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IVT vs systemes de délivrance prolongée

RESUME : Les traitements anti-VEGF que sont le ranibizumab et I’aflibercept permettent de stabiliser,
voire d’améliorer la fonction visuelle d’un certain nombre de patients atteints de dégénérescence ma-
culaire liée a I’age néovasculaire. Cette efficacité est obtenue au prix d’'une observance rigoureuse
et d’injections toutes les 4 a 8 semaines pour environ la moitié des patients.

De nouveaux produits ayant une durée d’action de 12 semaines ou parfois plus sont en cours de dé-
veloppement. L'abicipar pegol et le brolucizumab, trés aboutis, se sont révélés étre associés a des
effets secondaires qui n’avaient jamais été observés avec le ranibizumab et I'aflibercept, et qu’il a
fallu mettre en balance avec le bénéfice de leur durée d’action prolongée.

D’autres modes de délivrance qui semblent prometteurs sont en cours d’évaluation. Leur efficacité et

leur tolérance doivent encore étre validées par un niveau de preuve suffisant.

V. KRIVOSIC
Centre ophtalmologique de I’Odéon,
Hopital Lariboisiere, Paris Sorbonne, PARIS.

a 1’dge (DMLA) reste une des pre-

miéres causes de malvoyance dans
les pays industrialisés [1]. L'altération de
la vision est essentiellement secondaire
a la neurodégénérescence des photoré-
cepteurs de la macula. La néovasculari-
sation choroidienne est également une
cause d’altération rapide et profonde de
lavision. Aucun traitement permettant de
stopper ouméme de limiter laneurodégé-
nérescence de laDMLA n’estactuellement
disponible. En revanche, nous disposons
de molécules, les anti-VEGF (vascular
endothelial growth factor), qui permettent
de controler la néovascularisation dans
la quasi-totalité des cas. Deux molécules
sont actuellement commercialisées: le
ranibizumab et I’aflibercept [2, 3].

I a dégénérescence maculaire liée

Pour qu’elle soit optimale, la prise en
charge nécessite un diagnostic et un
démarrage précoce du traitement. Par
ailleurs, afin de maintenir ’effet angio-
statique des anti-VEGF dans le temps, il
est nécessaire de répéter les injections a
un rythme assez soutenu dans environ
la moitié des cas. Le défaut d’obser-
vance conduit a la perte de la vision.
L’'observance peut étre améliorée par
l'optimisation des schémas de traitement
et des structures de soin.

Plusieurs molécules retards et systémes
de délivrance permettant de diminuer
le nombre d’injections sont en cours de
développement. Il s’agit de nouvelles
molécules qui vont bloquer le VEGF et
d’autres molécules de la cascade angio-
génique al’origine de lanéovascularisa-
tion de laDMLA, telles que le faricimab,
ou de molécules ciblant le VEGF dont
le design permet une durée d’action
prolongée, telles que ’abicipar pegol ou
le brolucizumab. Parmi les nouveaux
modes de délivrance de médicament
qui semblent prometteurs, le port deli-
very system est un réservoir de ranibizu-
mab implanté dans la cavité vitréenne.
Enfin, par thérapie génique, il est pos-
sible d’implanter des cellules sécrétant
I’anti-VEGF directement dans la rétine.

Molécules a longue durée
d’action administrées par
injection intravitréenne

1. Brolucizumab

Le brolucizumab est un fragment d’im-
munoglobuline ciblant le VEGF-A. La
taille de lamolécule a été réduite et son
affinité pour le VEGF augmentée, ce
qui permet de délivrer une dose 22 fois
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Fig. 1: Evolution de l'acuité visuelle des patients traités par brolucizumab vs ranibizumab dans les études HAWK et HARRIER.

plusimportante que le ranibizumab par
injection. La non-infériorité du broluci-
zumab injecté toutes les 12 semaines par
rapport a I’aflibercept injecté toutes les
8 semaines a été prouvée par 2 études
prospectives randomisées de phase III
(HAWK et HARRIER [4], fig. 1). Une
inflammation oculaire a été observée
chez 4 % des patients traités par brolu-
cizumab (versus 1 % des patients trai-
tés par aflibercept) et des occlusions
artérielles dans 1 %. Ce produit a néan-
moins obtenu ’accord de la Food and
Drug Administration (FDA) et une auto-
risation de mise sur le marché (AMM)
européenne. Il est actuellement com-
mercialisé aux Etats-Unis et dans plu-
sieurs pays européens, et les démarches
permettant sa commercialisation en
France sont en cours.

