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RESUME

EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES ET RISQUE DE SAIGNEMENT LIES A L’UTILISATION DES
ANTICORPS ANTI-VEGF PAR VOIE INTRA VITREENNE : REVUE SYSTEMATIQUE ET META-
ANALYSE

OBJECTIF : Réaliser une revue systématique et méta-analyse afin d’évaluer le risque
d’événements cardio-vasculaires majeurs et d’hémorragies non oculaires chez les patients
traités par injection intra-vitréenne (IVT) d’anticorps monoclonaux anti facteur de croissance
endothélial (anti-VEGF).

METHODE : Nous avons inclus les essais cliniques randomisés issus des bases de données
MEDLINE et Cochrane Central, comparant le ranibizumab ou le bevacizumab versus un
traitement non anti-VEGF, ainsi que ceux comparant le ranibizumab avec le bevacizumab,
chez des patients atteints d’une dégénérescence maculaire liée a I'age de forme exsudative
(DMLA), d’un cedéme maculaire diabétique (OMD) ou d’une occlusion veineuse rétinienne
(OVR). Nous avons utilisé un modéle a effet fixe et présenté les résultats sous forme d’odds
ratios (ORs) 1C95%.

RESULTATS : Vingt-et-un essais évaluant 9557 patients ont été répertoriés. Les anticorps
anti-VEGF n’augmentaient pas de maniere significative le risque d'événements
cardiovasculaires majeurs (OR, 1,18; IC 95%, 0,81 - 1,71) ou d’événements hémorragiques
non oculaires (OR, 1,42; IC 95%, 0,95 - 2,13) dans les groupes traités, comparé au groupe
controle. Le bevacizumab n’augmentait pas le risque d’évenements cardiovasculaires
majeurs (OR, 0,94; IC 95%, 0,59 - 1,52) ou d'événements hémorragiques non oculaires (OR,
2,56; 1C a 95%, 0,78 - 8,38) comparé au ranibizumab.

CONCLUSION: Nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation significative
d’évenements cardiovasculaires majeurs et d’hémorragies non oculaires avec les IVT d’anti-
VEGF. Cependant, des études plus puissantes seraient nécessaires afin d’évaluer
correctement ces risques.

Mots clés: Injection intra-vitréenne, anticorps anti VEGF, ranibizumab, bevacizumab,
évenements cardiovasculaires, hémorragie non oculaire.




ABSTRACT

CARDIOVASCULAR EVENTS AND BLEEDING RISK ASSOCIATED WITH INTRAVITREAL
ANTIVASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR MONOCLONAL ANTIBODIES: SYSTEMATIC
REVIEW AND META-ANALYSIS

OBJECTIVE: To conduct a systematic review and meta-analysis to evaluate the risk of major
cardiovascular and nonocular hemorrhagic events in patients who receive intravitreal (IVT)
antivascular endothelial growth factor (anti-VEGF) monoclonal antibody (mAb).

METHOD: The MEDLINE and Cochrane Central databases were searched for randomized
clinical trials comparing ranibizumab or bevacizumab with no anti-VEGF treatment, as well as
those comparing ranibizumab with bevacizumab in patients with neovascular age-related
macular degeneration (AMD), diabetes mellitus—associated macular edema (DME) or retinal
vein occlusions (RVOs)

We used a fixed-effects model and report the results as odds ratios (ORs) and 95%Cls.

RESULTS: Twenty-one trials that evaluated 9557 patients were retrieved. Anti-VEGF mAbs
did not significantly increase the risk of major cardiovascular events (OR, 1.18; 95%Cl, 0.81-
1.71) or nonocular hemorrhagic events (OR, 1.42; 95%Cl, 0.95-2.13) in treatment groups
compared with control populations. Bevacizumab did not increase the risk of major
cardiovascular events (OR, 0.94; 95%Cl, 0.59-1.52) or nonocular hemorrhagic events (OR,
2.56; 95%Cl, 0.78-8.38) compared with ranibizumab.

CONCLUSION: We showed that intravitreal anti-VEGF-mAbs were not associated with
significant increases in major cardiovascular or nonocular hemorrhagic events, but studies
and meta-analyses were not powered enough to correctly assess these risks.

Key-words: Intravitreal injection, anti-VEGF monoclonal antibodies, ranibizumab,
bevacizumab, cardiovascular events, non ocular hemorrhagic event.
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INTRODUCTION

|. RAPPEL ANATOMIQUE

La rétine est une fine membrane de 550 um d’épaisseur qui tapisse la face interne du
globe oculaire. Ce tissu neuro-sensoriel, constitué de dix couches histologiques, permet de
capter les informations visuelles et de les transmettre au systéme nerveux central.

On distingue une région centrale maculaire d’un diametre de 5,5 mm, centrée par la fovéa.
Celle-ci est la zone d’acuité maximale, qui donne la vision la plus précise en éclairage diurne.

La rétine est vascularisée par I'artére centrale de la rétine, qui provient de I'artere
ophtalmique, branche de I'artére carotide interne.

Anatomiquement, I'artére centrale de la rétine se divise, au niveau de la papille, en 4
branches (arteres rétiniennes temporales supérieure et inférieure, et nasales supérieure et
inférieure) qui se divisent en réseau terminal, non anastomotique.

La vascularisation rétinienne présente deux particularités : I'existence de « jonctions
serrées » étanches entre les cellules endothéliales vasculaires (barriere hémato-rétinienne
interne), et I'absence d’innervation vasculaire sympathique et parasympathique. Ainsi, le
débit sanguin rétinien est régi par un systeme d’autorégulation locale afin de maintenir un
débit constant.

papille macula

-

Photo : Fond d’ceil normal
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|l. LES DIFFERENTES MACULOPATHIES

Les pathologies oculaires telles que la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA), I'cedéme maculaire diabétique(OMD) et I'occlusion veineuse rétinienne (OVR) sont
des maladies fréquentes qui mettent en jeu le pronostic visuel et représentent donc un
probleme majeur de santé public.

A. La Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age (DMLA)
1. Définition

Le terme de dégénérescence maculaire liée a I'age correspond a un ensemble de
lésions dégénératives secondaires a des facteurs de susceptibilité génétiques et/ou
environnementaux, qui altérent l'aire centrale de la rétine chez les personnes dgées de plus
de 50 ans. L'atteinte est en général bilatérale, mais peut étre asymétrique.

Ce terme inclut des stades précoces sans retentissement fonctionnel, regroupés sous le
terme de maculopathie liée a I'age (MLA), et des stades tardifs (DMLA exsudative ou
atrophique) caractérisés par une atteinte de la fonction visuelle centrale :

® La MLA est la forme précoce de la maladie. Elle précede la DMLA. Elle est
caractérisée par la présence de drusens et/ou d’altérations de Iépithélium
pigmentaire.

® La DMLA proprement dite peut prendre deux formes :

o La forme atrophique, dite aussi "forme seche", caractérisée par des
altérations de I'épithélium pigmentaire entrainant une perte des photorécepteurs et un
amincissement fovéolaire ; son évolution est lentement progressive.

o La forme exsudative, appelée "forme humide" ou "forme néovasculaire",
caractérisée par le développement de néovaisseaux choroidiens qui peuvent se
traduire par la présence de décollement séreux rétinien, d’un décollement de
I’épithélium pigmentaire et/ou par la présence d’hémorragie rétinienne; I’évolution
peut étre rapidement progressive voire brutale.

2. Epidémiologie
La DMLA est la principale cause de malvoyance et de cécité légale chez les
personnes de plus de 50 ans dans les pays développés et la troisieme cause de cécité dans le
monde. 3
La prévalence globale de la maladie est de 8% aprés 50 ans, soit environ 1,5 million de

personnes en France. La forme exsudative de la DMLA est nettement moins fréquente (20%)
que la forme atrophique mais entraine les complications fonctionnelles les plus séveres.
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3. Facteurs de risque

La DMLA est une pathologie multifactorielle :

-Facteurs de risque avérés :
e L'age
e L'hérédité
* Le tabagisme

-Facteurs de risque suspectés:
¢ Sexe féminin
® Ethnie
® Alimentation
® Obésité
® Facteurs de risque cardiovasculaire

4. Physiopathogénie

La DMLA est la conséquence du vieillissement rétinien qui entraine des
modifications anatomiques telles que :
- L’altération des segments externes des photorécepteurs
- L’accumulation de lipofuscine au niveau de I'épithélium pigmentaire
- L’accumulation de débris cellulaires et diminution de la perfusion choroidienne

Ceci va tendre vers I'hypoxie et stimuler les facteurs inflammatoires et pro-
angiogéniques qui favorisent la formation de néovaisseaux choroidiens et la survenue de la
forme exsudative de la DMLA.

En I'absence de traitement, I'exsudation a travers les néovaisseaux choroidiens entraine
rapidement une destruction des photorécepteurs, pouvant étre responsable d’'une baisse
d’acuité visuelle sévere, de métamorphopsies et d’'un scotome central.

B. L'CEdéme Maculaire Diabétique (OMD)
1. Définition

L'oedéme maculaire du diabétique peut s'associer a tous les stades de Rétinopathie
Diabétique (RD). Cependant, son incidence augmente avec la sévérité de la rétinopathie.

La classification de la RD est établie en fonction du risque visuel lié a la sévérité de I'ischémie
rétinienne. Elle débute par un stade de rétinopathie diabétique non proliférante minime puis
modérée, et évolue vers la rétinopathie diabétique non proliférante sévere (ou
préproliférante) caractérisée par une ischémie rétinienne étendue, puis vers le stade de
rétinopathie diabétique proliférante avec la présence de néovaisseaux a la surface de la
rétine et/ou sur la papille.
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Classification de la maculopathie diabétique selon I’ALFEDIAM

® (Edeme maculaire : tout épaississement rétinien ou exsudat du pdle postérieur.

® (Edeme maculaire focal : épaississement rétinien focal ou exsudats, secondaires a des points de
fuite localisés.

® (Edeme maculaire diffus : épaississement rétinien étendu, secondaire a des diffusions a partir de
I’ensemble du lit capillaire dilaté.

® (Edeme maculaire tractionnel

® Maculopathie ischémique : occlusion étendue des capillaires maculaires et parfois des artérioles
a destinée maculaire.

La baisse d’acuité visuelle liée a 'cedéme maculaire est progressive, et peut entrainer une
cécité.

2. Epidémiologie

La rétinopathie diabétique est la troisieme cause de cécité tout age confondu et la
premiére cause avant 50 ans.” On estime qu’environ 30% des diabétiques sont porteurs
d’une rétinopathie, soit environ un million de patients en France. On peut estimer qu’apres
15 années de diabéte, 2% des diabétiques sont aveugles et 10% souffrent de malvoyance.

La rétinopathie diabétique est aussi fréquente au cours du diabéete de type 1 qu’au cours du
diabete de type 2.

Le risque a long terme des diabétiques de type 2 est moins celui d’'une rétinopathie
proliférante que celui d’'un cedéme maculaire.

3. Facteurs de risque

L'OMD est la 1 ere cause de baisse d’acuité visuelle chez le patient diabétique. Son incidence
est corrélée a:

* Ladurée du diabete

e La qualité du controle glycémique

e La prise d’insuline

e Lasévérité de la rétinopathie diabétique
* L’hypertension artérielle

* Le syndrome d’apnée du sommeil
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4. Physiopathogénie
La RD est une conséquence de I'hyperglycémie chronique.

De nombreux mécanismes sont impliqués dans la pathogénie de la RD: activation de
la voie de l'aldose-réductase conduisant a I'accumulation intracellulaire de sorbitol, la
glycation des protéines entrainant un épaississement des membranes basales, le stress
oxydatif, I'activation du systéeme rétine angiotensine, l'inflammation, et une hypoxie relative
ayant pour conséquence la sécrétion locale de facteurs de croissance angiogéniques tel que
le facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF).

La conséquence étant une stimulation de la néo-angiogénese et également de la
perméabilité capillaire menant a I'cedeme rétinien. (Schéma n°1)

Les phénomenes occlusifs et cedémateux évoluent de facon concomitante, les phénomeénes
cedémateux prédominant au pole postérieur, constituant I'oedeme maculaire, et les
phénomeénes occlusifs affectant surtout la rétine périphérique.

Heacton inflammatoire

Dy sfonction andothdliale

Activation du systéme rénine angistensine
Madification du MNux sanguin rétinien
Production de factewurs de croissance (VEGF)

Crclusion capillaire Hupture de la BHR
et et oedame
néovascularisation maculaire

Schéma n°1 : Mécanismes impliqués dans la pathogénie de la rétinopathie
diabétique.

17



C. L'Occlusion Veineuse Rétinienne (OVR)
1. Définition

L'OVR est une pathologie fréquente, en particulier chez le sujet dgé présentant des
facteurs de risque vasculaire. L'OVR comprend les occlusions de veine centrale de la rétine
(OVCR) et les occlusions de branches veineuses rétiniennes (OBVR).

