intravitréenne des
molécules concernées.

Récemment, une controverse suggérant une plus
grande incidence de l'atrophie rétinienne (atrophie géo-
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graphique) par les anti-VEGF avu le jour. Les études HAR-
BOR, IVAN et CATT ont montré que le ranibizumab accé-
lere la progression de l'atrophie géographique et il
semblerait qu'un régime fixe mensuel soit associé a un
plus haut risque d’atrophie.

Stratégies thérapeutiques

Stratégies et schémas thérapeutiques

Quatre stratégies s'opposent concernant le schéma
thérapeutique des anti-VEGF : le PRN (pro re nata) ou
traitement au besoin, le treat & extend[5] et le régime fixe
mensuel ou bimestriel.

Le schéma mensuel des études princeps [6] (une injec-

tion systématique tous les mois) pose plusieurs problemes
en pratique clinique tels que le risque accru d’endophtal-
mies, le risque de sur-traitement et le risque accru de
survenue d'atrophie géographique. Ce régime n’a jamais
été utilisé en Europe puisque la premiére RCP [résumé des
caractéristiques du produit) du ranibizumab recomman-
dait un traitement et un suivi selon le schéma PRN.
* Le PRN basé sur l'étude PrONTO [7] consiste en une
phase d’induction de trois IVT d’anti-VEGF espacées de
quatre semaines, suivie d'une phase de maintien qui
nécessite un controle mensuel strict et une nouvelle IVT
en cas de récidive (« si besoin »), le diagnostic de la réci-
dive étant basé sur l'acuité visuelle (AV), le fond d’ceil,
U'OCT + une angiographie. Ce protocole est efficace avec
moins d’injections au prix d’un suivi strict, ce qui peut
favoriser un engorgement des consultations et un résul-
tat dépendant de l'observance du suivi.

e Le treat and extend consiste a trouver un intervalle de
récidive propre au patient, permettant ainsi de proposer
ultérieurement des injections rythmées par cet intervalle.
La critique principale opposée a ce schéma est de sur-
traiter certains patients stabilisés. Elle est moins évi-
dente si les seuls patients éligibles a ce régime ont été
identifiés comme récidivants aprés qu'une premiere phase
de maintien utilisant le protocole PRN ait permis d'iden-
tifier la récidive.

e Enfin, les régimes fixes, comme le régime mensuel (des
études pivotales), jamais utilisé en France, ou le traite-
ment bimestriel (tous les deux mois), validé par les études
VIEW et proposé dans lAMM de l'aflibercept au cours de
la phase de maintien (aprés la phase d'induction], com-
munément appelé « Q8 », proposent une injection systé-
matique a intervalle fixe. IL n’y a pas l'adhésion compléete
des praticiens en raison de la marginalisation de l'oph-
talmologiste et de l'imagerie dans la décision thérapeu-
tique et toujours en raison du risque de sur-traiter des
patients stabilisés et de sous-traiter des patients dont le
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rythme de récidive est plus court que huit semaines.

ILn’y a donc toujours pas de protocole idéal mais de
nombreux spécialistes s'orientent vers ce que l'on pour-
rait appeler un régime fixe personnalisé comme le pro-
pose Mantel [8] dans son protocole « observ and plan »
qui consiste a observer le patient initialement tous les
mois pour déterminer son rythme de récidive, puis de
planifier au cours des mois de maintenance trois injec-
tions systématiques programmeées au plus pres du rythme
de récidive du patient. Cette étude propose au cours de
la deuxiéme année de traitement un protocole de type
treat and extend.

Stratégie et échappement thérapeutique

L'aflibercept a montré dans plusieurs publications son
efficacité chez les patients répondeurs sous-optimaux
(persistance de liquide intra- ou sous-rétinien en OCT en
dépit de plusieurs IVT) au traitement par ranibizumab,
plus particulierement ceux présentant une persistance
d'un décollement séreux rétinien avec décollement de
Uépithélium pigmentaire malgré un schéma thérapeu-
tique adapté. Le switch aflibercept/ranibizumab chez ces
patients permet dans bien des cas de stabiliser AV et
d’améliorer anatomiquement les lésions, voire d'allonger
Uintervalle des injections.

Une étude en cours de phase Illb multicentrique (12 cen-
tres), ARI2, sous l'égide de la Fédération France Macula,
évalue Uefficacité et la tolérance du switch vers lafliber-
cept chez les patients atteints de DMLA exsudative avec
réponse sous-optimale au ranibizumab.

Parfois, un échappement thérapeutique peut égale-
ment s'observer aprés un switch vers un autre anti-VEGF.
Un switch-back vers la molécule d’origine reste possible
(étude en cours a Créteil). Les switchs et les switchs-
back avec les différentes molécules d’anti-VEGF demeu-
rent une arme importante dans la prise en charge des
formes résistantes, tout en laissant a chaque molécule
un temps de réponse minimal qui dépend de chaque
patient.

