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11 existe un consensus parmi les ophtalmologistes selon lequel les
inhibiteurs du facteur de croissance de I'’endothélium vasculaire (anti-
VEGF) ont révolutionné la prise en charge de la dégénérescence macu-
laire liée a I'age (DMLA) néovasculaire, qui est la principale cause de
cécité dans les pays développés'. Cependant, l'utilisation de certains
anti-VEGF pour la DMLA a également suscité de nombreux débats’.
Cette polémique est principalement due a l'utilisation hors indication
du bévacizumab dans le traitement de la DMLA, alors que ce médica-
ment n’est approuvé que pour un usage intraveineux dans le traite-
ment du cancer. Outre cette discussion sur la prise en charge de la
DMLA, les participants ont également débattu de I'approbation régle-
mentaire d’'un nouveau anti-VEGEF, l'aflibercept, par la Food and Drug
Administration (FDA) américaine vers la fin de 2011. Dans ce numéro
d’Ophtalmologie — Actualités scientifiques, nous fournissons un apercu
des données et des progres récents dans ce domaine thérapeutique en
rapide évolution qui ont été présentés au Congres annuel de TARVO
de 2012. La discussion porte sur les résultats des études VIEW 1 et
VIEW 2, sur les résultats a 2 ans de étude CATT et sur les données
a 1 an de I'étude IVAN tres attendue (Inhibit VEGF in Age related
choroidal Neovascularisation) menée au Royaume-Uni (R.-U.).

Jusqu'a récemment, aucune étude clinique a répartition aléatoire
importante évaluant l'efficacité du bévacizumab dans la prévention de la
perte de vision chez des patients atteints de DMLA n’avait été réalisée. En
2011, étude CATT (Comparison of Age-related Macular Degeneration Treat-
ments Trial), financée par le programme Health Technology Assessment du
National Institute for Health Research (HTA du NIHR) au R.-U., a révélé
que le bévacizumab a une efficacité similaire a celle du ranibizumab, le
traitement de référence approuvé pour la DMLA’. Cependant, I'étude
CATT n’avait pas la puissance nécessaire pour détecter des différences
légeres, mais cliniquement pertinentes, dans les événements indésirables,
en particulier les événements athérothrombotiques (EAT), qui pourraient
étre dus aux différences dans la structure moléculaire, la demi-vie et I'ab-
sorption systémique des médicaments*®. En plus de ces préoccupations

liées a I'innocuité de ces deux médicaments, la communauté des ophtal-
mologistes s'est posée la question de savoir si lefficacité similaire a 1 an
des deux médicaments se maintiendrait pendant la deuxieme année. Ils se
sont également interrogés sur I'impact de l'utilisation de ces médicaments
selon les besoins (prn) sur les résultats visuels, ainsi que sur les observa-
tions faites en tomographie par cohérence optique (TCO), qui suggéraient
des différences en faveur du ranibizumab.

Vers la fin de 2011, un nouvel anti-VEGE Taflibercept, a recu
I'approbation réglementaire de la FDA pour le traitement de la DMLA néo-
vasculaire’. Cette décision était principalement fondée sur les données a
1 an des études VIEW 1 et VIEW 2%9, qui visaient a déterminer si l'afliber-
cept administré toutes les 8 semaines était cliniquement équivalent en
termes d’efficacité et d’innocuité au ranibizumab administré mensuelle-
ment. Il est important de noter que laflibercept n’a pas encore été
approuvé par Santé Canada.

L'aflibercept intravitréen dans le traitement de la forme humide
de la DMLA : Résultats a 2 ans des études VIEW 1 et VIEW 2

Laflibercept est une protéine de fusion recombinante totalement
humaine qui se lie a toutes les isoformes du VEGF, ainsi qu'au facteur de
croissance placentaire (PGF), et inhibe donc la liaison et I'activation des
récepteurs du VEGF'®. La posologie recommandée par la FDA pour
I'aflibercept est de 2 mg toutes les 8 semaines apres une période d’induc-
tion de 3 injections par mois''. Le schéma d’administration recommandé
pour le ranibizumab est toutes les 4 semaines'’.

