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Les inhibiteurs du facteur de croissance de 'endothélium vasculaire
(VEGF) intravitréens (le ranibizumab et le bévacizumab) ont révo-
lutionné le traitement de nombreuses maladies oculaires, incluant
la dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA)"?, I'cedéme macu-
laire diabétique (OMD)?, 'occlusion veineuse rétinienne (OVR)*’ et
méme la rétinopathie de la prématurité®. Pourtant, leur utilisation
fait I'objet d’'une surveillance continue en raison de leurs potentiels
effets indésirables (EI) localisés et systémiques, en particulier le
risque d’événements cardiovasculaires (CV)""2. De plus, alors que
le ranibizumab a été approuvé pour une administration intraocu-
laire, le bévacizumab (indiqué pour le traitement systémique de
divers cancers) est souvent utilisé au méme titre que ce médica-
ment. Lutilisation hors indication d'un médicament pour traiter
une maladie pour laquelle un autre agent a été approuvé est la
source de controverses aux niveaux médical et juridique. Cabsence
d’essai clinique a répartition aléatoire (ECR) important ayant la
puissance nécessaire pour différencier clairement les profils d’in-
nocuité du ranibizumab et du bévacizumab contribue largement
aux débats actuels sur l'innocuité de ces médicaments. Il est peu
probable qu'un tel essai soit réalisé en raison des diverses con-
traintes principalement associées a la nécessité d’'un échantillon de
relativement grande taille (> 20 000 patients) qui fournirait la puis-
sance requise pour détecter des différences statistiquement signi-
ficatives entre les deux médicaments. En I'absence d’un tel essai, les
signes observés dans les ECR defficacité, ainsi que les études
basées sur la population, les méta-analyses et les études observa-
tionnelles doivent étre pris en considération. Le présent numéro
d’Ophtalmologie — Actualités scientifiques vise a fournir aux ophtal-
mologistes une analyse approfondie des données probantes
actuelles sur I'innocuité des anti-VEGF intravitréens actuellement
disponibles et une opinion d’expert sur ces données, étant donné

qu’elles leur seront utiles dans leur pratique clinique quotidienne et
pour les patients qui ont un profil spécifique.

Le role essentiel de la signalisation
du VEGF dans I'angiogenése et 'homéostase CV
Le role du VEGF dans le développement embryonnaire

La voie de signalisation du VEGE comme le démontrent les
expériences d’ablation génétique chez des souris, joue un role essen-
tiel dans la formation des vaisseaux'*'°. Elle induit I'¢mergence, la dif-
férenciation, la prolifération et la migration des cellules endothéliales,
ce qui entraine le développement du systeme CV par le biais de la
vasculogenese (formation de novo de tubes) et de 'angiogenese (crois-
sance de nouveaux tubes a partir de tubes préexistants)'®. Tangio-
genese se divise en plusieurs stades bien caractérisés'’. Le premier
stade comprend I'envoi de signaux biologiques qui activent les récep-
teurs présents sur les cellules endothéliales dans les vaisseaux sanguins
déja existants. Les cellules endothéliales activées liberent des protéases
qui dégradent la membrane basale, afin de permettre aux cellules
endothéliales de s'échapper de la paroi des vaisseaux parents. Les cel-
lules endothéliales proliferent ensuite dans la matrice environnante et
bourgeonnent et migrent vers la source du stimulus angiogénique. Ces
bourgeons forment des boucles qui deviennent la lumiere des vais-
Sseaux.

La formation des vaisseaux est un processus hautement
dynamique qui implique un remodelage intense'®. Des données
récentes montrent que des cellules spécifiques situées aux extrémités
des bourgeons capillaires, appelées cellules de téte ou « tip cells »,
controlent la ramification des vaisseaux sanguins et cette ramification
est controlée par les gradients de VEGF'**°.