» L'OVCR

Elle résulte d’une géne au retour veineux des veines rétiniennes se rendant a la papille
(dilatation et tortuosité veineuse, cedéme papillaire, hémorragies rétiniennes +/- nodules
cotonneux).

Le pronostic fonctionnel dépend de la forme clinique de I'OVCR. On décrit en effet deux
formes principales :

* Les formes non-ischémiques sont les plus fréquentes, 3/4 environ de I'ensemble des
OVCR. Elles ont, dans la moitié des cas, une évolution favorable.
L’évolution est ailleurs moins favorable s’il existe :
- un passage vers une forme ischémique (environ 1/4 des cas).
- la persistance d’'un oedéme maculaire cystoide (OMC), responsable d’une
baisse d’acuité visuelle permanente.

* Les formes ischémiques représentent environ 1/4 des OVCR. On peut les apparenter
a un infarcissement hémorragique de la rétine. Elles sont de pronostic beaucoup plus
sévere. Elles peuvent se compliquer de néovascularisation irienne, pré-rétinienne
et/ou pré-papillaire.

» L'OBVR

Les modifications du fond d’oeil au cours des OBVR sont identiques a celles des OVCR,
mais limitées au territoire drainé par la veine occluse : I'occlusion est située a un croisement
artério-veineux (signe du croisement), liée a la compression de la veine rétinienne par la
paroi épaissie de I'artére artérioscléreuse.

¢ Dans la majorité des cas, I’évolution est spontanément favorable.
* L'évolution peut étre défavorable s’il existe :

- une maculopathie ischémique.

- un cedéme maculaire persistant.

- des néovaisseaux prérétiniens.

2. Epidémiologie
L'OVR est l'affection vasculaire rétinienne la plus fréquente aprés la RD et

représente la 2éme cause de cécité avant 50 ans. * L'incidence augmente avec I'dge, avec un
maximum autour de 60-65 ans.
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3. Facteurs de risque

e Sujets de plus de 50 ans (dans 75% des cas aprées 60 ans)

e Sexe masculin

e Facteurs de risque vasculaire : Artériosclérose, HTA, hypercholestérolémie, diabéte,
tabagisme, syndrome d’apnée du sommeil

e Hypertonie oculaire (OVCR)

e Trouble de coagulation chez les patients < 50 ans.

4. Physiopathogénie

La pathogénie des OVCR et OBVR n’est pas completement élucidée, mais il a été
suggéré qu’un dysfonctionnement hémodynamique ou que I'épaississement de la paroi de
I'artere centrale de la rétine, athéroscléreuse, pourrait entrainer une compression de la
veine centrale adjacente et son occlusion, entrainant une stase veineuse rétinienne, une
rupture de la barriere hémato-rétinienne et une augmentation de la perméabilité vasculaire
par production de médiateurs pro-inflammatoires et du VEGF.

L’OMC apres OVCR est due a une diffusion de I'ensemble du lit capillaire maculaire
périfovéolaire ; celui-ci peut persister de facon prolongée, malgré la régression de la
dilatation veineuse. Son pronostic fonctionnel est médiocre.

Il en est de méme pour I'cedeme maculaire de 'OBVR, qui est cependant moins sévere car
sectoriel, et limité au territoire maculaire intéressé par I'occlusion veineuse.
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1. LES THERAPEUTIQUES
A. Les différentes options thérapeutiques

Le traitement de ces maladies est primordial afin de retarder la perte de vision chez
ces patients agés et de préserver leur pronostic fonctionnel.

Pour la DMLA exsudative, l'injection intra vitréenne des anti-VEGF est actuellement le
traitement de premiére intention. En cas de réponse insuffisante, il est possible d’y associer
un traitement par photothérapie dynamique a la vertéporfine.

Pour 'OMD, la prise en charge de 1 ere intention consiste a I'équilibre des facteurs
systémiques tels que I'équilibre glycémique, tensionnel, lipidique et le traitement du
syndrome d’apnée du sommeil. En cas d’cedéme maculaire diffus associé a une acuité
visuelle inférieure a 5/10, un traitement par anti VEGF en intra vitréen est indiqué. En cas
d’échec, un traitement par injection intra vitréenne de corticoide est aussi possible. Enfin, le
laser reste indiqué dans le cadre des cedemes maculaires focaux ou a prédominance focale.

Les injections d’anti VEGF et de corticoides sont devenues le traitement de
premiere intention de I'cedeme maculaire de I'OVR associé a une baisse d’acuité visuelle
<5/10. Elles sont associées au traitement des facteurs de risque cardiovasculaire. La
photocoagulation au laser Argon reste indiquée en cas de mal perfusion rétinienne étendue
au-dela d’une hémirétine.

B. Les anti-VEGF

Le VEGF est un facteur de croissance endothélial présent dans I'organisme sous
plusieurs isoformes: VEGF;,1 VEGF14s, VEGF 165, VGF 183, VEGF 206
Il est présent au niveau de plusieurs organes comme le cerveau, le rein, I'appareil disgestif et
I'ceil ou il participe a I'angiogenese, I'inflammation et la perméabilité vasculaire.

Au niveau de l'ceil, le VEGF est fortement concentré dans |‘épithélium pigmentaire
rétinien et permet le développement embryologique de la vascularisation de I'ceil, le
maintien d'un flux sanguin suffisant pour assurer le bon fonctionnement de I'épithélium
pigmentaire et des photorécepteurs et joue un roéle trophique (nutrition) pour la
choriocapillaire et de maintien de la fenestration de la choriocapillaire.’

La DMLA, I'OMD et I'OVR ont en commun une dysrégulation de la synthése de

médiateurs inflammatoires. Il est synthétisé en excés sous I'influence de divers stimuli tels
que I'hypoxie rétinienne®® ou I hyperglycémie.? (Schéma n°2)
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Schéma n°2 : Facteurs de régulation du VEGF.

Plusieurs traitements anti-VEGF sont disponibles pour le traitement de I'cedéme
maculaire: le pegaptanib, I'aflibercept et deux anticorps monoclonaux : le ranibizumab et le
bevacizumab.

Le pegaptanib est un oligonucléotide pegylé (Macugen) qui cible uniguement I'isoforme
VEGF 165 et ayant |'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la DMLA exsudative en
2004 aux Etats-Unis et en 2006 en Europe.

L’aflibercept est une protéine de fusion recombinante (Eylea, 2012) bloquant toutes les
isoformes de VEGF-A ainsi que le facteur de croissance placentaire (PIGF). Il posséde 'AMM
dans le traitement de la DMLA exsudative, 'OMD et 'OVR en Europe et aux Etats-Unis.

Le ranibizumab est un fragment d’anticorps humanisé (Lucentis, 2007), bloquant toutes les
isoformes du VEGF et ayant |'autorisation pour le traitement de la DMLA exsudative, 'OMD,
et 'OVR en Europe et aux Etats Unis.*®

Le bevacizumab, est un anticorps complet humanisé (Avastin) ayant 'AMM pour le
traitement des cancers solides métastatiques (2005) ** mais qui est largement utilisé hors
AMM pour la DMLA exsudative, I’'OMD, et I'OVR. Son utilisation semble valable en raison de
son moindre codt * et de son efficacité comparable a d'autres traitements.”

Seules les deux dernieres molécules ont été inclues dans I'étude, le pegaptanib n’étant plus

utilisé, ayant démontré une efficacité moindre, et I'aflibercept étant une protéine de fusion
récemment mise sur le marché.
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Ces agents anti-VEGF administrés par voie intravitréenne bloquent I'action de l'isoforme
VEGF-A, inhibant la néovascularisation.’ Ils ont montré leur efficacité en préservant la
fonction visuelle dans la DMLA, > 'OMD, *© et 'OVR. "*8 (Schéma n°3)

VEGF-A

VEGF 5 . .&Bevacizumab
Pegaptanib s . . . ==Ranibizumab

VEGF Trap
|

VEGFR % ‘
@§ Vatalanib m
/; ® e Pazopanib ntracellular

TG1008 *

tyrosine kinase signaling
VEGFR1 mRNA [jmmm Sirna-027
VEGF-A mRNA [jmsm Bevasiraniky

vasopermeability proliferation survival migration

N /

ANGIOGENESIS

Schéma n°3 : Sites d’inhibition des différents anti-VEGF.

Extracellular

Cependant, les effets systémiques de ces agents par voie intravitréenne, sont
inconnus. L'usage systémique du bevacizumab dans le traitement du cancer colorectal a été
associé a de graves effets indésirables cardiovasculaires tels que I'hypertension, *° Ia
survenue d’événements thromboemboliques artériels, 2>?* d’hémorragies et de décés.?

Etant donné qu’un passage systémique des agents anti-angiogéniques par voie
intravitréenne ait été démontré, 2% il existe donc un rationnel en faveur de la survenue
possible d'événements indésirables systémiques.

Bien que le bevacizumab par voie intravitréenne soit administré a une dose de 1,0 a
2,5 mg (150 fois moins que la dose systémique utilisée en oncologie), %> I'inhibition du VEGF
peut induire des effets indésirables systémiques graves chez des patients diabétiques ou
des personnes agées a risque accru d’événements indésirables cardiovasculaires.?® De plus,
certains essais cliniques %’ suggérent que I'utilisation intra vitréenne de ranibizumab est
associée a une légere augmentation du risque d’hémorragie non oculaire.

IV. OBJECTIF DE L'ETUDE

Pour répondre a ces questions, nous avons donc réalisé une revue systématique et
une méta-analyse des essais cliniques, afin d’évaluer le risque d’événement indésirable
cardiovasculaire et d’hémorragie non oculaires associé a |'utilisation des anticorps anti-VEGF,
ranibizumab et bevacizumab par voie intravitréenne, chez des patients atteints de DMLA,
d’OMD et d’OVR.
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MATERIELS ET METHODE

|. BASE DE DONNEES ET STRATEGIE DE RECHERCHE

Les études ont été identifiées dans les bases de données d’essais controlés de
MEDLINE et Cochrane, de la date de création jusqu'au 30 juin 2013, sans restriction de
langue. Les mots clés suivants ont été utilisés: bevacizumab, ranibizumab, intravitréenne,
essai clinique, et essai randomisé contrélé.

Nous avons aussi examiné la bibliographie des méta-analyses et des études sélectionnées.
(Annexe eTable 1).

Il. CRITERES D’INCLUSION

La sélection des études admissibles a été faite par un auteur (MT). Les critéres
d'inclusion étaient des essais cliniques randomisés comparant le ranibizumab ou le
bevacizumab par voie intravitréenne versus |'absence de traitement (placebo) ou un
traitement non-antiangiogénique, chez les patients atteints de DMLA exsudative, OMD ou
OVR. Les essais comparant différents protocoles thérapeutiques de ranibizumab ou
bevacizumab ont également été inclus dans cette revue systématique pour une analyse
dose-effet.

Pour tenir compte des résultats cardiovasculaires cliniqguement pertinents comme la
mortalité, nous avons inclus les études avec une période de suivi minimum de 3 mois.

lIl. EVALUATION DU RISQUE DE BIAIS

Deux auteurs (MT et TB-A.) ont évalué la qualité méthodologique des essais
sélectionnés en fonction des critéres de risque de biais de Cochrane. Nous avons examiné les
domaines suivants: (1) séquence de randomisation (biais de sélection), (2) dissimulation de
la répartition (biais de sélection), (3) masquage des participants et du personnel (biais de
performance), et (4) masquage de l|'évaluation des résultats (biais de détection) des
évenements indésirables. Nous avons considéré le risque de biais comme faible si le
masquage des participants, du personnel et |'évaluation des résultats était convenable;
autrement, le risque de biais était considéré comme élevé ou inconnu.

IV. CRITERES DE JUGEMENT

Nos criteres de jugement principaux étaient les événements cardiovasculaires
majeurs, utilisant les critéres de « the Antiplatelet Trialists' Collaboration » (APTC) %8, et les
événements hémorragiques non oculaires. Le critere APTC est un critere composite
comprenant l'infarctus du myocarde non fatal qu’il soit ischémique ou hémorragique, I’AVC
ou le déces vasculaire ou de cause inconnue.

Les critéres secondaires incluaient la mortalité toutes causes confondues, la
mortalité cardio-vasculaire, I'accident vasculaire cérébral, lI'infarctus du myocarde, les
événements thromboemboliques veineux (ETEV), I'hypertension artérielle et la protéinurie.
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V. EXTRACTION DES DONNEES

Les données provenant des essais inclus ont été extraites par un auteur (MT), avec
une relecture compléte des données extraites par un deuxiéme auteur (TB-A.). Les
différences retrouvées ont été jugées par les deux auteurs.