Les études VIEW 1 et VIEW 2 d'une durée de deux ans ont été
concues selon un plan essentiellement identique”. VIEW 1 a été réalisée
en Amérique du Nord, alors que VIEW 2 a été réalisée en Europe, en Asie
et en Amérique latine. Cette recherche portait sur la forme humide de la
DMILA dans lequel plus de 2400 patients naifs au traitement ont été
recrutés est le plus important jamais réalisé jusqua présent dans ce
domaine. Dans chacune de ces études, les patients ont été assignés au
hasard durant la premiere année a I'un des quatre groupes suivants :
0,5 mg d’aflibercept par mois (0,5q4), 2 mg d’aflibercept par mois (2g4),
2 mg daflibercept toutes les 8 semaines apres une dose d’attaque de 3
injections par mois (q28) ou 0,5 mg de ranibizumab par mois (Rq4).
Pendant la deuxieme année, les 4 groupes ont été traités en prn sur la base
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d’évaluations mensuelles. Cependant, tous les patients ont recu un traite-
ment au moins toutes les 12 semaines. Le parametre primaire était le
maintien de l'acuité visuelle (AV) a 1 an, défini comme une perte de < 15
lettres de la meilleure AV corrigée (MAVC) équivalant a 3 lignes sur le
tableau ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study).

Résultats en termes d’efficacité

Apres un an, le parametre primaire, soit le maintien de la MAVC, était
de 94 %, 95 %, 96 % et 95 % pour les patients des groupes Rq4, 2q4,
0,5q4 et 2q8, respectivement, et de 92 %, 92 %, 91 % et 92 %, respec-
tivement, lors de la deuxieme année. La perte moyenne de MAVC de la
période initiale a la 52¢ semaine, de 8,3 lettres dans le groupe 0,5q4 2 9,3
lettres dans le groupe 2¢8, a légerement diminué dans les 4 groupes de
traitement pendant la deuxieme année, de 6,0 lettres a 7,9 lettres (Figure 1).
Le pourcentage de patients ayant maintenu un gain de MAVC 2 3 lignes a
la 96° semaine était de 30 a 33 %, ce qui est similaire aux taux obtenus a
1 an. De plus, selon une sous-analyse des études VIEW présentée par Ho
et ses collaborateurs', la proportion de patients perdant < 15 lettres et la
modification moyenne de la MAVC étaient constantes dans les sous-
groupes pré-spécifiés, définis par 'age, la MAVC initiale et la taille de la
lésion de néovascularisation. La diminution de I'épaisseur de la rétine cen-
trale observée au cours de la premiere année s'est largement maintenue au
cours de la deuxieme année. L'absence de liquide a été observée de facon
relativement précoce en TCO dans tous les groupes de traitement, entre 4
et 8 semaines pour les groupes recevant l'aflibercept 2g4 et 2g8, et entre
8 et 12 semaines pour les groupes recevant laflibercept 0,5q4 et le
ranibizumab. Cependant, le pourcentage de patients chez qui 'on n’a pas
observé de liquide a légerement diminué au cours de la deuxieme année
dans les 4 groupes de traitement (Figure 2).

Description des traitements

Pendant deux ans, les patients dans le groupe traité par l'aflibercept 2¢8
ont recu 11,2 injections (incluant 7,0 durant la premiere année et 4,2 durant
la deuxieme année). Les patients dans les groupes traités par l'aflibercept
0,5g4 et 24 ont recu en moyenne 16,2 et 16,0 injections, respectivement,

Figure 1: VIEW 1 et VIEW 2 : Modification moyenne de la
meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) par rapport a la
période initiale pendant 96 semaines'
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pendant la période de deux ans de I'étude et ceux traités par le ranibizumab
ont recu 16,5 injections. Les patients assignés au hasard a l'aflibercept 2q8
ont donc obtenu une amélioration de la vision similaire a celle obtenue avec
le ranibizumab, et ont recu en moyenne 5,3 injections de moins, incluant la
premiére dose d’attaque a 3 mois, au cours des deux ans.

