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Deuxieme génération d’anti-VEGFs:
guelles indications et quel schéma
thérapeutique dans la DMLA?

RESUME: De nouvelles molécules antiangiogéniques (brolucizumab, faricimab et aflibercept 8 mg),
permettant d’administrer des doses plus importantes de produit ou ayant une meilleure affinité pour
le VEGF, sont recemment venues étoffer notre arsenal thérapeutique.

Les études pivotales et de “vraie vie” des anti-VEGF de deuxiéme génération montrent une meilleure
efficacité anatomique théorique, associée a des intervalles de traitement plus longs.

Des cas d’inflammation avec les anti-VEGF de deuxiéme génération, certes rares mais potentielle-
ment cécitants, doivent inciter a la prudence, notamment dans certaines situations a risque (antécé-
dents inflammatoires, il unique).

Chez un patient naif, le choix d’un anti-VEGF de premiére ou deuxiéme génération pourra étre orienté
en fonction du tableau clinique (type de néovaisseaux, critéres de gravité...). Chez des patients preé-
alablement traités, I’administration d’un anti-VEGF de deuxiéme génération permet le plus souvent
d’augmenter 'intervalle de traitement avec pour corollaire un allégement du fardeau thérapeutique.
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ly a prés de 20 ans, l’autorisation de

mise sur le marché des premiers anti-

VEGF révolutionnait la prise en charge
de la dégénérescence maculaire liée a
I’age (DMLA) compliquée de néovais-
seaux choroidiens. Le ranibizumab puis
I’aflibercept 2 mg ont ainsi démontré des
gains visuels dans prés de 30 % des cas
a1 an de traitement, et une stabilisation
de I’acuité visuelle dans 90 % des cas.

En revanche, ces résultats ne pouvaient
étre obtenus qu’au prix d’injections men-
suelles pour le ranibizumab ou bimes-
trielles pour I’aflibercept. Trés tot, des
études ont tenté d’espacer les traitements
tout en conservant la méme efficacité.
L’étude PIER [1], qui avait proposé un

schéma d’injection trimestrielle, s’était
montrée décevante avec une perte des
bénéfices visuels chez 70 % des patients
a1an. Les protocoles ProRenata (traite-
ment réactif a la demande) ou treat and
extend (proactif) ont finalement permis
d’alléger le nombre de traitements tout
en conservant de bons résultats anatomo-
fonctionels avec une meilleure efficacité
pour le schéma proactif. Il n’en reste pas
moins que sept a huit injections d’anti-
VEGF sont en moyenne nécessaires pour
assurer de tels résultats.

De plus, un nombre non négligeable de
patients (“non-répondeurs” ou “répon-
deurs incomplets”) requierent des
traitements a intervalles rapprochés
(< a 6 semaines) ou ne parviennent pas
a obtenir un assechement complet de la
rétine. Des traitements innovants ayant
une meilleure efficacité clinique chez
les patients réfractaires et/ou permettant

d’espacer davantage le suivi et les injec-
tions étaient ainsi attendus.

De nouvelles molécules antiangio-
géniques (anti-VEGFs de deuxiéme
génération) (tableau I) permettant d’ad-
ministrer des doses plus importantes de
produit ou ayant une meilleure affinité
pour le VEGF, sont récemment venus
étoffer notre arsenal thérapeutique. Leur
pouvoir “asséchant” potentiellement
plusimportant, laisse entrevoir un meil-
leur controle de la maladie notamment
dans les formes cliniques plus agressives.

Les anti-VEGF
de deuxiéme génération
>>> Le brolucizumab

Le brolucizumab est un fragment d’anti-
corps ciblant toutes les isoformes du
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Bevacizumab Aflibercept Ranibizumab Brolucizumab Faricimab Aflibercept
Anticorps complet VEGFB.HZ_ Fragment d’Ac s VEGFR1/2-Fc
Format Fc protéine de Fragment Fab - . Ac bispécifique - .
(IgG1) - chaine unique protéine de fusion
fusion
ot
Structure
moléculaire | Vi
|
{]
Poids ~ 149 kDa 97-115 kDa ~ 48 kDa 26 kDa 150kDa 97-115 kDa
moléculaire
Dose clinique 1,25 mg 2,00 mg 0,50 mg 6,00 mg 6,00 mg 8,00 mg
Dose
équivalent 0,4-0,5 1,0 0,5-0,6 11,2-13,3 2,4 4,0
molaire

Tableau I: Structures moléculaires des anti-VEGF disponibles.

VEGF-A. Son faible poids moléculaire
(26 kDa) permet d’administrer des doses
molaires 10 a 20 fois supérieures a celle
duranibizumab ou del’aflibercept 2 mg.