Lexpression du gene du VEGE stimulée dans des conditions
d’hypoxie, est régulée par des mécanismes transcriptionnels et post-
transcriptionnels***. Le VEGF agit par le biais de deux récepteurs a
activité tyrosine kinase a haute affinité (VEGFR-1 et VEGFR-2) qui
sont exprimés sur presque tous les tissus organiques dont I'expression
est positivement régulée pendant 'angiogenese”?. Bien que l'on
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pense que le VEGFR-2 soit a lorigine de la plupart des fonctions
angiogéniques attribuées au VEGE le role de la signalisation du
VEGEFR-2 est moins évident. Certains le considerent comme un récep-
teur leurre.

Voie de signalisation du VEGF dans ’homéostase CV et oculaire

Les expériences sur des modeles animaux démontrent également le
role essentiel du VEGF et de la signalisation du VEGF dans 'homéostase
du systeme vasculaire adulte’**”. Le VEGF est essentiel a la survie
endothéliale, a la réparation CV et a la régénérescence. On pense que les
lésions endothéliales sont I'un des événements initiaux les plus impor-
tants dans le développement de 'athérothrombose, telle que l'infarctus
du myocarde (IM) et les accidents vasculaires cérébraux (AVC). Le VEGF
agit par l'intermédiaire d'une voie complexe pour stimuler la production
d’oxyde nitrique (NO), que l'on a bien décrite comme étant le plus
important médiateur de la santé vasculaire. Par la promotion de la santé
endothéliale, le VEGF protege des lésions vasculaires et a d’importantes
propriétés anti-inflammatoires et anti-thrombotiques. Par conséquent,
I'inhibition du VEGE en particulier au niveau systémique, peut avoir des
effets déléteres potentiels sur le systeme CV, et sur de multiples systemes
organiques, étant donné le role essentiel de la perfusion vasculaire.

Chez 65 % des souris mutantes, la délétion génétique du VEGF
dans la lignée endothéliale a entrainé une dégénérescence endothéliale
progressive, des microhémorragies, une thrombose vasculaire et la mort
subite a I'age de 25 semaines. De plus, la délétion du VEGF endothélial
n'a pas entrainé une modification détectable du taux de VEGF circulant
ou du taux ’ARNm total du VEGF dans tous les organes examinés. Cela
indique que le facteur paracrine VEGF ne pouvait pas compenser la défi-
cience en VEGF endothélial*®. Izumiya et ses collaborateurs™ ont
montré que linhibition du VEGF favorise la progression rapide de
I'hypertrophie cardiaque compensatrice vers une insuffisance dans le
coeur de souris présentant une surcharge de pression.

Le VEGF et I'angiogenese pathologique

Inversement, cette signalisation du VEGF qui est essentielle dans
la médiation de l'angiogenese et impliquée dans différents processus
développementaux et dans 'homéostase CV, est également un puissant
stimulateur de 'angiogenese pathologique***. De nombreuses expéri-
ences ont démontré sans équivoque que chez les adultes, le VEGF est
nécessaire a la croissance pathologique des vaisseaux dans de nom-
breuses affections, incluant l'inflammation®, Tarthrite®!, les rétino-
pathies® et les cancers®®. Les agents anti-angiogéniques qui ciblent la
voie de signalisation du VEGF sont devenus un élément important du
traitement standard de multiples affections qui ont été causées par I'an-
giogenese, notamment le cancer et les rétinopathies. Les anti-VEGF qui
agissent localement au niveau des yeux et présentent des caractéris-
tiques physiques permettant une exposition systémique minime,
offrent une solution idéale pour traiter les symptomes débilitants et
rétablir la vision chez les patients atteints de DMLA.