Nous avons extrait les données de la plus longue période de suivi possible en
s’assurant que moins de 10% des patients du groupe controle ne passe dans le groupe avec
le traitement actif. Quand le nombre de patient ayant changé de groupe était supérieure a
10%, nous incluions uniguement les données recueillies avant le croisement.

VI. ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons extrait des données agrégées de rapports publiés. Nous rapportons les
résultats sous forme d’odds ratios (ORs) avec un IC a 95%. Nous avons mené une méta-
analyse a effets fixes en utilisant la méthode de Peto %, celle-ci étant plus puissante et moins
biaisée en cas de faible taux d'événements et de déséquilibre non significatif entre les
groupes de traitement.

Notre comparaison principale était le traitement anti-VEGF versus un groupe
contréle. Dans les essais qui ont évalué différentes posologies du méme anticorps, nous
avons rassemblé I'ensemble des doses d’anticorps dans un seul bras versus le groupe
contréle, afin de conserver la randomisation (par exemple, le ranibizumab, 0,3 mg et 0,5
mg).

Nous nous sommes ensuite intéressés a la comparaison du bevacizumab versus le
ranibizumab et enfin nous avons comparé une forte dose versus une faible dose d’anticorps.
Cette derniere comparaison n’était possible que pour les études évaluant deux doses ou
plus du méme anticorps (seules les études ranibizumab).

L'hétérogénéité statistique entre les essais a été évaluée avec le test du xz et I
L’hétérogénéité a été considérée comme significative si la valeur de P était <0,1 et
considérée comme élevée si la valeur de I était supérieur a 50%.

Nous avions prévu une analyse en sous-groupe pour étudier I'effet des différentes
variables: le type d’anticorps utilisé (ranibizumab ou bevacizumab), type de maladie (DMLA,
OMD ou OVR), la durée de suivi et la qualité de I'étude.

Pour les résultats principaux, nous avons effectué une analyse de sensibilité en
utilisant la méthode Mantel-Haenszel avec un modéle a effet fixe (0,5) et une régression
linéaire comme décrit par Sweeting et al *°. Nous avons effectué des analyses de sensibilité
pour évaluer l'impact des études dans lesquelles le traitement contréle pouvait provoquer
des événements cardiovasculaires indésirables (par exemple: la vertéporfine). Le test de
corrélation et le test de régression linéaire ont été utilisés pour tester 'asymétrie du
graphique en entonnoir évaluant le biais de publication.

Les analyses statistiques ont été effectuées a |'aide de Revman, la version 5.1, et
des logiciels de R, la version 2.11.1*" (la méta package®?)
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RESULTATS

|. ETUDES INCLUES

Le nombre d'études identifiées a chaque étape de la revue systématique est illustré dans
la figure 1. Apreés la suppression des références en double, les recherches ont identifié 780

articles. Selon nos criteres de sélection, 21 essais cliniques randomisés

récupérés dont 9557 patients (tableau).

13,17, 18, 27,33-54 -
ont ete

Figure 1. Diagramme de flux de la sélection des études

980 Records identified
568 Cochrane Reviews

412 MEDLINE
614 Excluded
— 200 Duplicate
414 Based on title
k|
366 Records screened —={ 287 Excluded based on abstract
79 Full-text articles — 53 Buxcluded for various reasons

assessed for eligibility

i

21 Studies (26 articles) included
in guantitative synthesis

*Les principales raisons de I'exclusion des articles en texte intégral étaient I'absence d'effets indésirables
rapportés ou l'absence de détails sur les événements indésirables.
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Douze études *> 233 incluaient des patients atteints de la DMLA (6616 patients;

age moyen 78 ans) et comparaient le ranibizumab versus un groupe contréle (4 études),
deux doses de ranibizumab (3 études), le bevacizumab versus un groupe contréle (1 étude),
et le ranibizumab versus le bevacizumab (4 études).

Sept études 4752 incluaient des patients atteints d’OMD (2152 patients; age moyen
63 ans) et comparaient le ranibizumab versus un groupe contréle (6 études) ou le
bevacizumab versus un groupe contréle (1 étude). Deux études >>>° ont été exclues car deux
yeux par patient pouvaient étre randomisés, donc cela impliquait un report des événements
indésirables par ceil et non par patient.

Nous avons décidé de conserver les données de I'étude Elman et al *°, car bien que
deux yeux soient randomisés, les auteurs rapportaient les événements indésirables par
participant. Deux études '” 18 5354 incluaient des patients atteints d’ OVR (n=789) et
évaluaient le ranibizumab versus le placebo.

L'étude comparative entre le ranibizumab et le groupe contréle incluait 12 études
(n=4346),* deux études comparaient le bevacizumab et un groupe contréle (n=332), *°? et
4 études comparaient le bevacizumab et le ranibizumab (n = 2181) .24

Le suivi des événements indésirables était de 24 mois dans 5 études, 12 mois dans
13 études, et moins de 12 mois dans trois études.

Dix études ont comparé une dose élevée avec une faible dose de ranibizumab: soit
0,5 mg ou 0,3 mg sur une base mensuelle, ou la méme dose mensuelle versus trimestrielle.
Pour cette comparaison une durée de suivi plus longue était possible.

*Références 17, 18, 27, 33-38, 47-51, 53, 54
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Tableau : Caractéristiques des études incluses

Source Maladie/Insu Nombre de | Age moyen Actif/ Exclusionsi | Critere d’éfficacité Critéres de tolérance : Risque de
/Suivi patients/ (tranche) Traitement ATCD de Evénements indésirables biais
Yeux contréle maladie CV (EI)
(%femme)
MARINA > DMLA/ 716/716 77 (52-95) Ranibizumab/pl | Non Proportion de patients Succinct: Incidence et Faible
2006° double insu/ (65) acebo ayant perdu <15 lettres a | sévérité des El oculaires et
24M 12M (critére principal) non oculaires
ANCHOR,*®* DMLA/ 423/423 77 (53-97) Ranibizumab/ Non Proportion de patients Succinct: Incidence et Faible
2006, 2009 double insu/ (50) verteporfine ayant perdu <15 lettres sévérité des El oculaires et
12M° d’AV entre le début et non oculaires
12M (critére principal)
Focus,**® DMLA/ 162/162 74 (50-93) Ranibizumab+v Inconnu Proportion de patients Succinct: Incidence et Inconnu/
2006, 2008 simple insu/ (53) erteporfine/ ayant perdu <15 lettres a | sévérité des El oculaires et élevé
24M placebo 12M (critére principal) non oculaires a 24M
(critére principal)
PIER,37'38 DMLA/ 184/184 78 (54-94) Ranibizumab/pl Inconnu Différence du score d’AV Succinct: Incidence et Faible
2008, 2010° double insu/ (60) acebo de base eta 12M sévérité des El oculaires et
12M° (critere principal). non oculaires
Changement de groupe
aprés 12M
SAILOR,* DMLA/ 23782378 79 (51-101) Ranibizumab/ Non Plusieurs critéres Succinct: Incidence des El Inconnu /
2009° simple insu/ (59) ranibizumab d’efficacité y compris la graves oculaires et non élevé
12M modification du score oculaires pendant 12M
MAVC (critere principal mais pas
de test d’hypothése
formel)
EXTEND-I,* DMLA/ 88/88 70 (NR) Ranibizumab/ Inconnu Différence du score Succinct: Incidence des El Inconnu /
2010° ouvert/ 12M (23) ranibizumab MAVC de base et a 6M de grade 3 dans l'oeil élevé
(critére principal) étudié et l'oeil
controlatéral jusqu’a 6M
(critére principal)
EXCITE,* DMLA/ 353353 75 (50-83) Ranibizumab/ Inconnu Différence du score Succinct: El, El graves, et Inconnu /
2011° double insu/ (59) ranibizumab MAVC a 12M (critére signes vitaux ont été élevé
12M principal) évalués chaque mois
durant I'étude.
ABC, DMLA/ 131/131 80 (50-85) Bevacizumab/ Oui Proportion de patients ETEV spécifiquement Faible
2010 double insu/ (47) verteporfine/ ayant gagné 215 lettres évalués: déclaration des El
12M placebo d’AV a 1an (critere a chaque visite.
principal)
Subramanianet | DMLA/ 28/28 79 (NR) Ranibizumab/ Oui AV et épaisseur fovéale a | ETEV spécifiquement Faible
al,® double insu/ (4) bevacizumab 1 an (critére évalués: El oculaire et
2010 12M principal).135 patients systémique (pression
initialement prévus artérielle, maladie gastro-
intestinal,
thromboembolique, ...)
CATT, B* DMLA/ 1208/1208 | 79 (50-90) Ranibizumab/ Non Différence d’AV entre le Succinct: Incidence des El Inconnu /
2011, 2012 simple insu/ (61) bevacizumab début et 1 an (critére oculaires et systémiques élevé
24M principal)
IVAN, © DMLA/ 628/628 78 (NR) Ranibizumab/ Non MAVC mesuré comme ETEV spécifiquement Faible
2012 double insu/ (60) bevacizumab ETDRS a 2ans (critere évalués: Survenue d'un
12M principal, étude en événement
cours) thromboembolique ou
d'insuffisance cardiaque
MANTA, % DMLA/ 317317 77 (NR) Ranibizumab/ Oui Différence de la MAVC Succinct: El Faible
2013 double insu/ (64) bevacizumab entre le début et 1an
12M (critere principal). (4 et 2
patients ont regu le
méme médicament dans
l'autre ceil pendant le
suivi
READ-2, ¥ OoMD/ 126/126 62 (NR) Ranibizumab/ Inconnu Différence de la MAVC a Succinct: évaluation de la Inconnu /
2009 ¢ ouvert/ 6M (58) laser 6M (critére principal) tolérance élevé
RESOLVE,* OMD/ double 151/151 64 (32-85) Ranibizumab/ Inconnu Différence de la MAVC Succinct: El graves Inconnu /
2010 insu/ 12M (46) placebo entre le début et chaque élevé

mois pendant 12M.
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RESTORE® OMD/ double 345/345 63 (54-72) Ranibizumab+ Oui Différence de la MAVC Succinct: Incidence des El Faible
2011 insu/ 12M (42) laser/ placebo entre de base et et El graves a 12M

mensuelle pendant 12M

et la tolérance (critere

principal)
Elman et al,” OMD/ simple 691/854 63 (55-70) Ranibizumab/ Oui Différence d’AV a 1 an Succinct: Tolerance Inconnu /
2010 insu/ 12M (44) placebo, comparé a celle de élevé

triamcinolone départ (critére principal)

RIDE,” OMD/ double 382/382 63 (53-74) Ranibizumab/ Oui Proportion de patients Succinct: Evaluations Faible
2012° insu/ 24M (43) placebo ayant gagné 15 lettres a incluant signes vitaux,

'ETDRS au score MAVC a | tolérance

24M (critere principal)
RISE,51 OMD/ double 377377 62(52-72) Ranibizumab/ Oui Proportion de patients Succinct: Evaluations Faible
2012° insu/ 24M (44) placebo ayant gagné 15 lettres a incluant signes vitaux,

'ETDRS au score MAVC a | tolérance

24M (critere principal)
BOLT,> oMD/ 80/80 64 (40-86) Bevacizumab/ Oui Différence de la MAVC a ETEV spécifiquement Inconnu /
2010 ouvert/ 12M (31) laser 'ETDRS a 12M évalués: El systémiques, y élevé

compris les ETEV, TA, et les
résultats de I'ECG a 12M

BRAVO,""*3 OVR/ double 397/397 66 (26-91) Ranibizumab/ Oui Différence du score Succinct: Incidence et Faible
2010, 2011° insu/ 6M (47) placebo MAVC de base a 6M gravité des El oculaires et

(critére principal) non oculaires, et El graves
CRUISE, ™ ** OVR / double 392/392 68 (20-91) Ranibizumab/ Oui Différence du score Succinct: Incidence et Faible
2010, 2011° insu/6M (43) placebo MAVC de base a 6M gravité des El oculaires et

