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RESUME 

 
ÉVENEMENTS 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 à l’âge de forme exsudative 
(DMLA), d’un œdème maculaire diabétique (OMD) ou d’une occlusion veineuse rétinienne 
(OVR). Nous avons utilisé un modèle à effet fixe et présenté les résultats sous forme d’odds 
ratios (ORs) IC95%. 
 
RESULTATS : Vingt-et-un essais évaluant  9557 patients ont été répertoriés. Les  anticorps 
anti–VEGF n’augmentaient pas de manière 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 
contrôle. Le bevacizumab n’augmentait pas  le risque d’évènements cardiovasculaires 
majeurs (OR, 0,94; IC 95%, 0,59 - 1,52) ou d'événements hémorragiques non oculaires (OR, 
2,56; IC à 95%, 0,78 - 8,38) comparé au ranibizumab. 
 
CONCLUSION : Nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation significative 
d’évènements 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, 
évènements cardiovasculaires, hémorragie non oculaire. 
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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%CIs. 
 
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%CI, 0.81-
1.71) or nonocular hemorrhagic events (OR, 1.42; 95%CI, 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%CI, 0.59-1.52) or nonocular hemorrhagic events (OR, 
2.56; 95%CI, 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 
 

I. RAPPEL ANATOMIQUE 
 

La rétine est une fine membrane de 550 μm 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 système nerveux central.  

On distingue une région centrale maculaire d’un diamètre 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 l’artère centrale de la rétine, qui provient de l’artère 
ophtalmique, branche de l’artère carotide interne. 

Anatomiquement, l’artère centrale de la rétine se divise, au niveau de la papille, en 4 
branches (artères rétiniennes temporales supérieure et inférieure, et nasales supérieure et 
inférieure) qui se divisent en réseau terminal, non anastomotique.  

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

 

 
 

 
 
 

Photo : Fond d’œil normal 
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II. LES DIFFÉRENTES MACULOPATHIES 
 

Les pathologies oculaires telles que la dégénérescence maculaire liée à l'âge 
(DMLA),  l’œdème maculaire diabétique(OMD) et l’occlusion veineuse rétinienne (OVR) sont 
des maladies fréquentes qui mettent en jeu le pronostic visuel et représentent donc un 
problème majeur de santé public. 
 
 

A. La Dégénérescence Maculaire Liée à l’Age (DMLA) 
1. Définition 

 
Le terme de dégénérescence maculaire liée à l’âge correspond à un ensemble de 

lésions dégénératives secondaires à des facteurs de susceptibilité génétiques et/ou 
environnementaux, qui altèrent l'aire centrale de la rétine chez les personnes âgées de plus 
de 50 ans. L'atteinte est en général bilatérale, mais peut être asymétrique. 
Ce terme inclut des stades précoces sans retentissement fonctionnel, regroupés sous le 
terme de maculopathie liée à l'âge (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 précède la DMLA. Elle est 
caractérisée par la présence de drusens et/ou d’altérations de l’épithélium 
pigmentaire.  
 
● La DMLA proprement dite peut prendre deux formes :  
 

○ La forme atrophique, dite aussi "forme sèche", caractérisée par des 
altérations de l’épithélium pigmentaire entraînant une perte des photorécepteurs et un 
amincissement fovéolaire ; son évolution est lentement progressive.  

 
○ La forme exsudative, appelée "forme humide" ou "forme néovasculaire", 

caractérisée par le développement de néovaisseaux choroïdiens qui peuvent se 
traduire par la présence de décollement séreux rétinien, d’un décollement de 
l’épithélium pigmentaire et/ou par la présence d’hémorragie rétinienne; l’évolution 
peut être rapidement progressive voire brutale. 