Plusieurs milliers d’injections ont déja
été réalisées et des cas de vascularites

occlusives graves ont été rapportés [5].
Il n’est de ce fait actuellement pas
recommandé d’injecter les patients aux
antécédents d’uvéites ou d’occlusions
vasculaires. Une surveillance accrue
des patients est également recomman-
dée, a la recherche de signes d’inflam-
mation oculaire qui peuvent survenir 1 a
2 semaines apres n’importe quelle injec-
tion [6]. La surveillance des effets secon-
daires des médicaments au décours de
leur commercialisation est en alerte afin
de recueillir et analyser ces cas.

2. Faricimab

Le faricimab est un anticorps bispéci-
fique ciblant le VEGF-A et I’angiopoié-
tine 2. Ainsi, le faricimab est congu de
telle sorte qu’il agit sur I’angiogenese et
la cascade inflammatoire. Sa demi-vie,
plus longue que celle du ranibizumab et
del’aflibercept, permettrait denel’admi-

nistrer que toutes les 12 a 16 semaines.
Sa non-infériorité par rapport au rani-
bizumab injecté toutes les 4 semaines
a été évaluée par 2 études prospectives
randomisées, AVENUE (263 patients)
et STAIRWAY (76 patients) [7]. Aucun
effet secondaire grave n’a été observé.
Les patients traités par faricimab toutes
les 12 ou 16 semaines ont présentés des
variations d’acuité visuelle, de I’épais-
seur maculaire centrale et de la taille de
lamembrane néovasculaire comparables
acelles des patients traités par ranibizu-
mab toutes les 4 semaines (fig. 2). Au
vu de ces résultats, 2 études de phase I1I
sont en cours (TENAYA et LUCERNE,
1200 patients).

Le faricimab semble également au
moins aussi efficace — si ce n’est plus —
que le ranibizumab pour traiter les
cedémes maculaires diabétiques et
2 études de phase Il sont également en
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Fig. 2 : Evolution de l'acuité visuelle des patients traités par faricimab vs ranibizumab dans l'étude STAIRWAY.

cours afin d’évaluer cette molécule dans
cette indication [8].

3. Abicipar pegol

L’abicipar pegol est une design anky-
rin protein (DARPin) qui bloque
toutes les isoformes du VEGF-A. Deux
études de phase III (SEQUOIA et
CEDAR) évaluant I’abicipar toutes les
8 4 12 semaines versus le ranibizumab
toutes les 4 semaines ont conclu a une
efficacité similaire de ces molécules [9].
Il a été possible d’obtenir la méme effi-
cacité sur l’acuité visuelle et I’épais-
seur maculaire centrale avec seulement
10 injections d’abicipar versus 25 de
ranibizumab en 104 semaines. Une
inflammation oculaire a été observée
chez 15 % des patients traités par ’abi-
cipar vs 1,2 % des patients traités par le
rabizumab. Il a été possible de réduire
cerisque a 8,9 % apres purification du
produit (MAPLE). A noter que cette

inflammation oculaire n’a été carac-
térisée comme étant modérée a sévere
que dans 1,6 % des cas. La FDA ayant
considéré que lerapport bénéfice/risque
était négatif, la demande d’autorisation
de mise sur le marché en Europe a été
retirée en juillet 2020.