(critére principal) non oculaires, et El graves

Abréviations: ABC, Avastin (bevacizumab) pour la forme néovasculaire de la dégénerescence maculaire liée a I'age; El, événement
indésirable; DMLA,dégénérescence maculaire liée a I'dge; ANCHOR, anticorps anti-VEGF pour le traitement de la DMLA exsudative; ETEV,
événements thromboembolique; MAVC, meilleure acuité visuelle corrigée; BOLT, injection intravitréenne de bevacizumab ou traitement
Laser dans la gestion des cedeme maculaire diabétique; TA, la tension artérielle; BRAVO, ranibizumab pour le traitement des cedeme
maculaire lié a I'occlusion veineuse rétinienne: Evaluation de I'efficacité et de la sécurité; CATT, Comparaison des traitements de la DMLA;
CRUISE, ranibizumab pour le traitement des cedeme maculaire lié¢ a I’ occlusion veineuse centrale: Evaluation de I'efficacité et de la
sécurité; CV, cardiovasculaire; OMD, cedéme maculaire diabétique; ECG, électrocardiogramme; ETDRS, Etude du traitement précoce de la
rétinopathie diabétique; EXCITE, efficacité et tolérance du traitement mensuel par rapport au ranibizumab trimestriel dans la DMLA
exsudative ; EXTEND, efficacité et tolérance du ranibizumab chez les patients japonnais présentant une néovascularisation choroidienne
sous-fovéolaire secondaire a la DMLA; FOCUS, ranibizumab combiné a la thérapie photodynamique a la vertéporfine dans DMLA
exsudative ; IVAN, traitements alternatifs pour inhiber le VEGF dans la DMLA exsudative; MANTA, Avastin versus Lucentis dans la DMLA;
MARINA, essai sue I'anticorps anti-VEGF ranibizumab dans le traitement de la forme néovasculaire de la DMLA; NR, non rapporté; PIER,
Phase lllb, multicentrique, randomisée, en double aveugle, controlée par injection placebo, étude de [I'efficacité et I'innocuité du
ranibizumab chez des sujets atteints NVC sous-fovéale avec ou sans CNV visible secondaire a la DMLA; READ, ranibizumab pour 'cedéme
maculaire diabétique; RESOLVE, Tolérance et éfficacité du ranibizumab dans I',edeme maculaire diabétique ;RESTORE, ranibizumab en
monothérapie ou associé au Laser coparé a la monothérapie laser pour I'cedéme maculaire diabétique; RIDE, ranibizumab pour I'cedeme
maculaire diabétique; RISE, ranibizumab pour I'cedéme maculaire diabétique; RVO, occlusion veineuse rétinienne; SAILOR, évaluation de la
tolérance du Lucentis en intravitréen pour la DMLA; VA, Acuité visuelle.

a) Les informations sur le rapport d’El ont été considérées comme succinct si les auteurs ne mentionnent pas que ETE ont été
spécifiguement évalués.

b) Inclus dans I'étude effet-dose.

c) Les données a 24 mois ont été utilisées pour la comparaison de 2 doses de ranibizumab.

d) Seules les données relatives a la mortalité cardiovasculaire global et ont été inclus pour éviter les biais de déclaration.

e) Seul le groupe de triamcinolone a été considéré, parce que les patients dans le groupe placebo pouvaient recevoir un autre traitement
anti-VEGF au cours de la premiere année.

f) Les données a 12 mois ont été utilisés pour la comparaison de 2 doses de ranibizumab.
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Il. RISQUE DE BIAIS

Douze études (57%) ont été considérées comme étant a faible risque de biais
concernant l'examen de la performance et des biais (Tableau, figure 2, et eFigure 1 en
annexe). Le biais de sélection a été jugé a faible risque dans 13 études (62%) et inconnu
(informations manquantes) dans 8 études (38%).

Flgure 2. Risk of Blas summary for Each Included Study
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I1l. EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS

Le traitement par injection intravitréenne d’anti-VEGF n'a pas augmenté de maniére
significative le risque d'événements cardiovasculaires majeurs (criteres APTC) par rapport au
traitement de référence, sans hétérogénéité significative (OR, 1,18; IC 95%, 0,81 - 1,71; P =
0,38; I = 0%) (Figure 3 et eTable 2 en annexe).

Aucune asymétrie n’a été observée sur le graphique en entonnoir (eFigure 2). Les
résultats n’ont pas changé dans |'analyse de sensibilité avec les différentes méthodes de
mise en commun des résultats (eTable 3) ou lorsque les essais avec un groupe traitement
par vertéporfine étaient exclus (OR, 1,12; IC95%, 0,76 - 1,67; P = 0,56).

Nous n’avons constaté aucun effet significatif de la durée de suivi dans les études
avec le ranibizumab (P = 0,97 pour l'interaction) (eTable 4). Le type de maladie, le type
d’anticorps utilisé, ou la qualité des études n'avait pas d'influence significative sur I'effet du
traitement (P = 0,98, P = 0,40 et P = 0,38 pour l'interaction, respectivement) (eTable 2).

Aucune différence significative n'a été observée concernant le risque d'événements
cardiovasculaires majeurs dans les trois essais comparant directement le bevacizumab au
ranibizumab (OR, 0,94; IC 95%, 0,59 - 1,52; P = 0,81; I* = 43%) (eTable 5).

Le ranibizumab a faible dose n’était pas moins a risque qu’une dose élevée du
médicament (OR, 0,86; IC 95%, 0,62 - 1,21; P = 0,40; I* = 0%) (eTable 6).

Figure 3. Forest Plet of Compartsons of anthvasoular Endothelial Growth Factor (VEGF) Monoclonal antibodies (mabs) with Controls
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IV. EVENEMENTS HEMORRAGIQUES NON OCULAIRES

Le traitement par injection intravitréenne d’anticorps anti VEGF n'a pas augmenté
de maniere significative le risque d'événements hémorragiques non oculaires comparé au
groupe controle, sans hétérogénéité significative (OR, 1,42; IC a 95%, 0.95- 2.13; P = 0,09; 12
= 0%) (Figure 4, eTable 2).

Le graphique en entonnoir ne montre pas d’asymétrie (eFigure 3). Les résultats
obtenus avec I'analyse de sensibilité n’ont pas changé lorsque différentes méthodes ont été
utilisées pour mettre en commun les données (eTable 7).

Nous n’avons constaté aucun impact significatif de la durée de suivi dans les études
avec le ranibizumab (P = 0,48) (eTable 4). Le type de maladie ou la qualité de I'étude n'avait
pas d'influence sur l'effet du traitement (P = 0,16 et P = 0,75 pour l'interaction,
respectivement) (eTable 2).

Nous avons observé une augmentation significative du risque d'événement
hémorragique non oculaire chez les patients atteints de DMLA (OR, 1,57; IC 95%, 1,01 - 2,44;
P=0,04;1° = 0%), mais pas dans ceux atteints d’OMD (OR, 0,54; 95 % Cl, 0,17 - 1,74; P = 0,31;
I> = 0%) ou d’OVR (OR, 4,50; IC 95%, 0,40 - 50,07; P = 0,22).

Une augmentation non significative d’hémorragie non oculaire a été observée avec
le bevacizumab dans le seul essai comparant 3 |e bevacizumab au ranibizumab chez les
patients atteints de DMLA (OR, 2,56; IC 95%, 0,78 - 8,38; P = 0,10) (eTable 5).

Le ranibizumab a faible dose n’était pas moins a risque que le ranibizumab a forte
dose (OR, 0,92; IC 95%, 0,67 - 1,26; P = 0,61; I* = 0%) (eTable 6).
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V. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

Le traitement par injection intravitréenne d’anti-VEGF n'a pas augmenté de facon
significative la mortalité globale (OR, 1,53; IC 95%, 0,92 - 2,56; P = 0,10; 1° = 0%), la mortalité
cardiovasculaire (OR, 1,29; IC a 95%, 0.70- 2,37; P = 0,42; 1> = 0%), le risque d’accident
vasculaire cérébral (OR, 1,61; IC 95%, 0,85 - 3,05; P = 0,14; 1 = 0%), d’infarctus du myocarde
(OR, 0,92; IC a 95%, 0.54- 1,59; P = 0,77, 1> = 2%), d’hypertension artérielle (OR, 0,97; IC a
95%, 0.71- 1,32; P = 0,84 ; 1* = 6%), ou d’ETEV (OR, 1,39; IC 95%, 0,17 - 11,38; P = 0,76; I’ =
0%) (eTable 2). La protéinurie était rarement rapportée et seulement dans les essais avec le
ranibizumab.

Dans les études comparant le bevacizumab versus le ranibizumab, le risque d’ETEV
était considérablement augmenté avec le bevacizumab (OR, 3,45; IC 95%, 1,25 a-9,54; P =
0,02; I> = 0%) (eTable 5). Le ranibizumab & faible dose été associée de facon non significative
a un risque moindre d’AVC comparé au ranibizumab a forte dose (OR, 0,59; IC 95%, 0,34 -
1,04; P = 0,07; I = 10%) (eTable 6).
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DISCUSSION

A notre connaissance, cette revue systématique et méta-analyse est la premiére
évaluant les événements cardiovasculaires indésirables systémiques et hémorragiques
associés a l'administration intravitréenne d’anticorps anti-VEGF dans une large population
de patients inclus dans des essais cliniques randomisés.

Nous avons examiné les études qui incluaient des patients atteints de DMLA,
d’OMD ou d’OVR afin d’augmenter la puissance de montrer un effet. De plus, ces maladies
sont les seules indications approuvées pour un traitement par anti-VEGF en intravitréen.

Bien que les risques cardio-vasculaires puissent différer entre ces populations, la
randomisation permet la comparabilité entre les groupes et une estimation du risque relatif.
Ces patients étant souvent associés a un risque cardiovasculaire élevé (I'age, le diabete et
les facteurs de risque cardiovasculaires associés), les événements vasculaires indésirables
des anti-VEGF étaient donc plus susceptibles d'étre détectés.

Nos résultats suggerent que I'administration intravitréenne de bevacizumab ou de
ranibizumab n’était pas associée a une augmentation du critére de jugement principal APTC
comparé au traitement contréle (placebo, laser, traitements non anti-VEGF). L'effet sur
chacune des composantes du critere principal n'a pas été observé de fagcon homogene.

Nous avons observé une augmentation non significative du risque d’AVC et de
déces d'origine cardiovasculaire, mais aucun effet sur le risque d’infarctus du myocarde.
Aucune augmentation du risque d’'hypertension artérielle était relevé, mais ce critere a été
rapporté de facon assez hétérogene dans les différents essais cliniques.

L'augmentation non significative du risque d'AVC observé dans notre méta-analyse
concorde avec les conclusions retrouvées dans une analyse groupée de cinqg études chez les
patients atteints de DMLA .>’ Des résultats controversés ont été publiés concernant le risque
d'infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral chez les patients traités par
injection intravitréenne d’anti-VEGF.”® " Toutes ces études étaient observationnelles
(études cas-témoins ou cohortes rétrospectives) et donc soumises a des biais, méme si
I'ajustement pour les facteurs confondants a été réalisée chez certaines d'entre elles.

Nous n’avons pas observé de différences significatives du risque APTC ou de ses
composantes entre le bevacizumab et le ranibizumab, malgré un rationnel en faveur d’'une
possible augmentation du risque avec le bevacizumab. Ces deux anticorps subissent un
passage systémique apres injection intravitréenne, mais seul le bevacizumab a été associée a
une diminution persistante du taux plasmatiques de VEGF chez les patients atteints de DMLA
et d’OMD. >+

Ceci est cohérent avec le profil pharmacologique du bevacizumab qui est un
anticorps complet avec une demi-vie plus longue que celle du ranibizumab. En outre, des
expériences * sur des modeles animaux suggerent que le bevacizumab peut augmenter
I'inflammation vasculaire et I'activation des plaquettes et par conséquent le développement
de thrombose.
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Les événements hémorragiques non oculaires n’étaient pas significativement
augmentés avec le ranibizumab comparé au groupe controle. Aucun événement
hémorragique n’a été signalé dans le groupe bevacizumab versus le groupe controle.

L'augmentation du risque hémorragique était significatif chez les patients atteints
de DMLA traités par ranibizumab, en accord avec les résultats de I'étude MARINA *’ et une
méta-analyse récente de Schmucker et coll.®® Ce résultat pourrait s’ expliquer par un biais de
confusion de I'dge, un facteur connu pour augmenter le risque de saignement chez les
malades.®® Aucun risque hémorragique significatif n’était retrouvé chez les patients atteints
d’OMD ou d’OVR, mais le nombre d’évenements rapporté étaient faible.

A notre connaissance, notre méta-analyse est la premiére a signaler le risque
d’ETEV avec les traitements anti-VEGF par voie intravitréenne comparé aux traitements
contréles. Seules deux études ***! signalaient 4 ETEV avec le ranibizumab chez les patients
atteints d’OMD, montrant une augmentation non significative avec un tres large intervalle
de confiance. Deux études *** lorsqu'elles sont combinées, ont montré une augmentation
significative du risque d’ETEV avec le bevacizumab lorsqu’il est comparé directement au
ranibizumab. Toutefois, un sur risque d’ETEV était rapporté chez les patients atteints de
cancer traités par du bevacizumab en systémique.®’

Une augmentation non significative de la mortalité totale était retrouvée avec les
anticorps anti-VEGF en intravitréen comparé au traitement contréle, mais ce résultat doit
étre interprété avec prudence, compte tenu de la puissance statistique limitée des études
incluses. Une méta-analyse précédente 2 a montré une augmentation significative de la
mortalité avec le bevacizumab chez les malades atteints de cancer en raison d'événements
hémorragiques, mais aussi d’ETEV et d'AVC; cependant, les doses de bevacizumab étaient
beaucoup plus élevés et étaient administrés par voie systémique.