Les études pivotales Hawk et Harrier [2]
ont montré une non-infériorité du brolu-
cizumab parrapport a l’aflibercept 2 mg.
Apres 2 ans de traitement, plus de 40 %
des patients avaient atteint un inter-
valle de traitement de 12 semaines. Il
estimportant derappeler que ces études
n’ont pas été paramétrées pour évaluer
desintervalles supérieurs a 12 semaines.

Par ailleurs, une supériorité sur le plan
anatomique (diminution de I’épaisseur
rétinienne centrale, liquide intra- et
sous-rétinien...) a pu étre rapportée des
la16° semaine d’étude parrapport al’afli-
bercept 2 mg. Cette efficacité se mainte-
nant apres 2 ans de suivi. Sur le plan de
latolérance clinique, les études pivotales
n’ont pas objectivé de différence signifi-
cative entre le brolucizumab et 1’afliber-
cept 2 mg. Néanmoins, 'utilisation en
pratique courante a rapidement mis en
évidence un taux anormalement élevé
de complications inflammatoires avec
notamment la survenue de vascularites

rétiniennes occlusives (7/10 000 injec-
tions) aboutissant a une perte visuelle
chez 36 % de ces patients [3].

De ce fait, les recommandations d utili-
sation du brolucizumab ont été adaptées
pour diminuer ce risque inflammatoire.
Il est proposé de réaliser une phase d’in-
duction de deux injections a 6 semaines
d’intervalle, suivi d'un traitement adapté
a l’activité de la maladie. Les inter-
valles entre les injections ne doivent
pas étre inférieurs a 8 semaines et ne
peuvent théoriquement pas dépasser
20 semaines.

>>> Le faricimab

Cette molécule est un anticorps bispéci-
fique ciblant le VEGF-A et I’angiopoie-
tine 2. Les études de phaseIII, Tenaya et
Lucerne [4] ont confirmé la non-infério-
rité du faricimab par rapport a I’afliber-
cept 2 mg, en terme de résultats visuels.
Plus de 75 % des patients avaient atteint
un intervalle de traitement supérieur a
12 semaines apres 2 ans de traitement,
ce qui laisse espérer une plus longue
durée d’action. Sur le plan anatomique,
le faricimab a permis d’obtenir un assé-

chement plusrapide de larétine en com-
paraison de ’aflibercept 2 mg.

Les recommandations d’utilisation du
faricimab proposent une phase d’in-
duction de trois injections mensuelles
suivi d’un traitement selon un protocole
treat and extend avec un espacement des
doses pouvant aller jusqu’a 16 semaines.

Les études en vie réelle ont confirmé
I’excellente efficacité anatomique et
fonctionnelle du faricimab. Une étude
du Moorfields [5] réalisée sur 125 yeux
a ainsi retrouvé un intervalle moyen de
traitement de 11 semaines apres 1 an de
suivi (environ 40 % des patients ayant
un intervalle de traitement de plus de
14 semaines).

Chez les patients “prétraités”, le chan-
gement de molécule vers le faricimab
permettrait de gagner en moyenne 2 a
4 semaines d’intervalle de traitement.
Néanmoins, aucune amélioration
fonctionnelle n’a pu étre retrouvée,
probablement du fait de I’ancienneté
de la maladie. Nous avons par ailleurs
montré une amélioration significative
de ’ensemble des biomarqueurs exsu-
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datifs (décollement de I’épithélium pig-
mentaire, liquide sous-rétinien et liquide
intra-rétinien) au moyen d’un logiciel
d’intelligence artificielle (Retinsight©)
apres une seule injection de faricimab,
suivie au méme intervalle que la précé-
dente molécule [6] (fig. 1).

Des épisodes d’inflammation ocu-
laire ont été rapportés dans 0,1a 0,2 %
des cas dans les études de vraies vies
(représentant plus de 150000 patients).
1l s’agit le plus fréquemment d’uvéites
antérieures (40 % des cas) ou d’une hya-
lite (30 % des cas) se caractérisant par
une perte visuelle associée a la percep-
tion de corps flottants. Dans la grande
majorité des cas, cette derniére a pu étre
contenue au moyen d’un traitement
anti-inflammatoire local et général [7].
De rares cas de vascularites artérielles
et/ou veineuses ont été décrits dans la

littérature, rappelant la nécessité de
rester attentif a toute baisse visuelle ou
inflammation postinjection.

>>>L'aflibercept 8 mg

Cette protéine de fusion présentant un
leurre de récepteur au VEGF-A et au
PLGF est aujourd’hui disponible au
dosage de 8 mg. L’étude PULSAR [8] a
montré sa non-infériorité en termes de
gains visuels par rapport a I’aflibercept
2mg. 78 % des patients du groupe traité
par une phase d’induction de trois injec-
tions, suivie d'un espacement des doses
416 semaines, ontréussi a conserver cet
intervalle aprés 2 ans de suivi.

