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L'Eylea est-il un anti-VEGF original ?

RESUME:: La comparaison des anti-VEGF disponibles pour injections intravitréennes (IVT) est confrontée a
de nombreuses problématiques. Le manque d’homogénéité des études de laboratoire géne la comparaison
des constantes pharmacocinétiques ou des parameétres associés a 1'efficacité du blocage du VEGE. Sur le plan
clinique, I'hétérogénéité des études ne facilite pas la comparaison de l'efficacité sur des lésions similaires.

Depuis peu, la disponibilité des données du suivi & 96 semaines des études VIEW apporte quelques éléments
comparatifs a travers une analyse post hoc. Enfin,I'hétérogénéité encore plus grande des néovascularisations
observées en pratique clinique courante chez les patients atteints de DMLA reste un obstacle important pour
une comparaison des molécules par les praticiens.
Nous avons cependant tenté de reprendre ici les quelques notions établies pour envisager un comparatif.

— T. DESMETTRE

Centre de Rétine médicale,

MARQUETTE-LEZ-LILLE
Service d'Ophtalmologie,
hépital Lariboisiere, PARIS

Structure
et pharmacocinétique

Parmi les 4 anti-VEGF commercialisés,
seuls le Lucentis (ranibizumab) et 'Eylea
(aflibercept) sont facilement utilisables en
pratique clinique en France. A I'automne
2014, les données réglementaires concer-
nant ’Avastin (bévacizumab) restent
trop contradictoires pour permettre une
utilisation qui serait équivalente a celle

du milieu des années 2000 en France
ou a celle des Etats-Unis. Le Macugen
(pegaptanib) n’est actuellement plus
utilisé en France.

Des notions comparatives concernant
la structure des 4 molécules ont été
reprises par Stewart dans une revue
récente [1]. Quelques notions essentielles
ressortent de cette revue. En premier
lieu, les profils de tolérance observés

| Pegaptanib | Ranibizumab | Bévacizumab | Aflibercept

Fragment Fab Anticorps .
A Protéine de
Structure Aptamer de 'anticorps monoclonal .
- fusion
monoclonal recombinant
Poids moléculaire o 3 . "
(kDa) 5 4 49 5
Cellules Cellules
Méthode Synthése Escherichia coli ovariennes ovariennes
de production chimique de hamster de hamster
chinois chinois
Affinité exprimée
en constante de o 6-102 8-1100 o
dissociation (KD) 5 46719 5 5
pour le VEGF165 (pM)
Cible VEGF165 VEGF-A VEGF-A VEGF-AVEGF-B
PIGF
0,3 mg 0,5mg 1,25 mg 2mg
Dose {volume) (0,9 ml) (0,05 mL) (0,05 mL) (0,05 ml)
Demi-vie (singe) 2,6_-2,;5(35i(r|]a F:el)n) 4,32-16£s6i1n(|25)m) -4,7 (lapin)
intravitréenne (jours) 3958 33 g 3 ge). 45411ap
7,1 (humain) 6,7-10 (humain)
Demi-vie 10 0,2 21 18
plasmatique (jours) 25

TABLEAU I: Principales caractéristiques structurales et pharmacocinétiques des 4 anti-VEGF disponibles.
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apres tests in vitro sur des cellules réti-
niennes d’épithélium pigmentaire ou
des cellules vasculaires choroidiennes
sont tout a fait acceptables et compa-
rables pour chacune des molécules. De
meéme pour les tests animaux in vivo.

En 2008, I’étude d'un modele mathé-
matique, incluant les demi-vies des
anti-VEGF dans une cinétique de
décroissance de premier ordre, avait
permis a Stewart et Rosenfeld de dis-
cuter une hypothése suivant laquelle
l’activité anti-VEGF de l'aflibercept a
10 semaines était équivalente a celle
du ranibizumab a 30 jours [2]. Les
études in vivo réalisées plus récem-
ment montrent cependant des demi-
vies intravitréennes du méme ordre
de grandeur sur des modeles de la
méme espece pour le ranibizumab et
le bévacizumab.