LIMITES DE L’ETUDE

Nous reconnaissons plusieurs limites dans notre méta-analyse. Tout d'abord, les
événements cardio-vasculaires et hémorragiques constituaient les critéres secondaires des
essais inclus, et donc intrinsequement soumis au biais de déclaration. Ces biais sont difficiles
a évaluer en raison des renseignements limités et de la facon dont les effets ont été signalés.

Quatre études seulement mentionnent des événements thrombotiques ou
thromboemboliques artériels comme étant spécifiquement évalués. Plusieurs études ont
rapporté zéro événement, ce qui pourrait étre problématique, mais nos résultats étaient
cohérents méme en utilisant différentes méthodes pour mettre en commun les données.

La présente étude a porté sur les données des essais cliniques publiés; les biais de
publication résultant des essais non publiés ne peut étre excluent, méme si tous les
graphiques en entonnoir ne montrent pas d’asymétrie significative.

Nous avons inclus les données de I'étude Elman et al 50, étant donné la déclaration
des événements indésirables par participants et non par yeux randomisés, et considérant
I'analyse en traitement regu et non en intention de traiter. Malgré I'existence de biais
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potentiels, nous pensions que la taille de I'échantillon justifiait son inclusion. Cependant,
I'exclusion de cette étude ne changeait en rien nos résultats finaux (données non
présentées).

Enfin, nos résultats doivent étre interprétés comme des « signaux » de sécurité qui
doivent étre confirmés. En effet, les études inclues présentaient des échantillons de petite
taille et donc pas suffisamment puissants pour montrer une augmentation du risque
d’événements indésirables. En outre, la multiplicité des comparaisons dans cette méta-
analyse aurait pu conduire a des conclusions erronées.

En utilisant le score de risque de Framingham, nous avons estimé que le risque de
survenue d’événements cardiovasculaires majeurs chez les patients atteints de DMLA serait
d'environ 3,5% par an. Dans cette hypotheése, plus de 20 000 patients seraient nécessaire
pour avoir 80% de chance de montrer une augmentation de 19% du risque APTC avec un
traitement anti-VEGF; cette population est beaucoup plus que les 4162 patients inclus dans
['évaluation de I'APTC dans la présente méta-analyse.

Le manque de significativité statistique de nos résultats peut étre le résultat d'un
manque d'effet de ces traitements sur les événements cardio-vasculaires, ou comme
mentionné ci-dessus, un manque de puissance de |'analyse. En outre, I'effet a long terme de
ces traitements (> 2 ans) doit étre évalué.
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CONCLUSION

Notre méta-analyse suggére que l'administration intravitréenne d’anticorps anti-
VEGF n’est pas associée a une augmentation significative du risque d’évenements
cardiovasculaires et de manifestations hémorragiques systémiques.
Il en est de méme pour la mortalité globale, la mortalité cardio-vasculaire ou I’AVC.

Toutefois, certains signaux de sécurité, tels que le risque d’hémorragie non oculaire
chez les patients traités pour une DMLA par du ranibizumab et le risque d’ETEV avec le
bevacizumab, justifient de réaliser des essais de plus forte puissance.

L’étude de ces risques est nécessaire pour établir le risque relatif de I'utilisation
hors AMM du bevacizumab par rapport au ranibizumab, mais aussi I'usage de ces deux
médicaments comparé au placebo.
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ANNEXES

l.eTable 1 : Stratégie de recherche

Medline

Search strategy 1 for ranibizumab studies

15/09/2012

("ranibizumab"[Supplementary Concept] OR "ranibizumab"[All Fields])
AND (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized
controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled
trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All Fields]) OR
("clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms] OR “clinical trial"[All Fields]))

290
articles

15/09/2012

("ranibizumab"[Supplementary Concept] OR "ranibizumab"[All Fields])
AND (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized
controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled
trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial'[All Fields]) OR
("clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms] OR "clinical trial"[All Fields])) AND (Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp])

147
articles

Search strategy 2 for bevacizumab studies

15/09/2012

("bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[All
Fields]) AND (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized
controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All Fields])
OR ("clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms] OR "clinical trial"[All Fields])) AND intravitreal[All Fields]

269
articles

15/09/2012

("bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[All
Fields]) AND (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized
controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All Fields])
OR ("clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as topic"'[MeSH
Terms] OR "clinical trial"[All Fields])) AND intravitreal[All Fields] AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])

213
articles

Cochrane
library

15/05/2012

"ranibizumab":ti,ab,kw or "bevacizumab":ti,ab,kw

568
articles

Juin, 2013

Search strategy was updated until june 2013 using search alerts that
allowed us to retrieve 52 additional articles.

52
articles
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Il.eTable 2 : résumé statistique de la comparaison des anticorps anti-vegf versus groupe
controle pour les critéres principaux et secondaires, et I'analyse en sous- groupe.

Studies | Patients Events (N) OR [95%CI] p- 12 p-
(N) (N) value interaction*
Anti-VEGF | Control | Peto, fixed
Major cardiovascular 12 4162 92 39 1.18[0.81, 1.71] 0.38 0%
events (APTC criteria)
By type of Mab
Ranibizumab vs control 11 4069 90 39 1.16 [0.80, 1.68] 0.45 0% | 0.40
Bevacizumab vs control 1 93 2 0 4.25 [0.20, 88.6] 0.35 NE
By diseases
AMD 5 1570 38 16 1.20[0.67, 2.13] 0.54 0% | 0.98
DMO 5 1807 50 21 1.18[0.71, 1.96] 0.51 0%
RVO 2 785 4 2 0.99[0.18, 5.45] 0.99 0%
By study quality
Low risk 9 3289 75 29 1.28 [0.85, 1.95] 0.24 0% | 0.38
Unknown / High risk 3 873 17 10 0.85[0.38, 1.92] 0.70 0%
Non-ocular hemorrhage 12 3681 82 29 1.42[0.95, 2.13] 0.09 0%
By type of Mab
Ranibizumab vs control 10 3508 82 29 1.42]0.95, 2.13] 0.09 0% | NE
Bevacizumab vs control 2 173 0 0 NE NE NE
By diseases
AMD 5 1570 72 23 1.57[1.01, 2.44] 0.04 0% | 0.16
DMO 5 1326 7 6 0.54[0.17,1.74] 0.31 0%
RVO 2 785 3 0 4.50 [0.40, 50.1] 0.22 NE
By study quality
Low risk 9 3289 73 25 1.46 [0.95, 2.24] 0.09 12% | 0.75
Unknown / High risk 3 392 9 4 1.19[0.37, 3.85] 0.78 0%
Total mortality 14 4368 51 16 1.53[0.92, 2.56] 0.10 0%
By type of Mab
Ranibizumab vs control 12 4195 50 16 1.51 [0.90, 2.54] 0.12 0% | 0.64
Bevacizumab vs control 2 173 1 0 4,18 [0.06,299.9] | 0.51 NE
Cardiovascularmortality 14 4368 34 13 1.29[0.70, 2.37] 0.42 0%
By type of Mab
Ranibizumab vs control 12 4195 33 13 1.25[0.68, 2.33] 0.47 0% | 0.58
Bevacizumab vs control 2 173 1 0 4,18 [0.06,299.9] | 0.51 NE
Myocardialinfarction 13 4242 39 21 0.92 [0.54, 1.59] 0.77 2%
By type of Mab
Ranibizumab vs control 11 4069 37 21 0.88 [0.51, 1.52] 0.64 2% | 0.32
Bevacizumab vs control 2 173 2 0 4.25 [0.20, 88.6] 0.35 NE
Stroke 14 4368 33 10 1.61 [0.85, 3.05] 0.14 0%
By type of Mab
Ranibizumab vs control 12 4195 33 9 1.73]0.91, 3.30] 0.10 0% | 0.19
Bevacizumab vs control 2 173 0 1 0.12 [0.00, 6.17] 0.29 NE
Hypertension 12 3681 139 71 0.97[0.71, 1.32] 0.84 6%
By type of Mab
Ranibizumab vs control 10 3508 138 71 0.96 [0.70, 1.30] 0.78 0% | 0.33
Bevacizumab vs control 2 173 1 0 6.72[0.13, 340.2] | 0.34 NE
VTE / Pulmonaryembolism 5 1268 3 1 1.39[0.17,11.38] | 0.76 0%
By type of Mab
Ranibizumab vs control 3 1095 3 1 1.39[0.17, 11.38] | 0.76 0% | NE
Bevacizumab vs control 2 173 0 0 NE NE NE
Proteinuria 9 3357 3 0 4.39[0.39,49.51] | 0.23 0%
By type of Mab
Ranibizumab vs control 9 3357 3 0 4.39[0.39, 49.51] | 0.23 NE | NE
Bevacizumab vs control NA NA NA NA NE NE NE

*: between subgroups.

APTC: antiplatelet trialists’ collaboration; Cl: confidence interval; I2: measure of inconsistency (or
percent of total variation across studies due to heterogeneity rather than chance); MAbs: monoclonal
antibodies; OR: Odds-ratio; N: number; NA: not available; NE: not estimable; VEGF: vascular
endothelial growth factor; VTE: venous thromboembolism.
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lll.eTable 3 : Analyse de sensibilité pour le critere APTC selon différentes

méthodes.

Method used for APTC criteria*

OR [95%C]]

Peto OR

1.1810.81, 1.71]

MH OR with 0.5 correction

1.18[0.80, 1.72]

MH OR with no correction

1.16 [0.79, 1.70]

MH OR with treatment arm continuity correction

1.1810.81, 1.73]

Logistic regression

1.18[0.80, 1.72]

* Studies with no events in both groups were excluded.

IV.eTable 4 : Résumé statistiques de I'analyse en sous-groupe de la durée du
suivi dans le groupe ranibizumab versus groupe controle.

Studies | Patients Events (N) OR [95%CI] p-value | 12 p-
(N) (N) interaction*
Ranibizumab | Control | Peto, fixed
Major cardiovascular events
(APTC criteria)
<=6 months 2 785 4 2 0.99 [0.18, 5.45] 0.99 0% | 0.97
12 months 5 1660 27 11 1.21[0.61, 2.41] 0.58 0%
24 months 4 1624 59 26 1.140.72, 1.82] 0.57 0%
Non-ocular hemorrhage
events
<=6 months 2 785 3 0 4.50 [0.40, 50.07] | 0.22 NE |0.48
12 months 4 1099 25 7 1.75[0.83, 3.69] 0.14 0%
24 months 4 1624 54 22 1.24[0.75, 2.03] 0.40 29%

*. between subgroups.

APTC: antiplatelet trialists’ collaboration; Cl: confidence interval; I2: measure of inconsistency (or
percent of total variation across studies due to heterogeneity rather than chance); OR: Odds-ratio; N:
number; NA: not available; NE: not estimable; VTE: venous thromboembolism.
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V.eTable5 : Résumé statistique de la comparaison du bevacizumab versus le

ranibizumab pour les critéres principaux et secondaires.

Studies | Patients Events (N) OR [95%CI] p- 12
(N) (N) value
Bevacizumab | Ranibizumab | Peto, fixed
Major cardiovascular events 3 2112 34 37 0.94 [0.59, 1.52] 0.81 43%
(APTC criteria)
Non-ocular hemorrhage events 1 1185 8 3 2.56 [0.78, 8.38] 0.10 NE
Total mortality 4 2140 46 40 1.17 [0.76, 1.80] 0.48 0%
Cardiovascular mortality 3 1817 14 13 1.10[0.52, 2.37] 0.80 8%
Myocardialinfarction 4 2134 11 13 0.87 [0.39, 1.96] 0.74 0%
Stroke 4 2134 9 12 0.77 [0.33, 1.83] 0.56 20%
Hypertension 2 1207 4 3 1.36 [0.31, 6.02] 0.68 NE
VTE/Pulmonaryembolism 3 1817 12 3 3.45 [1.25, 9.54] 0.02 0%
Proteinuria NA NA NA NA NE NE NE
APTC: antiplatelet trialists’ collaboration; ClI: confidence interval; I2: measure of inconsistency (or
percent of total variation across studies due to heterogeneity rather than chance); OR: Odds-ratio; N:
number; NA: not available; NE: not estimable; VTE: venous thromboembolism.
Vl.eTable 6 : Résumé statistique de la relation dose-effet du ranibizumab pour
les criteres principaux et secondaires.
Ranibizumab dose-response | Studies | Patients Events (N) OR [95%CI] p- 12
studies (N) (N) value
Low-dose | High-dose | Peto, fixed
Major cardiovascular events 9 4515 65 76 0.86 [0.62, 1.21] 0.40 0%
(APTC criteria)
Non-ocular hemorrhage 9 4515 76 84 0.92 [0.67, 1.26] 0.61 0%
events
Total mortality 10 4591 40 53 0.77[0.51, 1.16] 0.21 0%
Cardiovascular mortality 10 4591 22 23 0.97 [0.54, 1.75] 0.93 0%
Myocardial infarction 9 4515 33 32 1.05[0.64, 1.71] 0.85 19%
Stroke 9 4515 18 31 0.59[0.34, 1.04] 0.07 10%
Hypertension 9 4515 181 208 0.88[0.71, 1.08] 0.23 0%
VTE/Pulmonary embolism 3 738 1 0 7.45[0.15, 375.4] | 0.32 NE
Proteinuria 8 4277 1 1 1.02 [0.06, 16.33] | 0.99 51%

APTC: antiplatelet trialists’ collaboration; ClI

. confidence interval; 12 measure of inconsistency (or

percent of total variation across studies due to heterogeneity rather than chance); OR: Odds-ratio; N:
number; NA: not available; NE: not estimable; VTE: venous thromboembolism.
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VIl.eTable 7 : Analyse de sensibilité pour les hémorragies non oculaires selon
différentes méthodes.