Sur le plan anatomique, ’aflibercept
8 mg permet d’obtenir un assechement
rétinien complet dés la phase d’induc-
tion chez 65 % des patients (vs 50 % pour

I’aflibercept 2 mg). Le profil de tolérance
de l’aflibercept 8 mg est comparable au
2mg. Aucun cas de vascularite occlusive
n’a été rapporté dans ces études pivo-
tales. Les études de vraies vies devraient
permettre dans un avenir proche de
confirmer ces résultats ou d’amener a
plus de prudence le cas échéant.

Les recommandations d’utilisation de
I'Eylea 8 mg proposent une phase d’induc-
tion de trois injections mensuelles, suivie
d’un traitement selon un protocole “treat
and extend” avec un espacement des
doses pouvant aller jusqu’a 20 semaines.

Quelles lecons retenir
des études cliniques ?

Les études pivotales et de “vraie vie”
des anti-VEGF de deuxiéme génération

Fluid Monitor Report (OS) @2\ RETINSIGHT
nAMD (neovascular age-related macular degeneration) '!'_-é-;f Al TO EYE
Measured Volume (in Nanoliter)
Compartment ETDRS 1imm ETDRS 6mm
Previous Report Current Report Previous Report Current Report
intraretinal fluid 59.52 0.00 | 59.52 232.56 0.00 | 23256
subretinal fluid 0.27 0.00 | 0.27 638.85 0.17 | 638.68
pigment epithelial Qn 47 2 )
m e 178.25 79.58 | 98.67 861.46 480.37 | 381.09

-

Fig. 1: Analyse des variations de fluides sous- et intrarétiniens par le logiciel Retinsight® chez un patient traité initialement par aflibercept 2 mg (intervalle de traite-
ment de 4 semaines) puis par faricimab au méme intervalle de 4 semaines. A: Mesure en nanolitres des variations de volumes liquidiens contenus dans le décollement
de U'EP (PED), l'espace sous- (SRF) et intrarétinien (IRF) avant et 4 semaines apreés lintroduction du faricimab. On note une réduction significative de l'ensemble des
biomarqueurs exsudatifs analysés. B: Analyse colorimétrique des fluides intra- et sous-rétiniens sur 'OCT b-scan et en cartographie avant l'introduction du faricimab.
C: Analyse colorimétrique des fluides intra- et sous-rétiniens sur 'OCT b-scan et en cartographie, 4 semaines aprés lintroduction du faricimab. On note une disparition
des fluides sous- et intrarétiniens et la persistance d'un décollement de l'épithélium pigmentaire.
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de la DMLA exsudative.

B Chez un patient “prétraité”,

B Les anti-VEGF de deuxiéme génération ont un pouvoir “asséchant”
potentiellement plus important et laissent entrevoir un meilleur controle

B Des cas d’inflammation rares, mais potentiellement graves, doivent inciter
a une certaine vigilance lors de leur utilisation.

B Chez un patient naif, le choix se portera vers un anti-VEGF de deuxiéme
génération si des critéres de gravité sont retrouvés.

l'administration d’'un anti-VEGF de deuxieme
génération permet le plus souvent d'augmenter l'intervalle de traitement.

montrent une meilleure efficacité anato-
miquethéorique, associéea desintervalles
de traitement plus longs. Néanmoins,
aucune de ces études n’a été paramé-
trée pour évaluer le nombre de patients
susceptibles d’atteindre ou de mainte-
nir un intervalle supérieur a 8 semaines
avec 'aflibercept 2 mg. Les études CATT
et HARBOR [9] avait d’ailleurs montré
que pres de 25 % des patients traités par
ranibizumab ne nécessitaient que dix
injections sur 2 ans de suivi (10 semaines
d’intervalle moyen). En pratique clinique,
de nombreux patients parviennent a des
intervalles longs avec le ranibizumab et
’aflibercept 2 mg [10].

Par ailleurs, le rythme d’ajustement
des injections, par paliers de 2 ou
4 semaines, proposé dans les études cli-
niques appelle a une certaine prudence.
Un espacement trop rapide des inter-
valles d’injections expose a unrisque de
récidive sévere en raison d une prise en
charge trop tardive.

Quelles indications
pour les anti-VEGF
de deuxiéme génération ?