Effets CV potentiels de I'inhibition du VEGF

1l est bien documenté que le stress et/ou les lésions vasculaires
entrainent une régulation positive du VEGF”. Les interactions du VEGF
avec le VEGFR-2 sur les cellules endothéliales entrainent la production
de NO et de prostaglandine 1, une augmentation de la perméabilité, la
prolifération, la migration et la survie des cellules endothéliales. Ces
effets qui dépendent du VEGF sont essentiels a I'interaction entre les cel-
lules endothéliales et plaquettaires, a la vasodilatation et a la prévention
de l'adhésion des cellules sanguines aux cellules endothéliales limi-

tantes. Linhibition de la signalisation du VEGF peut donc altérer
I'homéostase vasculaire et la réponse physiologique au stress, ce qui a
son tour peut compromettre la cicatrisation des plaies et entrainer de
I'hypertension, une thrombose artérielle, une dysfonction cardiaque,
une protéinurie et des effets indésirables rénaux (Tableau 1)*.

L'intersection unique de la DMLA et des maladies CV :
cause ou effet ?

De nombreuses études appuient la notion que la DMLA est associée
a une maladie vasculaire systémique sous-jacente, incluant les AVC
ischémiques et hémorragiques accessoires* et 'IM*. De plus, de nom-
breux facteurs de risque traditionnels de maladies CV et cérébrovascu-
laires (i.e. diabete, hypertension, tabagisme, mauvaise alimentation,
mode de vie sédentaire) sont également associés a la DMLA**". Hogg et
ses collaborateurs™ ont suggéré que les maladies CV jouent un role éti-
ologique dans le développement de la néovascularisation choroidienne
(NVC) chez un certain nombre d’adultes.

Tableau 1 : Mécanismes possibles des effets indésirables
liés a I'inhibition systémique du VEGF chez les patients
atteints d’un cancer

Hypertension
e Taux réduit de production de nitroxyde et de
prostaglandine 12 entrainant I'inhibition de la
vasodilatation
e Diminution de la densité des artérioles et des capillaires
(raréfaction)
Thrombose artérielle
e Apoptose des cellules endothéliales
e Trouble de I'"homéostase des cellules endothéliales-
plaquettaires; agrégation plaquettaire
e Exposition de la matrice extracellulaire aux cellules
sanguines
Cardiomyopathie
* Augmentation de la résistance vasculaire périphérique
e Inhibition de la croissance des cardiomyocytes
dépendant du VEGF en réponse a I'ischémie ou a
I’élévation de la tension artérielle
e Modifications ischémiques dans les artérioles coronaires
Protéinurie et effets indésirables rénaux
e Trouble de la fonction dépendante du VEGF et
interaction entre les cellules endothéliales et les
prodocytes dans la barriére de filtration glomérulaire
e Micro-angiopathie thrombotique
e Lésions des cellules endothéliales
Probléme au niveau de la cicatrisation des plaies
e Altération de la néovascularisation
e Trouble au niveau de l'interaction entre les cellules
e La réduction du taux de facteur tissulaire induit par le
VEGF sur les cellules endothéliale entraine une
altération de la cascade de la coagulation et I'activation
des plaquettes
Perforation intestinale
e Modifications ischémiques au niveau des parois
intestinales
e Altération de la cicatrisation des plaies

VEGF = Facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
Reproduit avec la permission de Chen HX, Cleck JN. Nat Rev Clin Oncol.
2009;6(8):465-477. Copyright © 2009 Macmillan Publishers Ltd.




Les thérapies anti-VEGF intravitréennes
et le risque de maladies CV

Linnocuité systémique des anti-VEGF intravitréen n’a jamais été
totalement établie. Cadministration intraoculaire devrait cependant
entrainer des EI systémiques beaucoup moins nombreux compara-
tivement a leur usage systémique en oncologie. Il existe également de
nombreuses inconnues en ce qui concerne la pharmacocinétique des
anti-VEGF dans l'ceil.

Structure moléculaire, pharmacologie
et pharmacocinétique des anti-VEGF

On a suggéré que le bévacizumab (anticorps pleine longueur) a
une plus longue demi-vie dans I'ceil que le ranibizumab (fragment
d’anticorps). Le fragment cristallisable (Fc) du bévacizumab facilite
également le transport de la molécule de I'ceil dans la circulation,
entrainant un risque théoriquement plus élevé d’EI systémiques com-
parativement au ranibizumab™.