On notera que le nombre moyen dinjections de la 52¢ a la
96° semaine était significativement moins élevé pour les groupes traités par
l'aflibercept 2g4 et 2g8 comparativement au groupe traité par le
ranibizumab (4,1 et 4,2 vs 4,7, respectivement). Les patients dans le
groupe 0,54 ont recu en moyenne 4,6 injections. La probabilité de
recevoir > 6 injections pendant la deuxieme année était également signi-
ficativement moins élevée dans les deux groupes traités par laflibercept
2g4 et 2q8 comparativement au ranibizumab (14,0 % et 159 % vs
26,5 %, respectivement). Parmi les 25 % de patients qui ont nécessité le
traitement le plus intense pendant la 2¢ année (le plus grand nombre d'in-
jections), ceux assignés aux groupes traités par l'aflibercept 2q4 et 2q8 ont
eu besoin en moyenne de 1,5 et de 1,4 injection de moins que les patients
traités par le ranibizumab (6,5 et 6,6 vs 8,0, respectivement).

Innocuité

Lincidence des événements oculaires indésirables était similaire entre
les groupes de traitement, les événements les plus fréquents (> 10 % des
patients) étant associés a la procédure d’injection, a l'affection sous-jacente
ou a I'age. La prévalence des EAT était également similaire entre les deux
groupes de traitement : 3,2 % pour le groupe ranibizumab et 3,3 % pour
les deux groupes traités par laflibercept. Aucun événement indésirable lié
a la dose n'a été observé pour les groupes traités par l'aflibercept.

Les résultats a 2 ans de I'étude CATT
ont confirmé les données a 1 an

Les données a 2 ans provenant de I'étude CATT ont confirmé que le
ranibizumab et le bévacizumab ont eu des effets thérapeutiques similaires
sur AV au cours d’une période de 2 ans'. Parmi les 1185 patients
atteints de DMLA néovasculaire qui ont été recrutés dans I'étude CATT,
1107 ont été suivis pendant la deuxieme année. Lors du recrutement, les
participants ont été répartis au hasard dans I'un des 4 groupes de traite-
ment en fonction du médicament (ranibizumab ou bévacizumab) et du
schéma d’administration (mensuellement ou prn)’. A la fin de la premiere
année, les patients assignés au hasard aux traitements mensuels ont été
assignés a un traitement continu avec un schéma d’administration
mensuel ou ont été permutés a un schéma thérapeutique prn. Les

Figure 2 : VIEW 1 et VIEW 2 : Proportion de patients chez
qui I'on n'a pas observé de liquide en tomographie a
cohérence optique en domaine temporel™
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patients initialement répartis au hasard a un traitement prn ont poursuivi
ce schéma. Les objectifs étaient d’évaluer les résultats chez des patients
qui avaient maintenu le méme schéma posologique pendant 2 ans et de
déterminer les effets de la permutation a un traitement prn apres un an
d’administration mensuelle.

Données sur lefficacité

Pour les patients recevant le méme schéma posologique mensuel
pendant 2 ans, le gain moyen d’AV était similaire pour les deux
médicaments, avec une différence de -1,4 lettres (intervalle de confi-
ance a 95 % [IC], -3,7 2 0,8 ; P = 0,21) (Figure 3) pour les patients
traités par le bévacizumab comparativement a ceux recevant le
ranibizumab. Le gain moyen d’AV était cependant significativement
plus élevé pour les patients traités mensuellement comparativement au
traitement prn (différence, -2,4 lettres, IC 2 95 %, -4,8 a -0,1 lettres, P
= 0,046). De plus, la permutation d’un traitement mensuel a un traite-
ment prn a entrainé une diminution moyenne plus importante de la
vision durant la deuxieme année (-2,2 lettres, P = 0,03). Les
chercheurs de I'étude CATT ont observé que deés que les patients ont
été permutés au traitement prn, ils ont obtenu des résultats similaires
en termes d’AV a ceux observés chez les patients ayant recu un traite-
ment prn depuis la période initiale.

