Lucentis et risque d’AVC
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L'efficacité assez absolue des anti-VEGF sur les néovaisseaux
choroidiens de la DMLA reporte le débat de comparaison des
différentes molécules sur les contraintes du traitement et sur
la sécurité des molécules [1].

Dans notre spécialité, les anti-VEGF sont majoritairement uti-
lisés dans une population de sujets dgés. Pour cette raison, il
est difficile de déterminer si les accidents vasculaires céré-
braux (AVC) observés sous Lucentis sont liés au traitement ou
associés a I’age. En outre, le faible nombre de ces événements
indésirables dans les études rend souvent difficile une conclu-
sion définitive.

Dans cette étude, les auteurs ont réalisé une analyse groupée
du risque d’AVC dans cing études randomisées prospectives
(MARINA, ANCHOR, FOCUS, PIER et SAILOR) qui évaluaient
lintérét du Lucentis chez des patients présentant une dégéné-
rescence maculaire liée a I’dge (DMLA).

Un modele de régression logistique a été ajusté pour évaluer le
risque d’AVC des patients de ces études en fonction de leurs
antécédents médicaux. Pour les 5 études, les taux groupés
d’AVC a 2 ans étaient inférieurs a 3 %. Les odds ratios sont
rapportés dans le tableau I:

Lucentis 0,3 mg par rapport aux témoins 1,2 [0,434,4]
Lucentis 0,5 mg par rapport aux témoins 2,2 [0,8a71]
Lucentis 0,5 mg par rapport a 0,3 mg 1,5 [0,8-3,0]

On ne met pas en évidence d’augmentation significative du
risque d’AVC entre les dosages 0,5 mg et 0,3 mg du Lucentis, ni
dans les 5 analyses mises en commun ni dans I'un des essais indi-
viduels. Dans les analyses groupées, la différence des taux entre
les groupes Lucentis 0,5 mg et les témoins a été plus importante
chez les patients a haut risque d’AVC (7,7 ICa 95 % [1,2a4177])

Les auteurs concluent avec prudence que cette analyse apporte
quelques éléments de preuve, bien que n’étant pas définitive,
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d’unrisque accru d’AVC apporté par le Lucentis comparé aux
témoins ou entre les groupes 0,5 mg et 0,3 mg. La poursuite
de la surveillance des taux d’AVC dans les essais cliniques est
bien stir recommandée.

Dans I’étude SAILOR, le taux d’AVC dans le groupe Lucentis
0,5 mg était plus élevé que dans le groupe 0,3 mg (1,2 vs 0,7 %),
mais il s’agissait d’une simple tendance qui n’était pas signi-
ficative au plan statistique [2, 3].

Onrappelle lesrésultats dune étude publiée en 2008 montrant
que dans la tranche d’4ge de 49 a 75 ans, la découverte d'une
DMLA évoluée constituait un facteur de risque important de
survenue dans les dix ans d'un déces par AVC [4]. Ainsi, chez
les patients traités par anti-VEGF pour DMLA exsudative, la
probabilité de décéder d'un AVC ou d’un infarctus du myo-
carde pourrait étre davantage liée a des facteurs de risques
partagés entre DMLA et pathologies cardiovasculaires qu’au
traitement par anti-VEGF.

A nouveau, en raison du faible nombre de ces événements
graves, il faudra probablement attendre d’avoir davantage de
recul pour apporter une conclusion définitive. En France, le
rapportde 2011 de laHAS surl'utilisation du Lucentis conclut
de fagon pratique que la prudence s’impose lors du traitement
de ces patients en raison du risque potentiel d’événements
thrombo-emboliques artériels aprés I’'administration intravi-
tréenne d’anti-VEGF.
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