Selon Bakri et ses collaborateurs™, chez les lapins, la demi-vie est
de 2,88 jours pour le ranibizumab et de 4,32 jours pour le béva-
cizumab. De plus, de petites quantités de bévacizumab intravitréen,
mais non de ranibizumab, ont été détectées dans le deuxieme ceil non
traité et dans le sérum™. Les dosages de la radioactivité chez des
animaux ont également révélé que les deux agents pénetrent dans
toutes les couches rétiniennes, y compris I'épithélium pigmentaire
rétinien (EPR)*"*. La radioactivité a également été détectée dans le
sérum jusqu'a 7 jours apres l'injection intravitréenne de bévacizumab
radioactif*'. Récemment, des études menées par Barros-Pereira et ses
collaborateurs™ et Carneiro et ses collaborateurs* ont révélé une
réduction significative du taux plasmatique de VEGF au cours des 28
premiers jours suivant linjection de bévacizumab intravitréen chez
des patients atteints de DMLA (P = 0,00006 et 0,0002, respective-
ment). En revanche, le ranibizumab intravitréen n’a pas été associé a
une réduction significative du taux systémique de VEGE

Données probantes provenant d’essais cliniques
et d’études basées sur la population

Dans d'importants ECR sur le ranibizumab, les effets systémiques
indésirables étaient rares'’. Les données regroupées de 3 essais a répar-
tition aléatoire sur le ranibizumab (MARINA, ANCHOR et FOCUS) ont
révélé des taux d’événements athérothrombotiques (EAT) de 4,8 %,

4,3 % et 4,4 % dans les groupes recevant le ranibizumab 0,5 mget 0,3
mg et le groupe témoin, respectivement. La différence dans les taux
entre les groupes recevant le ranibizumab et le groupe témoin n’était
pas statistiquement significative™. Cependant, il existait des indications
d'un risque accru d’AVC avec le ranibizumab 0,5 mg™“. Ianalyse des
données regroupées des 3 essais sur le ranibizumab a révélé un taux
plus élevé, mais non de facon significative, ’AVC dans le groupe rece-
vant le ranibizumab 0,5 mg (2,7 %) a 2 ans comparativement au
groupe témoin (1,1 % ; P = 0,15)". Une analyse intérimaire de I'essai
SAILOR incluant environ 2400 patients a suggéré que les patients rece-
vant la dose élevée de ranibizumab présentaient un risque accru d’AVC
(1,2 % pour le groupe recevant 0,5 mg vs 0,3 % pour le groupe rece-
vant 0,3 mg ; P = 0,02). A un an, lincidence de I'AVC est demeurée
plus élevée dans le groupe recevant 0,5 mg, mais la différence entre les
groupes n’était pas statistiquement significative. Les patients qui avaient
des antécédents d’AVC présentaient un risque plus élevé, mais on n’a
pas noté un risque accru d’IM ou de mort vasculaire®.

Une revue dans la littérature de 22 études cliniques (N = 12 699)
sur le bévacizumab intravitréen met en lumiere un taux accru d’hy-
pertension (0,46 % des patients), d’événements cérébrovasculaires
(0,21 %) et d'IM (0,19 %), qui sont les EI systémiques les plus
fréquemment associés au bévacizumab*’. Pourtant, le nombre de
patients inclus dans les études sur le bévacizumab demeure trop
restreint pour que l'on puisse tirer de fermes conclusions sur son
innocuité CV, en particulier comparativement au ranibizumab.

Deux récentes études ont renforcé les débats grandissants sur I'u-
tilisation du ranibizumab vs le bévacizumab chez les patients atteints
de DMLA. Dans l'étude CATT (Comparison of Age-Related Macular
Degeneration Treatments Trial), les taux d’événements athérothrombo-
tiques et veinothrombotiques et de mortalité n’étaient pas significa-
tivement différents entre le ranibizumab et le bévacizumab®.
Cependant, un plus grand nombre de patients traités par le béva-
cizumab ont présenté des EI systémiques graves — principalement des
hospitalisations - comparativement aux patients traités par le
ranibizumab (24,1 % vs 19,0 % ; P = 0,04 ; Tableau 2). Ce risque
d’événements systémiques graves est demeuré 29 % plus élevé apres
ajustement pour tenir compte des caractéristiques démographiques et
des maladies coexistantes initialement (P = 0,04). Bien quaucun
systeme organique spécifique n’ait été systématiquement responsable
de la différence dans les EI, on a observé les différences les plus mar-
quées dans les taux d’infections et de troubles gastro-intestinaux.