Le pourcentage de patients chez qui I'on n’a pas observé de liquide
en TCO (DMLA seche en TCO) variait de 13,9 % dans le groupe rece-
vant le bévacizumab prn a 45,5 % dans le groupe recevant le
ranibizumab administré mensuellement (P = 0,0003 pour le médica-
ment, P < 0,0001 pour le schéma posologique). La prévalence plus
élevée de liquide chez les patients recevant le bévacizumab prn a eu
pour conséquence 'administration de 0,6 injection de plus en moyenne
pendant la deuxieme année comparativement au groupe recevant le
ranibizumab prn, et de 1,5 injection de plus au cours d’une période de
2 ans. Bien que le taux d’apparition d'une atrophie géographique (AG)
ait été plus élevé dans les deux groupes traités mensuellement compar-
ativement aux groupes prn, le traitement par le ranibizumab a été
associé a un taux plus élevé de détection d'une AG, malgré son efficacité
pour assécher la rétine. Etant donné l'incidence plus élevée de 'AG chez
les patients traités par le ranibizumab administré mensuellement, cer-
tains experts supposent quune rétine plus seche peut simplement
rendre 'AG plus visible en TCO que lorsque le liquide est encore
présent. On observe donc un taux plus élevé d’AG dans le groupe traité
par le ranibizumab administré mensuellement.

Figure 3 : Etude CATT : Les modifications moyennes du
score d’AV* a 2 ans®

1h

Ranibizumab  Ranibizumab  Bevacizumab  Bevacizumab
mensuellement prn mensuellement prn

-

o = N W A OO N © © O

Modifications moyennes du score d’AV
par rapport a la période initiale (lettres)

*chez les patients traités avec le méme schéma posologique pendant 2 ans.

Données sur l'innocuité

Pendant deux ans, les taux de mortalité et d’EAT, qui ont suscité des
préoccupations majeures quant a 'innocuité des traitements, ont été simi-
laires pour les deux médicaments. Cependant, le taux plus élevé d’événe-
ments indésirables graves (EIG) chez les patients recevant le bévacizumab
rapporté durant la premiere année a également été noté durant la deu-
xieme année. Comparativement au ranibizumab, le bévacizumab a été
associé a une proportion plus élevée de patients ayant subi > 1 EIG
(39,9 % vs 31,7 % ; rapport de risque ajusté, 1,30 ; IC a 95 %, 1,07 a
1,57 ; P = 0,009). Parmi tous les systemes organiques, la plus grande dif-
férence a été observée pour les troubles gastro-intestinaux.

Selon les chercheurs, la question de savoir si la différence dans les EIG
était due au hasard, a des déséquilibres initiaux qui n'ont pas été relevés
dans la modélisation multivariée ou a un risque réellement plus élevé n'a
pas été élucidée. Il est également important de garder a l'esprit que I'étude
CATT navait pas la puissance nécessaire pour une analyse de I'innocuité.

Analyses intérimaires de I'étude IVAN :
Similitudes et différences avec I'étude CATT

Dans l'étude IVAN financée par le programme HTA du NIHR', 610
nouveaux patients atteints de DMLA agés > 50 ans provenant de 23 hopi-
taux et établissements universitaires au R.-U. ont été répartis au hasard
dans 1 des 4 groupes suivants : 0,5 mg de ranibizumab ou 1,25 mg de
bévacizumab, administré mensuellement (de facon continue) ou prn (de
facon discontinue). Le parametre primaire Ftait 'AV de loin a 2 ans.

Données sur lefficacité

Lanalyse intérimaire de l'étude, utilisant la limite de 3,5 lettres, n'a
révélé aucune différence significative dans la MAVC a 1 an entre le
ranibizumab et le bévacizumab (différence moyenne — 1,99 lettres, IC a
95 %, -4,04 a 0,06 ; P = 0,056)'°. Contrairement a I'étude CATT, les
schémas posologiques mensuels étaient équivalents aux schémas prn (dif-
férence moyenne -0,35 lettres ; IC a 95 %, -2,40 2 1,70 ; P = 0,74). Les
observations anatomiques faites au moyen de I'angiographie a la fluo-
rescine (AF) et de la TCO ont montré la supériorité des schémas thérapeu-
tiques mensuels, mais n'ont révélé aucune différence entre les
meédicaments. Ces observations contredisaient partiellement les résultats
liés a AV qui ont montré des différences non significatives, mais plus
importantes, entre les médicaments comparativement aux schémas
thérapeutiques.