Chez ’homme, la demi-vie intravi-
tréenne du ranibizumab est de l'ordre
de 7 jours, celle de l'aflibercept n’est
pas disponible. Chez le lapin, la demi-
vie intravitréenne de cette molécule
est un peu plus prolongée que celle du
ranibizumab, du méme ordre que celle
du bévacizumab. On estime générale-
ment que la demi-vie intravitréenne de
l'aflibercept serait de 9 jours.

Par ailleurs , la liaison de I'anti-VEGF a
son ligand et donc la faculté de la molé-
cule a inhiber I'activité du VEGF varie
suivant les études, mais on retrouve
le plus souvent la séquence d’affinité
décroissante suivante:

aflibercept > ranibizumab > bevacizumab
> pegaptanib.

Dans une étude in vitro publiée en 2012,
Papadopoulos et al. ont observé une
capacité de blocage de 'activation des
récepteurs VEGF-R1 45 a 92 fois plus
importante avec l'aflibercept comparée
a celles du ranibizumab et du bévaci-
zumab avec des IC50 beaucoup plus
faibles: 15 et 16pM pour le blocage
de l'activation du récepteur VEGF-R1
par respectivement le VEGF-A121 ou
VEGF-A165 [3].

La demi-vie plasmatique du ranibi-
zumab apreés injection intravitréenne
est de 0,25 jours, ce qui contraste avec
la demi-vie plasmatique plus prolongée
des 3 autres anti-VEGF, en particulier
18 jours pour l'aflibercept. Les injec-
tions intravitréennes de bévacizumab et
d’aflibercept (mais pas de ranibizumab)
diminuent les concentrations plasma-
tiques du VEGF. L'implication clinique
de ces différences reste inconnue.

Inhibition du VEGF-B
et inhibition du PIGF

Les 4 anti-VEGF disponibles bloquent le
récepteur au VEGF-A, mais seul l'afli-
bercept bloque également le récepteur
au VEGF-B et le récepteur au placen-
tal growth factor (PIGF). Le VEGF-A
est I’élément principal qui déclenche
l'angiogenése physiologique ainsi que
l’angiogenese pathologique et I'exces
de perméabilité vasculaire observés au
cours de la DMLA et des rétinopathies
ischémiques (diabete, occlusions vei-
neuses...). Contrairement au VEGF-A,
le VEGF-B et le PIGF n’interviennent
que lors de processus pathologiques.
Ces deux cytokines ont été impliqués
dans les processus de remodelage vas-
culaire [4, 5]. Actuellement, il reste
difficile d’affirmer si les blocages du
VEGF-B et du PIGF apportent un avan-
tage clinique dans la DMLA.

Aspects cliniques:
données fonctionnelles

Ces éléments pharmacocinétiques ont
regu une certaine validation par les
études VIEW. Apres une phase d’'induc-
tion de 3 injections mensuelles, l'afli-
bercept, selon un schéma d’injections
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FIG. 1: Suivi & 96 semaines des patients des études VIEW. A gauche: Variation d’acuité visuelle (lettres ETDRS) au cours du temps et comparatif a la 96¢ semaine

des différents bras (¢ : ranibizumab toutes les 4 semaines (R 0,5q4) ; @ : aflibercept 2 mg toutes les 4 semaines (IAI 2g4);

:aflibercept 2 mg toutes les 8 semaines

(IAI 2g8); @: aflibercept 0,5 mg toutes les 4 semaines (IAI 0,5q4)). Au centre: Risques relatifs des nombres d’'IVT pour la seconde année de 'étude VIEW. A droite:
Pourcentages des patients gagnant au moins 15 lettres ETDRS. AV: Acuité visuelle. AVC: Acuité visuelle corrigée.
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bimestrielles (2q8), s’est révélé non
inférieur et cliniquement équivalent au
ranibizumab en injections mensuelles
sur le pourcentage de perte < 15 lettres
ETDRS [6]. Apres 52 semaines de trai-
tement proactif, I'efficacité sur le gain
d’acuité visuelle a été maintenue tout
au long de I’étude avec un schéma de
retraitement modifié et une injection
au minimum tous les 3 mois.

Les données du suivi ultérieur des
patients des études VIEW sont dispo-
nibles depuis peu [7]. L’aflibercept,
utilisé selon le schéma d’injections
bimestrielles (2q8), reste comparable
au ranibizumab sur 96 semaines (Rq4),
mais avec en moyenne 5 injections de
moins. De méme, dans cette analyse
post hoc des patients de I'étude VIEW,
le nombre d’injections a été significa-
tivement plus faible dans les groupes
aflibercept 2q4 et 2q8 par comparai-
son au groupe ranibizumab entre les
semaines 52 et 96 (fig. 1).