Tableau 2 : CATT : Evénements indésirables sélectionnés 1 an apreés le recrutement
Ranibizumab Mensuellement | Bevacizumab Mensuellement | Ranibizumab PRN | Bévacizumab PRN

N (Série d’analyse de I'innocuité) 301 286 298 300

Morts de toutes causes 4 (1,3 %) 4 (1,4 %) 5 (1,7 %) 11 (3,7 %)
Evénements artériothrombotiques 7 (2,3 %) 7 (2,3 %) 6 (2,0 %) 8 (2,7 %)

IM non mortel 2 (0,7 %) 2 (0,7 %) 3 (1,0 %) 1 (0,3 %)
AVC non mortel 3 (1,0 %) 3 (1,0 %) 1 (0,3 %) 2 (0,7 %)
Mort de causes vasculaires 2 (0,7 %) 2 (0,7%) 2 (0,7 %) 5(1,7 %)
Evénements thrombotiques veineux 0 4 (1,4 %) 2 (0,7 %) 1(0,3 %)

> EIG systémique® 53 (17,6 %) 64 (22,4 %) 61 (20,5 %) 77 (25,7 %)

224,1 % vs 19,0 %; rapport de risque 1,29 (intervalle de confiance a 95 % 1,01-1,66, P = 0,04); principalement les hospitalisations et les troubles gastro-intestinaux
CATT = Comparison of the Age-related Macular Degeneration Treatment Trial; PRN = au besoin; IM = infarctus du myocarde; EIG = événements indésirables graves

Adapté de CATT Research Group. N Engl J Med. 2011;364(20):1897-908.




Cependant, il est nécessaire de rappeler que l'essai CATT n’avait
pas été principalement con¢u ou n’avait pas la puissance néces-
saire pour que l'on puisse établir de facon concluante des dif-
férences dans les EI entre les deux agents.

Dans une étude récente basée sur la population qui incluait
pres de 147 000 bénéficiaires du Régime d’asssurance-maladie
ayant fait une demande de reéglement relativement a la DMLA dont
ils étaient atteints, un risque significativement moins élevé d’AVC a
été noté chez les patients traités par le ranibizumab comparative-
ment au bévacizumab (rapport de risque 0,81 ; intervalle de confi-
ance [IC] 2 99 % 0,68-0,98)*. De plus, I'analyse secondaire qui
n'incluait que les patients qui avaient recu le bévacizumab (N =
21 815) ou le ranibizumab (N = 19 026) comme traitement de pre-
miere ligne, révele un rapport de risque significativement moins
élevé de mortalité (0,86; 1IC 295 % 0,75-0,98) et I'AVC (0,78;IC a
95 % 0,64-0,96) chez les patients traités par le ranibizumab com-
parativement au bévacizumab (Figure 1). Une autre analyse menée
par Gower et ses collaborateurs™ a indiqué un risque 11 % plus
élevé de mortalité toutes causes (rapport de risque 1,11 ;ICa 95 %
1,01-1,23) et un risque 57 % plus élevé daccident vasculaire
cérébral hémorragique (rapport de risque 1,57 ; IC a 99 % 1,04-
2,37) chez les sujets (N = 77 886 ; 46 % ranibizumab) traités par le
bévacizumab comparativement au ranibizumab.