Plusieurs critéres déterminent le choix
d’un traitement anti-VEGF.

e L’acuité visuelle: aucun traitement
anti-VEGF n’a montré de supériorité

parrapport a un autre dans le traitement
de laDMLA. C’est davantage la mise en
ceuvre du protocole de traitement qui
influera sur le résultat visuel. Un espa-
cement trop rapide des injections par
exemple, exposera au risque d’exsuda-
tion persistante et de perte visuelle.

e L'efficacité anatomique: la deuxiéme
génération d’anti-VEGF se démarque par
un pouvoirasséchant plus puissant avec
pour corollaire un possible allongement
des intervalles de traitement.

e Latolérance du produit: les anti-VEGF
de premieére génération ont montré leur
excellente tolérance clinique avec une
innocuité de ces traitements éprouvée
sur pres de 20 ans. Des cas d’inflamma-
tion avec les anti-VEGF de deuxiéme
génération, certes rares mais potentiel-
lement cécitants, doivent inciter a la
prudence notamment dans certaines
situations a risque (antécédents inflam-
matoires, ceil unique). Il est vraisem-
blable que ces événements oculaires
indésirables aient davantage de visibilité
du faitde ’obligation de déclaration par
I'industrie pharmaceutique. Le praticien
devra s’assurer d’avoir délivré au patient
une information éclairée adaptée a la
molécule utilisée.

e Le conditionnement du produit: ce
dernier pourra également entrer en
ligne de compte dans le choix de la

molécule employée. Une étude [11]
réalisée entre 2012 et 2015 a partir des
données de I’Assurance maladie sur
plus de 1,8 million d’injections avait
en effet retrouvé un risque d’endoph-
talmie significativement moindre en
cas d’utilisation d’une seringue prérem-
plie. Plus récemment, une étude réali-
sée a partir du registre VENUM (plus
de 160000 patients) aux Etats-Unis a
retrouvé une réduction significative du
risque d’endophtalmie et de complica-
tions inflammatoires chez les patients
traités par aflibercept 2 mg conditionné
en seringue préremplie par rapport au
produit délivré en flacon.

Chez un patient naif, le choix d’'un
anti-VEGF de premiére ou deuxieme
génération pourra étre orienté en fonc-
tion du tableau clinique [12] (type de
néovaisseaux, exsudation sous- et intra-
rétinienne, épaisseur du décollement
de I’épithélium pigmentaire) qui orien-
tera davantage vers une molécule plus
puissante si des critéres de gravité sont
retrouvés. On privilégiera aussi un trai-
tement de deuxiéme génération dans les
vasculopathies polypoidales.

L’éloignement géographique pourra
également influer sur le choix d’une
molécule de deuxiéme génération afin
d’améliorer I’adhésion au traitement, a
condition que le patient ait été informé
des éventuels effets indésirables.

Chez des patients “prétraités”, I’admi-
nistration d’anti-VEGF de deuxieme
génération devrait permettre d’augmen-
ter I'intervalle de traitement et d’alléger
autant que possible le fardeau thérapeu-
tique.

B Quel schéma d’utilisation ?

Les recommandations d’utilisation de
I’aflibercept 8 mg et du faricimab pro-
posent la réalisation d’une phase d’in-
duction de trois injections, suivie d’'un
espacement des doses a la discrétion du
praticien. Sans surveillance clinique
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régulieére, il conviendra d’espacer pro-
gressivement les intervalles de traite-
ment afin d’éviter tout échappement
thérapeutique.

Sauf exception, des intervalles supé-
rieurs a 12 semaines ne pourront rai-
sonnablement pas étre atteints avant
pres d’1 an. Compte tenu de 'efficacité
anatomique de ces nouvelles molécules,
la pertinence d’une phase d’induction
notamment chez des patients “prétrai-
tés” pourra se discuter en fonction de
la forme clinique. Une seule injection
pourra étre réalisée, si le changement
de molécule a pour objectif d’alléger la
charge thérapeutique en augmentant les
délais de traitement. En revanche, pour
les cas réfractaires malgré des inter-
valles de traitement courts (inférieurs a
6 semaines), une nouvelle induction de
trois injections sera recommandée.

Le brolucizumab pourra étre proposé
selon un protocole d’administration
réactif (PRN) comme le suggere I’étude
PROBE [13], permettant d’obtenir un
assechement complet de la rétine apres
deuxinjections a 8 semaines d’intervalle
dans 75 % des cas. Une surveillance
accrue d’éventuelles complications
inflammatoires sera nécessaire et le
patient devra en étre informé a 'instau-
ration du traitement.

B Conclusion

Les anti-VEGF de deuxiéme génération
ont récemment permis d’étoffer notre
arsenal thérapeutique. Si aucun béné-
fice visuel n’est attendu par rapport aux
molécules de référence, un meilleur
controdle delamaladie et un allongement

desintervalles de traitement promettent
un alleégement du fardeau thérapeutique
delaDMLA.

Chaque molécule peut étre prescrite en
gardant a I’esprit les bénéfices atten-
dus mais également de potentiels effets
secondaires. Nous pouvons offrir a nos
patients un traitement personnalisé,
en passant librement d’un anti-VEGF a
I’autre, et ainsi optimiser la réponse cli-
nique. Les thérapies du futur (thérapie
génique...) devrontreleverle défi del’'in-
dividualisation du traitement.
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