Aspects cliniques:
données anatomiques

Pour un certain nombre de patients, les
traitements anti-VEGF ne permettent
pas de résoudre complétement les phé-
nomenes exsudatifs. La persistance
d’un fin décollement séreux rétinien
(DSR) est cependant parfois compatible
avec le maintien de l'acuité visuelle.
Les données de 'analyse post hoc des
patients des études VIEW apportent a
ce niveau des éléments de comparaison
entre le ranibizumab et 'aflibercept.

La figure 2 montre a gauche la pro-
portion des patients dont les phéno-
menes exsudatifs étaient résolus a
la 12 semaine (a la fin de la phase
d’induction); a droite, on note la pro-
portion des patients avec persistance
de phénomeénes exsudatifs (cedeme +
DSR). On remarque la proportion signi-
ficativement moindre de patients avec
persistance de phénomeénes exsudatifs
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FIG. 2: Proportion des patients des études VIEW (n = 1815) avec et sans persistance de phénomeénes exsuda-
tifs ala 12¢ semaine, a l'issue de la phase d'induction par ranibizumab ou par aflibercept.

15 ——— Aflibercept 2 mgqs Aflibercept 2 mgq8 ——— Ranibizumab 0,5 mgq4
n=1s n=123 n=175

= +n7
2 12
8 p<0,05
o +85
> 94
g }NS
S .
g 7 75
£
c
§

o ]

o 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Semaines

FIG.3: Analyse post hoc des études VIEW. Evolution du gain moyen d’acuité visuelle dans le groupe des
patients avec persistance de fluide intra- ou sous-rétinien. On n'observe pas de différence significative entre

les bras ranibizumab et aflibercept bimestriel.
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FI1G. 4: Analyse post hoc des études VIEW. Incidence cumulative de la résolution des phénomeénes exsudatifs

au cours de la premiére année de traitement.

a l'issue de la phase d’induction dans
les deux groupes aflibercept par rapport
au groupe ranibizumab. Il s’agit d'un
risque relatif avec une valeur descrip-
tive sans lien de causalité établi. On
notera sur la figure 3 que ces patients
avec persistance de fluide ont des gains
d’acuité visuelle qui sont maintenus
dans le temps. Il existe une différence
significative entre le bras aflibercept
mensuel et les autres bras ranibizu-
mab mensuel et aflibercept bimestriel

(p < 0,05). En revanche, il n’y pas de
différence significative de la variation
moyenne d’acuité entre ranibizumab
mensuel et aflibercept bimestriel pour
ces patients avec persistance de phéno-
mene exsudatif.

La figure 4 montre I'incidence cumu-
lative de la résolution des phénomeénes
exsudatifs chez les patients des études
VIEW. On note que, par rapport au groupe
traité par ranibizumab, les patients des
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Aspect initial : DEP vascularisé

Cette patiente de 72 ans signale une géne visuelle a gauche depuis 15 jours. Lacuité est mesurée a 6/10 de loin aprés correction d’une hyper-
métropie apparue récemment. Le cliché couleur (A) montre un effet maculaire de relief important. En autofluorescence (B), on remarque
des altérations limitées de I'EP a la partie supérieure de la macula. En angiographie a la fluorescéine, on remarque d’une part la coloration
progressive du DEP vascularisé, d’autre part une zone d’hyperfluorescence focale a la partie supérieure de la macula en regard des altérations
pigmentaires (C, D). En OCT (E a G), on objective le soulévement de I'épithélium pigmentaire.

3 MIN19S

Aprés traitement

Apreés 3 injections intravitréennes d’Eylea, I'acuité visuelle est remontée a 8/10 de loin et Parinaud 2 de pres. Les clichés couleur (H) et bleu (1)
montrent la résolution de I'effet de relief. En angiographie (J, K), le DEP n’est plus repéré. On note toujours la zone d’hyperfluorescence focale a la
partie supérieure de la macula correspondant a priori au reliquat des néovaisseaux qui alimentaient le soulévement de I'épithélium pigmentaire.