Method used for non ocular hemorrhage events* OR [95%CI]

Peto OR 1.42[0.95, 2.13]
MH OR with 0.5 correction 1.42[0.93, 2.18]
MH OR with no correction 1.36 [0.88, 2.11]
MH OR with treatment arm continuity correction 1.44[0.94, 2.22]
Logistic regression 1.42[0.92, 2.19]

* Studies with no events in both groups were excluded.

VIll.eFigure 1 : Graphique du risque de biais.
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IX.eFigure 2: Graphique en entonnoir pour les événements cardiovasculaire

majeurs (critéres APTC).
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X.eFigure 3 : Graphique en entonnoir pour les hémorragies non oculaires.
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Supplemental contant at
IMPORTANCE Faw data exist regarding the systemic safety of intravitreal antivascular |jamacphthalmalogy.com
endothedial growth factor (anti-VEGF) monoconal antibody (mAk).

DEIECTIVE To conduct a systematic review and mets-analyss to evaluate the risk of major
cardiovascular and nonooular hemorrhagic events in patients with necwasoular age-related
maoular degeneration [AMD), diabetes mellitus-associated macular edema (DME], or retinal
wen ooclusions (EVDs ) who receive imtravitreal anti-VEGF mabs.

DATE SDURCES The MEDLINE and Codwane Central databases were searched for potentially
eligible studies.

STUDY SELECTION Randomized chinical tials companng mnibizumab or bevaomumab with no
anti-WELF treatment, as well a5 those comparing ranibizumab with bevacizumab in patients
with AMD, DME. or RvDs.

DATE EXTRACTION AND SYNTHESIS We used a fiwed-effects model and report the results as
wdkds ratios (ORs) and 95% Cls.

MAIN DUTCOMES AND MEASURES Primarny end points were major carndiowasoular and
nonocular hemorrhagic events. Secondany end points were all-cause mortality, cardiovascular
mortaity. stroke, myocardial imfarction, venous thromboembaolic events (VTEs), and
hypertension.

RESULTS Twenty-one tnals that evaluated 9557 patients were retrieved. Anti-VEGF mAbs did
nat significantly increase the risk of major cardiovascular events (OR, LEE; 95% C1, 081171
or nonocular hemorrhagic events (OR, 1.4.2; 55% O, 0.85-113} in treatment groups compared
with control populations. Bevacizumab did not increase the risk of maior cardiovascular
events (OR, 0.94; 953 C1, 0.59-1.52) or nonocular hemorrhagic events (DR, 2.56; 953 C1.
178-8B.38) compared with remibizumab, but significanthy increased WTEs (OR, 3.45; 95%C1,
135-0. 54 ). Subgroup analysis showed a significant increase of nonooular hemorrhagic events
in patients with AMO in ranibizumab vs control trials (OR, 1L.57: 95% C1, 1.01-2. 44}, Anti-VEGF
m#Abs did not significantly increase overall mortakty, cardiovasoular mortality, stroke,
rmyocandial infarction, VTES. or hyperbension,

COMCLLISIDNS AND RELEVANCE We showed that intravitreal anti-WEGF-mAbs wera not
associated with significant increases in major cardiovascular or nonooular hemomrhagic Author Arfilations. At
everts, but studies and meta-analysses were not powered enough to correctly assess these aFfilabinns ses fied af the pnd of thi
risks. Increased risks of VTEs with bevacizumat and nonocular hemosrhagic events im odder artide.
patients with AMD with Rnibimumab should be cautioushy interpreted because mare safety Commesponding ALFthar: Theodora
ey Dejan-Angoudvant. MO, PRO
. . Pharmacologie Chrigue.
Centre Hespitalier Regional
Uniesrsitaire de Touwrs, Hapital
Aretonneau, 2 Bd Tomne=ils, Tours:
JAMA Cpizhaimol. 20226, ot 001 prascphthaima 20042333 37044 CELEX 9, France {theodom
Prethbshed online July 24, 3094, angoubzant Suniv-towrs.fr).
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Mesasrh Original myestigation
eovascular ape-related macular degeneration (AMD)
N is the leading cause of vision lossamong elderly people
in developed countries.’* Diabetes mellitus-asso-
ciated macnlar edema (DM E) is the main cause of vision loss
in the working age population, followed by retinal veinocclu-
sion (AVD).* Treatment of these diseases is of major impor-
tance in delaying vizion loss in this elderly patient popula-
tion, and therefore in providing functional benefit. Treatment
options for neovascular AMD include laser photocoagulation
and verteporfin photodynamic therapy; treatment options for
DME and RVO inchude laser photoooagulation and intravit-
meal injection of corticosteroids.

The vascular endothelial growth factor (VEGF)-Aisoform
is‘a cytokine that promotes angiogenesis and vascular
permeability.® Expression of VEGF is upregulated in patho-
logic conditions such as hypoxia in regions of the ischemic
retina®#% or hyperglycemnia * Several anti-VEGF treatments are
available for treatment of macolar edema: pegaptanib so-
dium, aflibercept, and 2 monoclonal zntibodies imAbsk mnibi-
sumaband bevaciumab. Ranibizumab, 3 umanized mAb fag-
ment, is the oaly approved mAb for treatment of AMD, DME,
and RVOin Exrope and the United States.”” Bevacimumab, a full-
Jength humanized antibody, is approved for the treatment of
metastatic solid cancers™ but iswidely used as an off-label treat-
ment for AMD, DME, and RVO. Its off-labe] use is worthwhile
because ofits lower cost compared with other treatments" and
comparable efficacy."” Anti-VEGF agents administersd by in-
travitreal injection block the action of VEGF-A isoforms, in-
‘hibit VEGF-driven neovascularization, " and have shown effi-
cacy in preserving visual acuityin AMD, ™ DME, * and Rvo.' ™

However, the systemic safety of these intravitreal agents
is unknown. Systemic use of bevacizumab in colorectal can-
cer therapy has been associated with serious cardiovascular
adverse effects, swch as hypertension,** arterial thromboem-
baolic events,*® hemorrhage,® and death.®® Because intravit-
teal antiangiogenic agents have been associated with detect-
able levels in the systemic circulation, **~** there is a mtionale
for the potential oocurrence of systemic adverse events. Al-
though intravitreal bevacizumah is administered at a dose of
L0 to 2.5 mg (150 times less than the systemic dose used in
cancer),™ VEGF inhibition may induce systemic adverse ef-
fects that could be serions for patients with diabetes or el-
derly patients who are at increased risk for cardiovascularad-
verssavents. ™ Momeover, some clinical trials** suggested that
intravitreal use of mnibizumab wasas=ocated with a smallin-
crease in nonocular hemorthage risk.

Toaddress these issues, we performed a systematic review
and meta-analysis of clinical trials to investigate the risk of car-
diovascular adverse events and nonocular hemomhage assod-
ated with intravitreal use of the anti-VEGF mAbs ranibizumab
and bevacizomab in patients with wet AMD, DME, and RVO.

Methods

Informiation Sowrces and Search Strategy
Studies were identified by searching MEDLINE and Cochrane
Central Register of Controlled Trials databases from incep-

Intrasitreal Anb-VEGF Monoclonal Antibodies

tion until June 30, 2013, without language restrictions. The fol-
lowing kev words were used: bevacizumab, ranibzumak, in-
trervitreal, dirical trial, and randomized cortrolled trial. We also
reviewed the reference lists of meta-analyses and selected stud-
ies {Table 1 in the Supplement ).

Eligibility Critaria and Study Sebection

The selection of elizible studieswas done by one anthor (MLT.)L
Inclusion criteria were parallel randomized dinical trials com-
paring intravitreal ranibizumab or bevaciumabwith no treat-
ment (sham}aora non-antiangiogenic treatment in patients with
wet AMD, DME, or BVO. Trials that compared different treat-
ment regimens of ranibizumab or bevacizumab were also in-
cluded in this systematic review for a dose-response analy-
sis. To address clinically relevant cardiovascular outcomes as
well a5 mortality, we only induded studies with a minimum
3-month follow-up period.

Risk of Blas Assessment

Two authors (M.T. and T.B.- A_) assessad the methodologic qual-
ity of the selected trials according to the Cochrane risk of bias
criteria, We considered the following domains: {1) random se-
gquence generation (s=lection bias), (2) allocation conceal-
ment {selection bias), (1) masking of participants and person-
nel{performance bias), and (4ymasking of outcome assessment
{detection bias) for adverse events. We considered the fsk of
bias to be low if masking of participants, personne], and out-
comse assessment was adequate; otherwise, the risk ofbias was
considered tobe unknown or highe

End Poinis

Ourmainend points were majorcardiovascular esvents using the
Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC) criteria“® and non-
ocular hemorrhage events. The APTC end point is a composite
ofnonfatal myocardial infarction, nonfatal ischemic or hemor-
thagic stroke, ordeath due toavascular or unknown cause, Sec-
ondary end points included all-cause mortality, cardiovascular
mortality, stroke, myocardial infarction, venous thromboem-
bolic events {VTEs), arterial hypertension, and proteinuria.

Data Extraction

End point data from eligible trials were extracted by one author
{M.T.Y, with a full review of the data extracted by a second au-
thor (T.B.-A.), and differences were adjudicated by both au-
thors, Weextracted data from the longest follow-up period when-
everpossible and if fewer than 10% of patients crossed over from
the control to active treatment group. When crossover was above
100 we included only data collected before the crossover.

Statistical Analysis
We extracted ageregate data from published reports. We re-
port the results as odds ratios (ORs) with 5% Cls. We con-
ducted a fimed-effects meta-analyvsis using the Peto method™
becauseitis more powerful and lessbiased in casesof low event
rates and no significant imbalance between treatment groups.
Thur main comparison was anti-VEGF meatment vs con-
trol. 1n trials that evaluated 2 or more doses of the same mAb
we preserved randomization but collapsed the different dose
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intervention armes (eg, ranibiznmab, 0.3 mg and 0.5 me) into
single treatment arms. Secondary comparizons were bevaci-
zumab vs renibizumab and high-dose vs low-dose regimens.
Thiz latter comparison was possible only for studies that
evaluated 2 or more doses of the same mAb (ranibizumab-
only studies).

Statistical heterogensity across trials was assessed with x*
and I* tests. Heterogeneity was considered significant ifthe P
valuewas <.1znd considered high if the Fvaluewas above 5o,
We planned subgroupanalysis to investigate the effect of dif-
ferent covariates on outcome measures: the type ofmAbused
{ranibizumab or bevacizumab), type of disease ( AMD, DME, ot
BV}, follow-up duration, and study guality.

For primary cutcomes, we conducted sensitivity analysis
using the fixed Mantel-Hasnszel method with a dassical (0.5)
and a treatment arm continuity cormection as described by
Sweeting et al* and with a logisticmethod. We performed sen-
sitivity analyses to evaluate the impact of studies in which the
control treatment was known to be assodated with adverse car-
diovascular events (eg, verteparfin).

Publication bias was assessed by examination of the fun-
nel plot asymmetry: The mnk comelation test and the weighted
linear regression test were used to test for funnel plot asym-
metry. Statistical analyses were performed using Revman, ver-
sion 5.1, and R software, version 2.11.1* (the meta package ™).

i
Results

included Studies

The number of studies identified a2t each stage of the system-
atic review is shown in Figure 1. After removing duplicate ref-
erences, the searches identified 780 records. According to our
selection criteria, 2t mndomized clinical trals 28252054 wape
retrieved including 9557 patients (Table).