Conformément a d’autres études pharmacocinétiques™, le taux
sérique de VEGF était plus faible avec le bévacizumab (ratio géométrique
moyen [RGM] 0,47 ; 1Ca 95 %, 0,41 20,54 ; P < 0,001) et plus élevé avec
le traitement prn (RGM 1,23 ;1Ca95 %, 1,07 a 1,42 ; P = 0,0044) (Figure
4). Selon les chercheurs de I'étude IVAN, il est possible que les con-
séquences de la suppression différentielle du VEGF circulant ne devien-
nent apparentes quaprés un plus long suivi.

Résultats en termes d’innocuité

A Tinstar de I'étude CATT, des EIG légerement plus systémiques ont
été rapportés avec le bévacizumab (odds ratio 1,35 ; 1C a 95 %, 0,80 a
2,27 ; P = 0,25). Cependant, un moins grand nombre de participants
traités par le bévacizumab a subi un EAT ou souffrait d'insuffisance car-
diaque (odds ratio 0,23 ; IC 2 95 %, 0,05 a 1,07 ; P = 0,03).

Méta-analyse

Lorsque les chercheurs de I'étude IVAN ont combiné leurs observa-
tions aux résultats de l'analyse des données rapportée par Subramanian et
ses collaborateurs'” et par les auteurs de I'étude CATT?, ils ont confirmé
'équivalence de I'AV entre le ranibizumab et le bévacizumab, ainsi qu’en-
tre les traitements mensuel et prn'®. Bien que la modification de I'épaisseur
de la Iésion donne l'avantage au ranibizumab, la pertinence clinique de ces
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Figure 4: Etude IVAN : Taux sériques de facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) a 1 an'®
RGM RGM
(ranibizumab:bévacizumab) (discontinu:continu)
0,47 (0,41, 0,54), 1,23 (1,07, 1,42),
200 4 pco,001 P=0,0044
180
g
z 160 -
£ 140 4
E 120
8]
S 100
c
g 80|
o
€ 60
w
O 404
w
> 204
0 - X X X X
o o o o
@Q? & @'Z’Q & @'Z’Q & @Q? &
NN NN NN NN
P @ @ &
& & & &
Ranibizumab Bévacizumab  Continu Discontinu
RGM = ratio géométrique moyen

observations n'a pas encore été déterminée. Les EIG surviennent
habituellement plus souvent avec le bévacizumab qu’avec le ranibizumab
et avec les traitements prn vs mensuels.

Conclusion

Les nouvelles données provenant des études VIEW 1 et VIEW 2 sem-
blent suggérer quavec l'aflibercept, un moins grand nombre d'injections
peut avoir une efficacité et une innocuité comparables a celles du
ranibizumab dans le traitement de la DMLA. Si I'usage de l'aflibercept est
approuvé au Canada, il deviendra donc une nouvelle option thérapeu-
tique dans la prise en charge clinique de la DMLA et offrira divers avan-
tages aux patients, aux cliniciens et au systeme de soins de santé.

Bien que les études CATT et IVAN aient démontré que le ranibizumab
et le bévacizumab offraient une efficacité équivalente pour prévenir la
perte de vision chez des patients atteints de DMLA, T'utilisation du béva-
cizumab restera probablement sous surveillance, étant donné que la
plupart des organismes réglementaires décourage l'utilisation de traite-
ments hors indication. Cette politique a été créée pour protéger les clini-
ciens et les patients tout en maintenant le principe de la médecine fondée
sur des preuves. Bien que les études CATT et IVAN fournissent toutes
deux un grand nombre de données probantes a I'appui de lefficacité du
bévacizumab, elles n’avaient pas la puissance nécessaire pour comparer
I'innocuité des deux traitements, et l'utilisation hors indication du béva-
cizumab pourrait continuer a susciter des préoccupations pour les clini-
ciens. Une analyse pharmaco-économique et du rapport cott-efficacité est
nécessaire pour évaluer les cotts réels du traitement de la DMLA avec un
anti-VEGF et/ou un schéma posologique spécifiques.

Le D" Wong est le Directeur des Programmes de Fellowship et chirurgien
vitréorétinien et professeur agrégé, Département d'ophtalmologie et des
sciences de la vision, Université de Toronto. Le D" Lam est Directeur du
Programme de résidence et Directeur de la FMC, Département d’ophtal-
mologie, Université de Toronto et Directeur de la Bourse de recherche sur la
rétine, Réseau universitaire de santé, Toronto, Ontario.
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