En OCT (L a N), on objective la résolution du DEP. On observe des drusen confluents. Le reliquat des néovaisseaux, repéré en angiographie, est
a priori en regard des fléches bleues. La réponse rapide et trés favorable a I'anti-VEGF est probablement expliquée par la faible extension des
néovaisseaux qui alimentaient le DEP. Les altérations de I'épithélium pigmentaire semblent ici peu étendues.

F1G. 5: Cas clinique.




groupes aflibercept 2g4 et 2q8 avaient en
moyenne respectivement 52 % et 38 %
de chances supplémentaires d’'obtenir la
résolution des phénomenes exsudatifs.
11 s’agit 1a également du calcul a pos-
teriori d’'un risque relatif sans que l'on
puisse établir une relation de causalité.

Aspects cliniques:
le cas des décollements
de 'épithélium pigmentaire

Les soulévements de I'épithélium pig-
mentaire sont une entité tres hétérogéne
par leur pathogénie, leur aspect clinique
et logiquement par leur réponse aux
traitements anti-VEGF. La difficulté
du pronostic anatomique et fonction-
nel aprés traitement avait par exemple
conduit les concepteurs des études sur
la Visudyne a les exclure de ces études.

Plusieurs publications ont montré des
réponses favorables a I'aflibercept de ces
DEP vascularisés, ce qui a incité a penser
que cette molécule pouvait représenter
une indication préférentielle dans ces
cas. Cette notion reste actuellement dis-
cutée. Le cas clinique présenté sur la
figure 5 illustre cependant une réponse
favorable de néovaisseaux occultes de
la DMLA comportant un soulévement
particuliérement important de 1'épithé-
lium pigmentaire.

Dans l'analyse post hoc des études VIEW,
sur les 1349 patients qui présentaient
initialement un DEP vascularisé, I'inci-
dence cumulative de l'affaissement du
DEP a été significativement plus élevée
avec l'aflibercept 2q4 et 298 qu'avec le
ranibizumab (fig. 6).

Suivant cette analyse présentée par Shah
a ’ARVO 2014, par rapport au ranibizu-
mab en schéma mensuel, les patients
du groupe aflibercept en schéma men-
suel 2q4 avaient en moyenne 43 % de
chances supplémentaires d’atteindre a
la fois la disparition du fluide et I'apla-
tissement du DEP (fig. 7) [8].
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FI1G. 7: Incidence cumulative de I'aplatissement du DEP et de la disparition du fluide.

Conclusion

La forme de la molécule d’aflibercept
avec une liaison stochio-isométrique
au VEGF est un élément treés original
qui distingue cette molécule des autres
anti-VEGF disponibles en ophtalmolo-
gie. Cette forme originale peut expliquer
une affinité particuliére pour le VEGF.
Les données des études fondamentales
confirment d’ailleurs l'affinité plus
importante de l'aflibercept. Il est pourtant
encore difficile d’affirmer 'importance
de cet élément en pratique clinique.

Le passage systémique plus important
de l'aflibercept pourrait théoriquement
impliquer davantage d’effets secondaires
généraux par rapport aux autres anti-VEGF.
Dans les études VIEW, le profil de sécu-
rité de l'aflibercept est cependant tout a
fait superposable a celui du ranibizumab.

Lanalyse post hoc des patients des études
VIEW apporte des éléments précieux qui

comparent favorablement 'aflibercept
au ranibizumab. Les éléments statis-
tiques n'ont cependant qu'une valeur
descriptive et non causale qu’il faudra
interpréter avec prudence.

Enfin, en pratique courante, les néovais-
seaux choroidiens sont hétérogenes de
par leur type, leur étendue, les 1ésions
associées et surtout la qualité de 1'épi-
thélium pigmentaire en regard. Cette
disparité des lésions implique aussi un
comparatif difficile par les praticiens
qui utilisent pourtant les anti-VEGF
au quotidien.

A la lumiere des études exposées ici, on
pourra ainsi conclure que l'aflibercept
est bien un anti-VEGF original avec
des éléments favorables de comparai-
son par rapport aux autres molécules,
mais que le recul manque encore pour
affirmer que ces éléments de comparai-
son seront toujours traduits de fagon

significative en clinique.
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