 
 

2. Épidémiologie 
 

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 troisième cause de cécité dans le 
monde. 1-3 

 

La prévalence globale de la maladie est de 8% après 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 entraîne les complications fonctionnelles les plus sévères.  
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3. Facteurs de risque 
 

La DMLA est une pathologie multifactorielle : 
 

-Facteurs de risque avérés : 

•  L’âge 

•  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 entraîne des 
modifications anatomiques telles que : 

- L’altération des segments externes des photorécepteurs 
- L’accumulation de lipofuscine au niveau de l’épithélium pigmentaire 
- L’accumulation de débris cellulaires et diminution de la perfusion choroïdienne 

 
 Ceci va tendre vers l’hypoxie et stimuler les facteurs inflammatoires et pro-
angiogéniques qui favorisent la formation de néovaisseaux choroïdiens  et la survenue de  la 
forme exsudative de la DMLA.  
 
En l’absence de traitement, l’exsudation à travers les néovaisseaux choroïdiens entraîne 
rapidement une destruction des photorécepteurs, pouvant être responsable d’une baisse 
d’acuité visuelle sévère, de métamorphopsies  et d’un scotome central. 

 
 

B. L’Œdème Maculaire Diabétique (OMD) 
1. Définition 

 
L’oedème maculaire du diabétique peut s'associer à 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 à la sévérité de l'ischémie 
rétinienne. Elle débute par un stade de rétinopathie diabétique non proliférante minime puis 
modérée, et évolue vers la rétinopathie diabétique non proliférante sévère (ou 
préproliférante) caractérisée par une ischémie rétinienne étendue, puis vers le stade de 
rétinopathie diabétique proliférante avec la présence de néovaisseaux à la surface de la 
rétine et/ou sur la papille. 
 
 



16 
 

Classification de la maculopathie diabétique selon l’ALFEDIAM 
 
 

� Œdème maculaire : tout épaississement rétinien ou exsudat du pôle postérieur. 
 
� Œdème maculaire focal : épaississement rétinien focal ou exsudats, secondaires à des points de 

fuite localisés. 
 
� Œdème maculaire diffus : épaississement rétinien étendu, secondaire à des diffusions à partir de 

l’ensemble du lit capillaire dilaté. 
 
� Œdème maculaire tractionnel 
 
� Maculopathie ischémique : occlusion étendue des capillaires maculaires et parfois des artérioles 

à destinée maculaire. 
 
 
La baisse d’acuité visuelle liée à l’œdème maculaire est progressive, et peut entraîner une 
cécité. 
 

2. Épidémiologie 
 

La rétinopathie diabétique est la troisième cause de cécité tout âge confondu et la 
première cause avant 50 ans.4 On estime qu’environ 30% des diabétiques sont porteurs 
d’une rétinopathie, soit environ un million de patients en France. On peut estimer qu’après 
15 années de diabète, 2% des diabétiques sont aveugles et 10% souffrent de malvoyance. 
 
La rétinopathie diabétique est aussi fréquente au cours du diabète de type 1 qu’au cours du 
diabète de type 2. 
 
Le risque à long terme des diabétiques de type 2 est moins celui d’une rétinopathie 
proliférante que celui d’un œdème maculaire. 
 
 

3. Facteurs de risque 
 

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

• La durée du diabète  

• La qualité du contrôle glycémique 

• La prise d’insuline   

• La sévérité 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 l’hyperglycémie chronique. 
 

De nombreux mécanismes sont impliqués dans la pathogénie de la RD: activation de 
la voie de l’aldose-réductase conduisant à l’accumulation intracellulaire de sorbitol, la 
glycation des protéines entraînant un épaississement des membranes basales, le stress 
oxydatif, l'activation du système 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-angiogénèse et également de la 
perméabilité capillaire menant à l’œdème rétinien. (Schéma n°1) 
 
Les phénomènes occlusifs et œdémateux évoluent de façon concomitante, les phénomènes 
œdémateux prédominant au pôle postérieur, constituant l’œdème maculaire,  et les 
phénomènes occlusifs affectant surtout la rétine périphérique. 
 