Twelve studies"****¢ induded patients with AMD (6616
patients; mean age, 78 years)and compared ranibizumab vs
control {4 studies), 2 doses of ranibizumab (3 studies), beva-
cizumab vs control (1 study), and ranibizumab vs bevaci-
rumab (4 studies).

Seven studies'™ ™ included patients with DME {2152 pa-
tients; mean age, 63 years) and compared ranibizomabvs con-
trol (6 studies) or bevacizumab vs control (1 study), Two
studies™** were excluded because 2 eyes per patient were pos-
sibly randomized and data for adverse events were reported
by studied eve mther than by patient. We decided to etaindata
from the Elman et al** study, even if 2 eyes were possibly ran-
domized, becanse the authors reported adverse events data by
participanis. Two studies™85%54 included patients with FvD
(n = 780} and evaluated ranibizumab vs sham injections.

Comparison between ranibizimab and control treatment
induded 12studies{n = 4345),* between bevacizumab and con-
trol included 2 studies {n = 332),**** and between bevaci-
zumab and ranibizamab included 4 studies (n = 2181) '%43E
Follow-up for adverse events was 24 months in 5 studies, 12
manths in 13 studies, and less than 12monthsin 3 studies. Ten

“References 17, 18, 27, 33-3B, 47-51. 53,54
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Flgure 1 Flow Diagram of Study Sedaction
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21 Studies (76 articles) icluded
In quamitative systhoss

The main rezsons for exdusion of ful-t=d artides were absence of adverss
=venis reporting or absence of detaik regarding, adverse events.

studies compared a high dose with a low dose of ranibi-
rumakb: gither 0.5 mg or 0.3 mg on amonthly basis, or the same
dose in a monthly vs guarterly regimen. For this comparison
longer follow-up was possible.

Risk of Blas

Twelbve studies (57%) were considered to be at low risk regard-
ing consideration of both performance and detection bias
{Table, Figure 2, and eFigure 1 in the Supplement). Selection
bias was judged at low risk in 13 studies (62%) and unknown
{information missing} in & stedies (38%).

Major Cardiovascular Events

Anti-VEGF mAb treatment did not significantly increase the
risk of major cardicvascular events (APTC criteria) comparad
with control treatment, with no significant heterogeneity {OR,
1.18; 5% O, 0.81-1.71; P= 38; F - 0%} (Figure 3 and eTzhle 2
in the Supplement). No asymmetry was observed in the fun-
nel plot (eFigure 2 in the Supplement). The results did not
change in sensitivity analysis when different methods to pocl
the data were used ieTable 3 in the Supplement) or when trials
with active verteporfin treatment were excluded (OR, 1.12; 959
Cl, 0.76-1.67; P = .55). We found no significant effect of fal-
low-up duration in renibizumab studies (P = .o7 for interac-
tion} {(eTable 4 in in the Supplement). The type of diseass, type
of mAbused, or quality of the studies did not significantly in-
fluence treatment effect {P =98, P =40, and P = 38 for intes-
action, respectively) (eTable 2 in the Supplemeni). No signifi-
cant difference was observed regarding the risk of major
cardiovascular events in the 3 trials directly comparing beva-
cizumabwith ranibizumab (O, 0.04; 059 C1, 0.50-1.52; P = 81;
I* = 43%] (eTable 5 in the Supplement). Low-dose ranibi-
rumab was not associated with a lower risk compared with a
high dose of the dmg (OR, 0.86; g5%% Cl, 0.62-1.21; P= _40;
I* = 0%) (eTakble & in the Supplement).
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Tabla Characteristics of ncluded studias
M. of ACthe) ExC |imsion
[espasa Patients Eyes Hml?b Conerol VD Risk
Source Follow-1up {%'Women)  (Rangely Treaimesa History Efficacy Jmooene Safey Qutcome* of Blas
MARTNA, ™ MDY TIBfTIE  T7152-95) Hanibirumab/ Na Proportion af patierts Surcinct reportof Als;  Low
006" double-rasked/ {&5) sham Iosing <15 letters at incidence and severit
Mmo 12 mo [primary end of ocular and
AMCHOR ™ AMD) 237423 77{53-37)  Ranibirumat/ Na Patients losing <15 Succinct reportaf Az, Low
2006, F009 douhle-mzdeed! 50 verteporfn Iztters from beseline VA incidence and severity
13mo* at 12 mo {primary ead of ocular and nonocular
pain} s
FOCHE 3518 MDY 1627152 741(50-93) Ranibirumsh Undea: Propoetion of patisats Seccinct reportof Afs;  Unciear
2006, 2008 single-masked/ {53} plus losing <15 letters at incadence 2 or high
24 mo: verteporfm/sham 17 mo (primary end of ocular and
paint} As at 24 mo [primary
: end point)
PIER, " IK AMDS 1847184 TE(54-34)  Ranibirumag/ Undear  Mean from Surcinct reportaf Als;  Low
008, 20007 double-mesked! {60y sham baseline o 12 mom VA incidence and severity
12 mo* score{primany end of ocular and nonocular
paint}; oosower after
13 mo
SALOR™ AMD/{ 13TRAISTE TU(5I-101) Ranibirumab! No Several efficacy end Surcinet of Afs;  Unclear
200" sing le-masked, 55 ranibizumab paints inchudng changes  incidence of ooular and o high
Lmo n BIWA over time nonooular serious AEs
evaluated through
12 mo (pra end
int, i no
. | | S Fypaisss s
EXTEND-I,®  AMD/ BE/ER TO(NA]  Ranibirumat/ Undear . Meanc from Succing of Afs;  Unclear
2010 Em-]dr_u 23 ranibizumab baseline i BOWA soore 21 incidence: e | or high
mo & mao {primaryend point}  trgeted AE in study
and fedlow
pein)
EXCITEY AMD/ 3537353 75 (50-83) Ranibirumak) Uncdear Meanc inBOMA ot Succinctreportof AEs,  Unclear
011 double-masked/ {59 ranibizumab 12 mo (primary end sericas AEs, and or high
1Imo nth cranges o vital 5
5 ||:n5|=m:|:|ml:l1|:'|1lg"g:EI
ABCHI010  AMDY 1317131 BO(50-B5) Bevacowmabf Yes Propo:ton of pafisnts AT Es specifically Low
double-sraded) {an verteporfio, w15 letters of VA pssessed: AR repoct at
1¥mo shem ml ripzin:rymd each wisit
i : : poimt}
Sutvamaran  AMD/ I8/78 T9{NA]  Ranibirumab/ Yes Wik and foveal thickness.  ATEs specif Low
etal* =010 double-masked! [4) bewacizumah ot 1 yiprimary amezed: poubsr and
Lmo mﬂwﬁmp.mpum sysbemic AEs {eq, BR.
ni pintesting
mh:-unbﬁ:
s e
CATE" AMDY UHBfI208  7O050-300 Ranibirumab/  HNo Meznichange in WA Succinct of &Es;  Unciear
2011, 2003 i 61y ‘bemacizumab betweeniaseline and 1y inodence of ocularand o high
24 mo [primary outcome) systemac AEs
INANS 2012 AMDY EZB/EZE TE{NR}  Ranibizumab/ No IVCA messured s ETORE  ATEs specifically Low
double-rmasked! 160 bewacizumab ot y[primary cutcome,  assessed; oocurrenoe of
13me stody ongoig ) an arteriol i
eventor heart failure
MANTA AMDY 17317 TTINR]  Ranibizumab/ Yo Meanchangs in BOWL Succincireportof Afs  Low
013 double-masked/ 164y besaczumah betwesn baseline and 1 y
1Imo [ primary outcome); 4
and I patients recered
the same drug in the
Tellow eye during
up
AEAD-2AT DM/ 1267126 G2 (NR)  Ranibirumaty/ Unclear from basefine i Succinect report of Unclear
200 open-iabel) 158) lzsar BO¥A at & mo [premary safety evaluations or high
B ma outzome}
RESOLWE,*™ DREE/ 1517151 64131-B5) Ranibirumab/ Undear  Meanc in BV Succinet report of Unciear
20140 8B sham from nlmo sersones AEs orhigh
13mo trough 13 mo
RESTORE,** DN/ 3457345 63 (54-72}) Hanibirumah Yes Mean change in BOMA Succingt of Low
1011 douhle-masked) LLF] plus Leserisham from baseline 1o 1 mo incadence of AE s and
12mo trcugh 12 meand sericces Abs at 12 mo
safety [primary outcome)
(monitweed)
Nonooukar Hemaomhage Events trol, with no significant heterogeneity (OR, 1.42; 95% C1, 0.95-

Anti-VEGF mAb treatment did not significantly increase the  2.1% P = .00; * = o%) (Figure 4, eTable 2 in the Supplement).

risk of nonooular hemorrhage events when compared to con-

Mo ssymmetry was observed in the funnel plot (eFigure 3in
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Tabla. Characteristics of Included Studses (continued)

No. of Active) Exclusion
Disease/Designy Patients/Eyes: MeammAge  Control HLvD Risk
Soorce Fodlow-ap (% 'Women)  (Ranga), y  Treatment History  Effhcacy Osfcome Safesy Dencome” of Blas
Elmanetal,™  DMES 5917854 B3 {55-70]  Ranibimumah/ Tex Mean changein VAat Ly, Succinct Lof lUnclear
010" single-masked/ (24} sham, adpested for boseline WA sieq'ﬂom"b: wor high
13 mo Iramonclone (prmary outrome]) assessed at patient
el and partcipants
with 3 stady were
.m-igrrdl:uﬂiz?ur
RIDE, 2013%  OMES 38382 63 (53-T4} Ranibizumah/ Tes Prnpu'ﬁmufamm Surcinet evalcations Low
double-mashed/ 43} sham ganieg 15 ETORS Ietters  included vital sigrs;
M4 me mBCWAsmore at 2dmo safety assrmcments
" ouSrome)
RISE 2012*  DMES ATHf3TT 62 (52-72) Ramibizomabl ¥ Pmpcrﬁmuf%mb Spcrinct evlatioes Low
doubile-masked {24} shaen goining 15 ETORS ietters incinded vital Sges,
4 me mB0WA sore st 24 ma  safety assessments
] ) . ) (pramary outrome])
BOLT,= 2010  DME} BG/B0 54 (40-86)  Bevacoumaby ¥es Mean difference ATEs specifically Linclear
ngm-hbr.l.ﬂ 31) Larser ETDRS BCWAat 12 ma asseened; systernac AEs,  or high
13 mo ncluding
thrombosmioiic
events, BF, and ECE
findings, at 12 mo
L RWO ELTIE 566 {26-31]  Ranibimumah/ Tes Mean dn-ﬁfmm Succinet report of Low
2010, 2001%°  double-masked! (47} sham beseline BOVA letter moidence and severity
B ma score atfimo [primary  of ocular and nonocular
oubcome]) AEs and serous AEs
CRiFSE My 207392 68 [20-91) - Ranibirumahy Yes Mear change from Succinct report of Low
2010, 2001 dnuble-masked [43) sharn bessedine BOVA leter moidenoe and severi
i ma soore gt fmo (primary  of otulosr and
oubcome) MAEs and zerious AEs

Abbrevations: ABC Mastn [Bevscrumab] for Choroidal Mecvasoubr Age
Related Mandar Degeneration: AE, adverse event: AMD, sge-refated macular
degeneratian; AMCHOH, Ant-VEGF Antibody for the Treatment of
Predamerantly Cassc Choroidsl Neovasculanization in Age- Refated Maaular
Degeneration; ATEs. athevothrombobc ewents: BOVA, best-rormected vemual
acuity; BOLT, Intrawitreal Bevadzumab ar Laser Therapy in the Managemnent of
Diabestic Maoular Ecema: BF, blood pressuse; BRAVD, Ranibizumab for the
Trestment of Maaular Edema Following Brandh Retinal Ven Oodiusen:
Evaluation of EFficacy and Safety, CATT, Comparison of Age-Relzted Mandar
Degeneration Treatments Trials: CRLUASE. Ranibizumab for the Treatment of
Macular Ederma After Denral Reting Ven Dodusion Study: Evaluation of
Efficacy and Safety: OVD, cardiowascular disease. DME, diabetes
melitis-zssodated macdlar edema: ECh. electrocrdiogram: ETORS, Exly
Treatment of Diabetc R=bnopathy Study; EXOTE, Efficacy and Safety of
Monshly versus Quorterly Rantbizumab Treatment in Neowvascular Age-Related
Maadar Degeneration; EXTEND, Safety and Eficacy of Ranibirumatin
Japanese Patients With Subfowe sl Thoroidal Neovasculinization Secondary to
BAge-Related Macuiar Degeneration; FOCUS, Resbizumab Combined With
WVerteparfin Photodynamec Therapy in Neovascular Age-fielated Macular
Degenerabion; VAN, ARermatise Treatments to nhibit VEGF in Age-Related
Choridal Meovasoularmaton; BMANTA, dvastn Wersus Lucsnts i Age Aelated
Macudar Degeneration: MARINA, Minimaly OassiqfDoodt Tral of the Ant-VEGF

Armtibody Ranibizumah i the Trestment of Neovasoular Age-Gelited Macular

Degenerabon; N, not reported: PIER, Phase llib, Multicenter, Randomized,

Double Masked, Sham Injsction-Controfed Study of the Efficacy and Safety of

Aanibizemab in Subjects With Subfoveal TNV With or Without Classc TNV

Secondary to AMD; READ, Raniizumab for Ederra of the Maculain Diabetes;

RESOLVE. Safety and Efficacy of Aanibinsmab in Diabetic Macular Edemna With

Center Involement: RESTOAE. Ranibizumab Monotheragy or Combined with

Lazer versus Laser Monotherapy for Disbetic Maoular Edema;

RIEE. Rarsbizumab for Diabetic Maodfar Edema: RISE, Ranbizumab for Diabete

Macular Ederma; RV, retinal vesn ooclusion: SAILOR, Safety dasessment of

intravitreous Lucents for AMD: WA, vesual acuiby:

* Information about AE reporting was considered sucondt i the authors did not
mention that ATEs wene speciically assesmed

B nchuded in the dose-resoonse stody.