Etudes de “vie réelle” et anti-VEGF

L'étude LUMINOUS [9] est une large étude internatio-
nale qui a évalué le traitement par ranibizumab dans la
vie réelle, en dehors des protocoles stricts des études
prospectives randomisées. Les 30 476 patients recrutés
dans le monde entier, dont 815 en France, sont traités par
ranibizumab. Les données cliniques et de sécurité du
médicament sont relevées des dossiers sources des
patients selon le suivi décidé par chaque ophtalmologiste
investigateur. La durée moyenne de suivi est de deux ans.
Les résultats préliminaires de AV a 12 mois sur les
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2000 premiers patients (recrutés avant mars 2012, prin-
cipalement en Australie et au Royaume-Uni) retrouvent
une amélioration de 3,4 lettres chez les patients naifs et
une perte en moyenne de 1,4 lettres chez les patients non
naifs (qui avaient en moyenne plus d'un an de traitement
par ranibizumab au moment de l'inclusion dans l'étude) ;
a 24 mois, lamélioration n’est plus que de 2 lettres chez
les naifs alors que la perte moyenne est de 3 lettres chez
les patients plus anciennement traités.

D’autre part, un recul important sur lutilisation du
ranibizumab nous permet de dire avec l'étude SEVEN UP
[10] qu’a sept ans un tiers des patients a des bons résul-
tats visuels (stabilité), tandis qu'un autre tiers a des résul-
tats moins bons (diminution de plus de 15 lettres).

Les nouvelles molécules
anti-angiogeniques...

Le conbercept [11]

Le conbercept, molécule proche de l'aflibercept, bloque
le VEGF et le PIGF (facteur de croissance placentaire) et
empéche sa fixation sur les récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-
2 présents a la surface des cellules endothéliales, a lins-
tar de Uaflibercept. Les premiers résultats des études de
phase I, sur le gain d’AV des différents groupes (entre +9,3
et +14,5 lettres a 1 an) sont encourageants et ['étude de
phase Ill est en cours.

Protéines dérivées d’anticorps génétiquement
modifiées : les « DARPins » [12]

Les DARPins sont des protéines dérivées d'anticorps
génétiqguement modifiées qui se lient avec une grande
affinité au VEGF-A et possedent une demi-vie plus longue
que le ranibizumab. Dans une étude de phase I/ll, le gain
d’AV initiale et la réduction de l'épaisseur rétinienne sur
UOCT apparaissaient un peu plus importants qu'avec le rani-
bizumab. On a noté cependant des signes inflammatoires
importants. Une étude de phase Ill est en cours.

Un anti-PDGF : le Fovista® [13]

Le PDGF a pour cible Uinhibition de l'adhésion des péri-
cytes autours des tubulations néovasculaires formées de
cellules endothéliales néoformées permettant ainsi de
limiter la formation de la fibrose responsable d'une baisse
d’AVirréversible.

Une étude évaluant un anti-PDGF (Fovista®, Ophthotech)
associé au ranibizumab est en cours d’évaluation en phase
[Il. Dans une précédente étude de phase llb, il avait mon-
tré une supériorité statistiquement significative du trai-
tement combiné comparé au traitement par ranibizumab

n® 187 « Février 2015

seul, avec un gain moyen a six mois de, +10,6 lettres ver-
sus +6,b lettres.

En résume

De nombreuses études confirment la sécurité clinique
de lutilisation des anti-VEGF dans la DMLA exsudative.
Aujourd’hui, les données laissent cependant a penser
qu’un régime fixe mensuel est associé a un plus haut
risque d’atrophie.

Concernant 'évolution des habitudes sur les schémas
thérapeutiques, il n’y a donc toujours pas de protocole idéal
mais de nombreux spécialistes s'orientent vers ce que l'on
pourrait appeler un régime fixe personnalisé. Dans la
prise en charge des formes résistantes, la possibilité du
switch et du switch-back avec différentes molécules anti-
VEGF demeure une arme importante tout en laissant a
chaque molécule un temps de réponse minimal qui dépend
de chaque patient.

Latransposition des études cliniques dans la vie réelle
reste approximative. Ainsi, dans l'étude de vie réelle LUMI-
NOUS qui évalue lutilisation du ranibizumab a 24 mois,
Uamélioration n'est plus que de 2 lettres chez les patients
naifs, alors que la perte moyenne est de 3 lettres chez les
patients plus anciennement traités.

Enfin, les nouvelles molécules d’anti-VEGF, les DARPins
ou le conbercept et les anti-PDGF comme le Fovista®,
offrent des perspectives intéressantes sur la prise en
charge future de la DMLA exsudative.
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