Les anti-VEGF intravitréens et le risque d’El oculaires
Endophtalmite et inflammation intra-oculaire grave

Dans les essais cliniques sur le ranibizumab, les EI oculaires
ont été rares. Les taux d’endophtalmite présumée et d’inflamma-
tion intra-oculaire grave par injection étaient de 0,05 % et de 0,03
%, respectivement’'. Les cas rapportés d'inflammation oculaires
pour le bévacizumab varient de 0,1 % a 0,8 %°*”. Dans lessai
CATT, < 1 % des patients ont présenté des EI oculaires*. On a
noté 6 cas dendophtalmite (2 parmi les utilisateurs du
ranibizumab mensuel et 4 cas parmi les utilisateurs du béva-
cizumab mensuel [P = 0,45]) , ainsi qu'un cas de pseudo-endoph-
talmite dans le groupe recevant le ranibizumab mensuel.
Cependant, dans lessai CATT, les deux médicaments ont été
fournis dans des flacons en verre®®. Dans la pratique quotidienne,
le ranibizumab est fourni en un conditionnement uni-dose et le
bévacizumab hors-indication nécessite un aliquotage et un stock-
age dans des seringues en plastique. Laliquotage de doses intra-
oculaires d’'un plus grand flacon a usage unique est a l'origine de
certaines préoccupations quant au risque additionnel de contam-
ination pendant le processus d’aliquotage, comme le soulignent
des rapports de cas groupés d’EIl oculaires associés au béva-
cizumab, notamment une inflammation intra-oculaire.

Au Canada, il y a eu plusieurs rapports en octobre 2008 d'un
syndrome appelé le syndrome toxique du segment antérieur
(STSA)/d’endophtalmite stérile apres une injection intravitréenne
de bévacizumab appartenant a un lot spécifique’. Par con-
séquent, il a été recommandé d’interrompre l'utilisation intra-
vitréenne du bévacizumab provenant de ce lot. En décembre
2008, Santé Canada a demandé a Roche d’envoyer une lettre aux
professionnels de la santé leur indiquant que l'usage ophtalmo-
logique du bévacizumab n’est pas autorisé™.

Au cours de I'été 2011, des cas groupés graves d’endoph-
talmite causée par Streptococcus, qui dans certains cas a entrainé la
cécité et des lésions cérébrales, ont été rapportés en Floride et au
Tennessee™. En Floride, des cas ont été associés a l'utilisation du

Figure 1 : Rapports de risque ajustés d’événements
indésirables a 1 an chez des patients recevant le
ranibizumab comparativement au bévacizumab comme
traitement de premiére ligne
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N= 40 841 (21 815 patients recevant le bévacizumab et 19 026 patients
recevant le ranibizumab)
Curtis LH, et coll. Arch Ophthalmol. 2010;128(10):1273-1279.

bévacizumab délivré par une pharmacie spécialisée d’Hollywood
en Floride. La pharmacie avait reconditionné le bévacizumab, qui
de flacons stériles sans agent de conservation a usage unique de
100 mg/4 mL, a été reconditionné dans des seringues individuelles
de 1 mL. Cette pratique, réalisée dans des conditions d’aseptie
insatisfaisantes, peut entrainer une contamination bactérienne.
Ainsi, la Food and Drug Administration (FDA) a émis une lettre
alertant les professionnels de la santé sur le risque d'infection
résultant de l'utilisation du bévacizumab reconditionné pour injec-
tions intra-vitréennes ®. Une autre lettre a été requise par Santé
Canada en décembre 2011, dans laquelle Roche rappelait que le
bévacizumab n’est pas formulé pour un usage intravitréen®'.

Augmentation de la pression intra-oculaire

Laugmentation transitoire a court terme de la pression intra-
oculaire (PIO) immédiatement apres le traitement anti-VEGF
intravitréen est un phénomene bien décrit®. Des rapports récents
suggerent également qu'il est possible que la PIO demeure élevée
apres un traitement anti-VEGF intravitréen . Tsang et ses col-
laborateurs® ont identifié 25 yeux antérieurement normotendus
qui ont développé une hypertension oculaire soutenue apres un
traitement anti-VEGF pour une DMLA néovasculaire. Cependant,
d’apres les données disponibles, il était impossible de déterminer
si le ranibizumab est plus susceptible d’entrainer une hyperten-
sion oculaire soutenue que le bévacizumab.