© Dgta for 24 months were used for anibinemab dose compaison.

 Cinky data fior overall and cardicwesnsdar mortafity were nduded to avoid
reparting biz.

® Only the tramcmclone group was consdered, bemuse patentsin the sham
Eroup could receive anti-VEGF atemative treatment during the first year,

" Data for 12 menths wens used for the mnibizumab doss compansan.

the Supplement). The results obtained with sensitivity analy-
sis did not change when different methods were used to poal
the data {(eTable 7 in the Supplement). We found no signifi-
cant impact of follow-up duration in ranibizumab studies
{P = _48) (eTable 4 in the Supplement). The type of disease or
study quality did not influence the treatment effect (P = .i6and
P = .75 for interaction, respectively) {eTable 2 in the Supple-
memnt). We observed a significantly increased risk of nonocu-
lar hemorrhage events in patients with AMD (O, 1.57; 95%CI,
L.01-2.44; P = 2043 F = 0%} but not in those with DME {OR, 0.54;
a5% Cl, 0.17-174; P = 31; F = 0%) or RVO (OR, 4.50; 95% Cl,
0.40-50.07; P = 22). A nonsignificant increase of nonocular
hemaorrhage was observed with bevacizumabin the omly trial**
comparing bevacizumab with ranibizumab and eported events

in patients with AMD (OR, 2.55; 05% Cl, 0.78-8.38; P = .10}
{eTable 5 in the Supplement). Low-dose mnibizumab was not
associated with a lower fsk compared with high-dose rnibi-
zumab {01, 0.92; 95% CL 0067-1.26; P = 61 = 0%} (eTable 6
in the Supplement}.

Secondary End Polnts

Anti-VEGF treatment did not significantly increase the risks
of overall montality (OR, 1.53; 95% CI, 0.92-2.56; P = .10;
F* = %), cardiovascular mortality (OR, 1.26; 05% Cl, 0.70-
1.37; P = .42; = a%), stroke (OR, LB1; 95% CI, 0.85-3.05;
P = A4: P = o%), myocardial infarction (OR, 0.92; 05%C1, 0.5.4-
LEG; P = 77; F = 2%), hypartension (OR, 0.97; 05% C1, 0.71-
1.32; P= By F = &%), or VTEs {OR, L30; 95% CI, 0.17-11.38;
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P = _76; F = 0%:) (eTable 2 in the Supplement). Proteinuria was
rarely reported and only in ranibizomab trials: In trials com-
paring bevacizumab vs ranibizumab VTEs were significantly
increased with bevacizumab (OR, 3.45; 95% Cl, 1.25-9.54;
P =.02; F = %) {eTable 5 in the Supplement). Low-dose 1a-
nibizumab was assodated with a nonsignificantly lower risk
of stroke compared with high-dose rmnibizumabiOR, 0.50; 95%
CL 0.34-1.04; P = a7 P = 10%) {(eTable 6 in the Supplement}.

jar=————ur]
Discussion

To our knowledge, this systematic review and meta-analysis
iz the first specifically investigating systemic cardiovascular
and hemorrthagic adverse events associated with imtravitmeal
administration of anti-VEGF mAbs in & large population of
patignts included in randomized clinical trials. We consid-
ered studies that induded patients with AMD, DME, or RVOD
to increase the power to detect safety signals and because
these diseases are the ooly approved indications for intmavit-
teal anti-VEGF treatment. Although cardiovasoular risks may
differ among these populations, randomization allows group
comparability and relative risk estimation. These conditions
are also associated with a high cardiovascular risk {age, dia-
hetes, and associated cardicwascular sk factors), Ant-VEGF

treatment adverse vascular events are therefore more likely
to be detected in this population at high risk for cardiovascu-
lar evenits.

Our results suggest thatintravitreal administration of the
anti-VEGF mabs ranibirumab or bevacizumab was not asso-
ciated with an increased composite APTC end point com-
pared with control treatments {sham, laser, and other non-
ant-VEGF interventions). The effect on each component of the
composite end point was not homogenous. We observed non-
significant increases in stroke and cardiovascular death risks,
but no effect on myocardial infarction. Noincreased risk ofhy-
pertension was apparent, but this end point was heteroge-
neously reported in clinical trials. The nonsignificant in-
crease in stroke risk observed in cur meta-analysis is consistent
with previous findings in a pocled analysis of 5 studies in pa-
tients with AMIL.® Controversial results were published re-
garding the risk of myocardial infarction and stroke in pa-
tients ireated with intravitreal anti-VEGF mAbs. 7% All of thase
studies were observational icase-control of retrospective co-
hors)and therefore subject to biases even if adjustment for
confounding factors was performed in some of them.

‘We did not observe any significant differences in AFTC risk
orin its components between bevacizumab and ranibizumab
despite a rationale for a potential risk increase with bevad-
zumab. Both ranibizumab and bevacizumab undergo sys-
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Flgure 3. Forest Plot of Compartsons of Anthasoular Endothelial Growth Factor (VEGF) Monodonal antibodies {mabs) with Controbs
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study, See the Table footnote for the expanded names of the studies.

temic passage after intravitreal injection, but only bevaci-
zumahb was associated with a persistent decrease in plasma
levels of VEGF in patients with AMD and DME.*+%* This is con-
sistent with bevacizumab's phammacclogic profile asa fullmab
with a half-life longer than that of ranibizumab. Further-
more, experiments~* in animal models suggested that beva-
ciznmabmay increase vascular mflammation and platelet ac-
tivation and therefore the development of thrombosis.

MNonocular hemorrhagic events were not significantly in-
creased with ranibizumab compared with control groups. Bo
hemorrhagic events were reported in bevacizrumab vs control
studies, The increase in nonocular hemorrhagic risk was sig-
nificant in patients with AMDwho received ranibizumab, con-
sistent with the MARINA® study results and a recent meta-
analysis by Schmudker et al. %5 This finding could be explained
by the confounding effect of age, a factor known to increase
bleeding risk in medically ill patients. 56 Mo significant hem-
orrhagic risk was apparent in patients with DME or BVO, but
the number of reported events was Jow.

Toour knowledge, this is the first meta-analysis to report
VTE risk with intravitreal anti-VEGF treatments compared with
control treatments. Only 2 studies?™* reported 4 VTE events
with ranibizimab in patients with DME, showing a nonsig-

nificant increase with a very wide CI. When combined, 2
studies*** showed a significant increase in VTE risk with be-
vacizumabwhen directly compared with ranihizumab. Anin-
creasad VTE risk associated with systemicbevacizumab in pa-
tients with cancer has been reported.

A nonsignificant increase in total mortality was apparent
with intravitreal anti-VEGF mAbs compared with control treat-
ment, consistent with both ranibizumzb and bevacizumab, bat
this finding should be interpreted with caution, given the lim-
ited statistical power of the included studies. A previous
meta-znalysis™ showed a significant increase in bevacizumab-
related mortality in patients with cancer mainly because of
hemaorrhagic events, but alsobecause of VTE and stroke; how-
ever, doses of bevacizumab were much higher and were ad-
ministered by the systemic route.

Study Limitations

We acknowledge several limitations of our meta-analysis.
First, cardiovascular and hemomhagic events were secondary
safety outcomes, and therefore inherently subject to poten-
tial detection or reporting bias. These biases were difficult to
evaluate because included studies contained limited infor-
mation on how harms were reported. Four studies only men-
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tioned artericthrombotic or thromboembolic events as being
specifically assessed. Several studies reported zero events,
which could be problematic, but our results were consistent
even when using different methods to pocl the data. The pres-
ent meview focused on published clinical trial data; publica-
tion bias resulting from unpublished trials cannot be
excluded even if all tests for funnel plot asymmetry were
nonsignificant. We included data from the Elman et al™
study, despite reporting of adverse events according to study
participants mather than eyes mndomized. This resulted in a
received-treatment and not intention-to-treat analysis. We
believed that the sample size of this study justified its inclu-
sion, even if it could generate potential bias. However,
excluding this shudy did not change our final results (data not
shown.

Finally, our results should be interpreted as safety signals
that need to be confirmed. Indeed, included studies were of
small sample size and therefore not powered enouzh to show
an increase in adverse events risk. Furthermore, the multi-
plicity of comparizons in this meta-analysis could have led to
spurious findings. By using the Framingham risk score we
estimated that the baseline rizk score of patients with AMD
would be approcdmately 3.5% annually for major cardiovas-
cular events. In this hypothesis, more than 20 000 patients

would be necessary to have 80% power to show a 19%
increase in APTC risk by anti-VEGF treatment; this popula-
tion is far mare than the 4162 patients included in the APTC
evaluation in the present meta-analysis. The lack of statisti-
cal significance of our results may be the result of a lack of
effect of these treatments on cardiovascular events, or, as
menticned above, a lack of power of the analysis. Further-
maore, the long-term effect of these treatments (=2 years)

needs tobe evaluated,

[=———————r]
Conclusions

Jurmeta-znzlysis sugeests that intravitreal administration of
anti-VEGF mAbs s not associated with significant increaszesin
risks of systemic cardiovasoular and hemorrhagicevents orin
overall mortality, cardiovascular mortality, or stroke in el-
derly patients. However, some safety signals, such as nonocn-
lar hemorrhagic risk in older patients with AMD observed with
ranibizumab and VTE risk with bevacizumab, warrant contin-
ved monitoring in sufficiently powered studies. Studies of these
safety risks are needed to establish the relative safety of off-
label use of bevacizumab compared with ranibizumab and of
both drugs compared with placebe.
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Résumé :

OBIJECTIF : Réaliser une revue systématique et méta-analyse afin d’évaluer le risque d’événements cardio-
vasculaires majeurs et d’hémorragies non oculaires chez les patients traités par injection intra-vitréenne (IVT)
d’anticorps monoclonaux anti facteur de croissance endothélial (anti-VEGF).

METHODE : Nous avons inclus les essais cliniques randomisés issus des bases de données MEDLINE et Cochrane
Central, comparant le ranibizumab ou le bevacizumab versus un traitement non anti-VEGF, ainsi que ceux
comparant le ranibizumab avec le bevacizumab, chez des patients atteints d’'une dégénérescence maculaire
liée a I'age de forme exsudative (DMLA), d’'un cedéme maculaire diabétique (OMD) ou d’une occlusion veineuse
rétinienne (OVR). Nous avons utilisé un modele a effet fixe et présenté les résultats sous forme d’odds ratios
(ORs) 1C95%.

RESULTATS : Vingt-et-un essais évaluant 9557 patients ont été répertoriés. Les anticorps anti—-VEGF
n‘augmentaient pas de maniere significative le risque d'événements cardiovasculaires majeurs (OR, 1,18; IC
95%, 0,81 - 1,71) ou d’événements hémorragiques non oculaires (OR, 1,42; IC 95%, 0,95 - 2,13) dans les
groupes traités, comparé au groupe contrdle. Le bevacizumab n’augmentait pas le risque d’évenements
cardiovasculaires majeurs (OR, 0,94; IC 95%, 0,59 - 1,52) ou d'événements hémorragiques non oculaires (OR,
2,56; IC a 95%, 0,78 - 8,38) comparé au ranibizumab.

CONCLUSION : Nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation significative d’évenements cardiovasculaires
majeurs et d’hémorragies non oculaires avec les IVT d’anti-VEGF. Cependant, des études plus puissantes
seraient nécessaires afin d’évaluer correctement ces risques.

Mots clés: Injection intra-vitréenne, anticorps anti VEGF, ranibizumab, bevacizumab, événement
cardiovasculaire, hémorragie non oculaire.
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