Autres modes d’administration
du médicament en cours
d’évaluation

1. Systéme de délivrance prolongé (port
delivery system)

Il s’agit d’'une pompe implantable rem-
plie de ranibizumab positionnée au
limbe dans la cavité vitréenne (fig. 3).
Dans 1’étude de phase II (LADDER,
220 patients), 80 % des patients n’ont
pas nécessité de remplissage sup-
plémentaire de la pompe au cours
des 6 premiers mois et 60 % au cours

des 12 mois de I’étude [10]. Des effets
secondaires graves ont été observés chez
8,9 % des patients implantés, dont des
hémorragies intravitréennes (4,5 %)
et des endophtalmies. Deux études de
phase III (ARCHAY et PORTAL) sont
en cours.

2. Thérapie génique

RGX-314 est un adénovirus associé
codant pour une protéine anti-VEGF
proche du ranibizumab [11]. Le vecteur
estadministré en sous-rétinien au niveau
de I’arcade vasculaire temporale supé-
rieure. Cette procédure est réalisée au
cours d’une vitrectomie et nécessite un
échange fluide air. La tolérance, évaluée
par une étude de phase I, serait bonne.
Dans cette cohorte, 50 % des patients
n’ont pas eu besoin d’injection sup-
plémentaire d’anti-VEGF au cours des
12 premiers mois de’étude. Une phase II
est en cours.
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Fig. 3 : Schéma du dispositif intravitréen délivrant le ranibizumab en continu.
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POINTS FORTS

B Environ la moitié des patients traités par anti-VEGF pour une
dégénérescence maculaire liée a l'age néovasculaire nécessitent
des injections toutes les 4 a 8 semaines.

I Lobservance est un élément clef du maintien de l'acuité visuelle.

I Latolérance du ranibizumab et de l'aflibercept est considérée comme
bonne. Le risque d'endophtalmie se situe entre 1 et 4 pour 1000.

B Labicipar pegol toutes les 8 a 12 semaines a montré une efficacité
similaire au ranibizumab toutes les 4 semaines. La tolérance n'a
néanmoins pas été jugée acceptable et cette molécule n'a pas
obtenu d'autorisation de mise sur le marché.

B Le brolucizumab toutes les 12 semaines a montré une efficacité
similaire a l'aflibercept toutes les 8 semaines. De rares cas graves
de vascularites rétiniennes ont été observés au décours de la mise
sur le marché. Cela fait discuter le rapport bénéfice/risque de cette

molécule.

ADVM-022 est un autre adénovirus [12].
1l s’agit d’une capside administrée par
injection intravitréenne contenant une
séquence d’ADN codant pour I’afliber-
cept. Son caractére hautement ubiquitaire
permet une excellente transduction réti-
nienne. La phase I (OPTIC, n = 30) a été
réalisée chez des patients déja traités par
anti-VEGF. Aucune injection supplémen-
taire n’a été réalisée au cours des 15 mois
suivant I’administration de la thérapie
génique dans le groupe ayantrecu la plus
forte dose (6 patients). Uneinflammation
oculaire a été retrouvée dans un certain
nombre de cas, mais il semble qu’il soit
possible de I’éviter par ’administration
prophylactique de corticoides locaux.
Par ailleurs, aucun cas de vascularite ni
d’endophtalmie n’a été rapporté.

B Conclusion

Ainsi, plusieurs pistes de recherche ont
déja abouti ou semblent sur le point de
I’étre. Ces progres sont malheureusement
associés a des problemes de tolérance qui
font mettre en balance le bénéfice de la
réduction du nombre d’injection et le
risque d’inflammation oculaire (pour

I’abicipar et le brolucizumab) ou le risque
accru d’endophtalmie (pour le systeme
de délivrance prolongée de ranibizu-
mab). D’autres ne sont pas encore assez
avancés pour pouvoir évaluer avec un
niveau de preuve suffisantleur efficacité
et leur tolérance. C’est en particulier le
cas de la thérapie génique. La finalisa-
tion d’un traitement antiangiogénique
a durée prolongée permettrait d’amé-
liorer non seulement la prise en charge
des patients atteints de DMLA néovas-
culaire, mais également celle des autres
pathologies rétiniennes chroniques que
sont les cedémes maculaires diabétiques
et les cedémes maculaires secondaires
aux occlusions veineuses rétiniennes.
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