Apercu des positions adoptées
par les organismes de réglementation

Les préoccupations suscitées par les EI sont amplifiées
lorsqu'un médicament est utilisé hors-indication en raison de la
possibilité d’importantes sous-déclarations de ces événements.
Etant donné les préoccupations suscitées par le risque deffets
indésirables, le Royal College of Ophthalmology du Royaume-Uni a
recommandé de ne pas utiliser le bévacizumab intravitréen pour
le traitement de la DMLA humide®.

Le document Guidance for Industry récemment publié par la
FDA concernant I'évaluation du risque CV associé aux nouvelles
thérapies antidiabétiques pour traiter le diabete mellitus de
type 2, indique qu'il est important de reconnaitre que les signes
de lésions CV ne peuvent pas étre interprétés de facon concluante
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dans le cadre de petits essais d’efficacité”’. Dans la mesure du pos-
sible, ces petits signes doivent étre évalués dans d’'importants
essais prospectifs qui ont une puissance adéquate. De plus, en
I'absence d’essais importants, la FDA exige une surveillance post-
commercialisation attentive et la stratification des risques pour
tous les médicaments dont le rapport de risque est supérieur a
1,3. 1l est également important de garder a l'esprit que les petits
signes observés dans de petits essais ont évolué en préjudice
important dans d’importantes méta-analyses, et ont entrainé le
retrait des médicaments (p. ex. la rosiglitazone, le rofécoxib).

Conclusion

Dun point de vue scientifique, les données probantes
disponibles concordent avec la pharmacologie différente du
ranibizumab et du bévacizumab. Il a été démontré chez 'humain
que le traitement de la DMLA par injections intravitréennes de
bévacizumab est associé a une réduction du taux systémique de
VEGE ce qui jusqua présent n'a pas été observé avec le
ranibizumab. Ces données pourraient fournir des arguments
biologiques plausibles et crédibles de la toxicité CV différentielle,
et sont appuyées par plusieurs approches comparatives basées sur
la population. 1I est également important de noter que la mono-
graphie canadienne actuelle du bévacizumab a été actualisée, afin
de souligner les EI systémiques associés au traitement intravitréen
indiqué ci-dessus®.

Cependant, il est difficile de tirer une conclusion satisfaisante
des débats sur I'innocuité des anti-VEGF intravitréens, malgré les
résultats a un an de l'essai CATT. En l'absence de données plus
convaincantes issues d’essais cliniques, les études basées sur la
population, les méta-analyses et les analyses de données
regroupées de petits essais cliniques fournissent les meilleures
données d'innocuité de l'usage des anti-VEGF chez les patients
atteints de DMLA. Etant donné qu'il est peu probable que les essais
cliniques en cours fourniront une réponse définitive sur I'innocuité
systémique de ces agents, il existe un besoin accru de développer
des programmes de surveillance et de base de données d’innocuité
avec les patients sur différentes thérapies anti-VEGF pour diverses
affections oculaires. En raison de leur age avancé et de leurs
diverses affections comorbides, pratiquement tous les patients
atteints de DMLA présentent un risque d’EI CV et autres EI asso-
ciés a linhibition du VEGF et/ou a une préparation du médica-
ment et 2 des méthodes d’administration inappropriées.

Le D" Verma est chirurgien-cardiologue et chercheur au Keenan
Research Centre, Li Ka Shing Knowledge Institute, a hopital St.
Michael. 1l détient une chaire de recherche au Canada sur
Pathérosclérose et est professeur agrégé au sein du Département de
chirurgie, Université de Toronto. Le D" Chow est spécialisé dans les
maladies et la chirurgie de la rétine, hopital St. Michael; professeur
adjoint au sein du Département d’ophtalmologie et des sciences de la
vision a I'Université de Toronto, et co-directeur du Toronto Retinal
Institute.
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