 

 
  
 

 
     
 
 
 

 

 
 
 

Schéma n°1 : Mécanismes impliqués dans la pathogénie de la rétinopathie 
diabétique. 
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C. L’Occlusion Veineuse Rétinienne (OVR) 
1. Définition 

  
L’OVR est une pathologie fréquente, en particulier chez le sujet âgé 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 gêne au retour veineux des veines rétiniennes se rendant à la papille 
(dilatation et tortuosité veineuse, œdème papillaire, hémorragies rétiniennes +/- nodules 
cotonneux).  
Le pronostic fonctionnel dépend de la forme clinique de l’OVCR. On décrit en effet deux 
formes principales : 
 

• Les formes non-ischémiques sont les plus fréquentes, 3/4 environ de l’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 oedème maculaire cystoïde (OMC), responsable d’une 
baisse d’acuité visuelle permanente. 

 
 

• Les formes ischémiques représentent environ 1/4 des OVCR. On peut les apparenter 
à un infarcissement hémorragique de la rétine. Elles sont de pronostic beaucoup plus 
sévère. 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 à celles des OVCR, 
mais limitées au territoire drainé par la veine occluse : l’occlusion est située à un croisement 
artério-veineux (signe du croisement), liée à la compression de la veine rétinienne par la 
paroi épaissie de l’artère artérioscléreuse. 

 

• Dans la majorité des cas, l’évolution est spontanément favorable. 

• L'évolution peut être défavorable s’il existe :  
- une maculopathie ischémique. 
- un œdème maculaire persistant.  
- des néovaisseaux prérétiniens. 

 
 

2. Epidémiologie 
 

L’OVR est l’affection vasculaire rétinienne la plus fréquente après la RD et 
représente la 2ème cause de cécité avant 50 ans. 4  L’incidence augmente avec l’âge, avec un 
maximum autour de 60-65 ans.  
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3. Facteurs de risque 
 

• Sujets de plus de 50 ans (dans 75% des cas après 60 ans)  

• Sexe masculin 

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

• Hypertonie oculaire (OVCR) 

• Trouble de coagulation chez les patients < 50 ans. 
 
 

4. Physiopathogénie 
 

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

L’OMC après OVCR est due à une diffusion de l’ensemble du lit capillaire maculaire 
périfovéolaire ; celui-ci  peut persister de façon prolongée, malgré la régression de la 
dilatation veineuse. Son pronostic fonctionnel est médiocre. 
Il en est de même pour l’œdème maculaire de l’OBVR, qui est cependant moins sévère car 
sectoriel, et limité au territoire maculaire intéressé par l’occlusion veineuse. 
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III. LES THÉRAPEUTIQUES 
A. Les différentes options thérapeutiques 

  
  

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

 
Pour la DMLA exsudative, l’injection intra vitréenne des anti-VEGF est actuellement le 

traitement de première intention. En cas de réponse insuffisante, il est possible d’y associer 
un traitement par photothérapie dynamique à la vertéporfine. 

 
 Pour l’OMD, la prise en charge de 1 ère intention consiste à l’équilibre des facteurs 

systémiques tels que l’équilibre glycémique, tensionnel, lipidique et le traitement du 
syndrome d’apnée du sommeil. En cas d’œdème maculaire diffus associé à une acuité 
visuelle inférieure à 5/10, un traitement par anti VEGF en intra vitréen est indiqué. En cas 
d’échec, un traitement par injection intra vitréenne de corticoïde est aussi possible. Enfin, le 
laser reste indiqué dans le cadre des œdèmes maculaires focaux ou à prédominance focale.  

 
 Les injections d’anti VEGF et de corticoïdes sont devenues le traitement de 

première intention de l’œdème maculaire de l’OVR associé à 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-delà d’une hémirétine. 

 
 
 

B. Les anti-VEGF 
 

Le VEGF est un facteur de croissance endothélial présent dans l’organisme sous 
plusieurs isoformes: VEGF121,VEGF145, VEGF 165, VGF 183, VEGF 206 . 

Il est présent au niveau de plusieurs organes comme le cerveau, le rein, l’appareil disgestif et 
l’œil où il participe à l'angiogenèse, l’inflammation et la perméabilité vasculaire. 
 

Au niveau de l’œil, le VEGF est fortement concentré dans l‘épithélium pigmentaire 
rétinien et permet le développement embryologique de la vascularisation de l'œil, le 
maintien d'un flux sanguin suffisant pour assurer le bon fonctionnement de l'épithélium 
pigmentaire et des photorécepteurs et joue un rôle trophique (nutrition) pour la 
choriocapillaire et de maintien de la fenestration de la choriocapillaire.5 
 

La DMLA, l’OMD et l’OVR ont en commun une dysrégulation de la synthèse de 
médiateurs inflammatoires. Il est synthétisé en excès sous l’influence de divers stimuli tels 
que l'hypoxie rétinienne6-8 ou l’ hyperglycémie.9 (Schéma n°2) 
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Plusieurs traitements anti-VEGF sont disponibles pour le traitement de l'œdème 
maculaire: le pegaptanib, l’aflibercept et deux anticorps monoclonaux : le ranibizumab et le 
bevacizumab. 
 
Le pegaptanib est un oligonucléotide pegylé (Macugen) qui cible uniquement l'isoforme 
VEGF 165 et ayant l’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 possède l’AMM 
dans le traitement de la DMLA exsudative, l’OMD et l’OVR en Europe et aux États-Unis. 
 
Le ranibizumab est un fragment d’anticorps humanisé (Lucentis, 2007), bloquant toutes les 
isoformes du VEGF et ayant l’autorisation pour le traitement de la DMLA exsudative, l’OMD, 
et l’OVR en Europe et aux Etats Unis.10 

 

Le bevacizumab, est un anticorps complet humanisé (Avastin) ayant l’AMM pour le 
traitement des cancers solides métastatiques (2005) 11 mais qui est largement utilisé hors 
AMM pour la DMLA exsudative, l’OMD, et l’OVR. Son utilisation semble  valable en raison de 
son moindre coût 12 et de son efficacité comparable à d'autres traitements.13  
 
Seules les deux dernières molécules ont été inclues dans l’étude, le pegaptanib n’étant plus 
utilisé, ayant démontré une efficacité moindre, et l’aflibercept étant une protéine de fusion 
récemment mise sur le marché. 
 

Schéma n°2 : Facteurs de régulation du VEGF. 
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Ces agents anti-VEGF administrés par voie intravitréenne bloquent l'action de l’isoforme 
VEGF-A, inhibant la néovascularisation.14 Ils ont montré leur efficacité en préservant la 
fonction visuelle dans la DMLA, 15 l’OMD, 16 et l’OVR. 17,18  (Schéma n°3) 
 

 

  

 

 

 

 

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 à de graves effets indésirables cardiovasculaires tels que l'hypertension, 19 la 
survenue d’évènements thromboemboliques artériels, 20,21 d’hémorragies et  de décès.22   

 
Étant donné qu’un passage systémique  des agents anti-angiogéniques par voie 

intravitréenne ait été démontré, 23,24 il existe donc un rationnel en faveur de la survenue 
possible d'événements indésirables systémiques. 

Bien que le bevacizumab par voie intravitréenne soit  administré à une dose de 1,0 à 
2,5 mg (150 fois moins que la dose systémique utilisée en oncologie), 25 l’inhibition du VEGF 
peut induire des effets indésirables systémiques graves chez des patients diabétiques  ou 
des personnes âgées à risque accru d’évènements  indésirables cardiovasculaires.26 De plus, 
certains essais cliniques 27 suggèrent que l'utilisation intra vitréenne de ranibizumab est 
associée à une légère augmentation du risque d’hémorragie non oculaire. 
 
 

IV. OBJECTIF DE L’ÉTUDE 
 

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

 

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

I.BASE DE DONNÉES ET STRATÉGIE DE RECHERCHE 
 

Les études ont été identifiées dans les bases de données d’essais contrôlés 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 contrôlé. 
Nous avons aussi examiné la bibliographie des méta-analyses et des études sélectionnées. 
(Annexe eTable 1). 
 

II. CRITÈRES D’INCLUSION 
 

La sélection des études admissibles a été faite par un auteur (MT). Les critères 
d'inclusion étaient des essais cliniques randomisés comparant le ranibizumab ou le 
bevacizumab par voie intravitréenne versus l’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 cliniquement pertinents comme la 
mortalité, nous avons inclus les études avec une période de suivi  minimum de 3 mois. 
 

III. ÉVALUATION DU RISQUE DE BIAIS 
 

Deux auteurs (MT et TB-A.) ont évalué la qualité méthodologique des essais 
sélectionnés en fonction des critères 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 
évènements indésirables. Nous avons considéré le risque de biais comme faible si le 
masquage des participants, du personnel et l'évaluation des résultats était convenable; 
autrement, le risque de biais était considéré comme élevé ou inconnu. 
 

IV. CRITÈRES DE JUGEMENT 
 

Nos critères de jugement principaux étaient les événements cardiovasculaires 
majeurs, utilisant les critères de « the Antiplatelet Trialists' Collaboration » (APTC) 28, et les 
événements hémorragiques non oculaires. Le critère APTC est un critère composite 
comprenant l'infarctus du myocarde non fatal qu’il soit ischémique ou hémorragique, l’AVC 
ou le décès vasculaire ou de cause inconnue.  

Les critères secondaires incluaient la mortalité toutes causes confondues, la 
mortalité cardio-vasculaire, l’accident vasculaire cérébral, l’infarctus du myocarde, les 
événements thromboemboliques veineux (ETEV), l'hypertension artérielle et la protéinurie. 
 

 



24 
 

V. EXTRACTION DES DONNÉES 
 

Les données provenant des essais inclus ont été extraites par un auteur (MT), avec 
une relecture complète des données extraites par un deuxième 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 contrôle ne passe dans le groupe avec 
le traitement actif. Quand le nombre de patient ayant changé de groupe était supérieure à 
10%,  nous incluions uniquement 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 à 95%. Nous avons mené une méta-
analyse à effets fixes en utilisant la méthode de Peto 29, 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 

contrôle. Dans les essais qui ont évalué différentes posologies du même anticorps,  nous 
avons rassemblé l’ensemble des doses d’anticorps dans un seul bras versus le groupe 
contrôle, afin de conserver la randomisation (par exemple, le ranibizumab, 0,3 mg et 0,5 
mg). 

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

L'hétérogénéité statistique entre les essais a été évaluée avec le test du χ2 et I2. 
L’hétérogénéité a été considérée comme significative si la valeur de P était <0,1 et 
considérée comme élevée si la valeur de I2 était supérieur à 50%. 

 
Nous avions prévu une analyse en sous-groupe pour étudier l'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 l'étude. 

 
Pour les résultats principaux, nous avons effectué une analyse de sensibilité en 

utilisant la méthode Mantel-Haenszel avec un modèle à effet fixe (0,5) et une régression 
linéaire comme décrit par Sweeting et al 30. Nous avons effectué des analyses de sensibilité 
pour évaluer l'impact des études dans lesquelles le traitement contrôle 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 l’asymétrie du 
graphique en entonnoir évaluant le biais de publication. 

 
Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide de Revman, la version 5.1, et 

des logiciels de R, la version 2.11.131 (la méta package32) 
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RÉSULTATS 
 

I. ÉTUDES INCLUES 
 

Le nombre d'études identifiées à chaque étape de la revue systématique est illustré dans  
la figure 1. Après la suppression des références en double, les recherches ont identifié 780 
articles. Selon nos critères de sélection, 21 essais cliniques randomisés 13, 17, 18, 27,33-54 ont été 
récupérés dont 9557 patients (tableau). 
 
 
 

Figure 1. Diagramme de flux de la sélection des études 
 
 

 
 
 
*Les principales raisons de l'exclusion des articles en texte intégral étaient l’absence d'effets indésirables 

rapportés ou l'absence de détails sur les événements indésirables. 
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Douze études 13, 27,33-46 incluaient des patients atteints de la DMLA (6616 patients; 
âge moyen 78 ans) et comparaient le ranibizumab versus un groupe contrôle (4 études), 
deux doses de ranibizumab (3 études), le bevacizumab versus un groupe contrôle (1 étude), 
et le ranibizumab versus le bevacizumab (4 études).  
 

Sept études 47-52 incluaient des patients atteints d’OMD (2152 patients; âge moyen 
63 ans) et comparaient le ranibizumab versus un groupe contrôle (6 études) ou le 
bevacizumab versus un groupe contrôle (1 étude). Deux études 55,56 ont été exclues car deux 
yeux par patient pouvaient être randomisés, donc cela impliquait un report des événements 
indésirables par œil et non  par patient.  

 
Nous avons décidé de conserver les données de l'étude Elman et al 50, car bien que 

deux yeux soient randomisés, les auteurs rapportaient les événements indésirables par 
participant. Deux études 17, 18, 53,54  incluaient des patients atteints d’ OVR (n=789) et 
évaluaient le ranibizumab versus le placebo. 

 
 

L’étude comparative entre le ranibizumab et le groupe contrôle incluait  12 études 
(n=4346),* deux études comparaient  le bevacizumab et un groupe contrôle (n=332), 42,52 et 
4 études comparaient  le bevacizumab et le ranibizumab (n = 2181) .13, 43- 46 

 
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 même 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
/Suivi 
 

Nombre de 
patients/ 

Yeux 
(%femme) 

Age moyen 
(tranche) 
 

Actif/ 
Traitement 
contrôle 

Exclusion si 
ATCD de 

maladie CV 

Critère d’éfficacité Critères de tolérance : 
Evènements indésirables 
(EI) 

Risque de 
biais 

MARINA ,27 
2006b 
   

DMLA/ 
double insu/ 
24M 

716/716 
(65) 

77 (52-95) 
 

Ranibizumab/pl
acebo 

Non Proportion de patients 
ayant perdu <15 lettres à 
12M (critère principal) 

Succinct: Incidence et 
sévérité des EI oculaires et 
non oculaires 

Faible 

ANCHOR,33,34 
2006, 2009 
  

DMLA/ 
double insu/ 
12Mc 

423/423 
(50) 

77 (53-97) 
 

Ranibizumab/ 
verteporfine 

Non Proportion de patients 
ayant perdu <15 lettres 
d’AV entre le début et 
12M (critère principal) 

Succinct: Incidence et 
sévérité des EI oculaires et 
non oculaires 

Faible 

FOCUS,35,36 
2006, 2008 
   

DMLA/ 
simple insu/ 
24M 

162/162 
(53) 

74 (50-93) 
 

Ranibizumab+v
erteporfine/ 
placebo 

Inconnu Proportion de patients 
ayant perdu <15 lettres à 
12M (critère principal) 

Succinct: Incidence et 
sévérité des EI oculaires et 
non oculaires à 24M 
(critère principal) 

Inconnu/ 
élevé 

PIER,37,38 
2008, 2010b 
 

DMLA/ 
double insu/ 
12Mc 

184/184 
(60) 

78 (54-94) 
 

Ranibizumab/pl
acebo 

Inconnu Différence du score d’AV 
de base et à 12M 
(critère principal). 
Changement de groupe 
après 12M 

Succinct: Incidence et 
sévérité des EI oculaires et 
non oculaires 

Faible 

SAILOR,39 
2009b 
   

DMLA/ 
simple insu/ 
12M 

2378/2378 
(59) 

79 (51-101) 
 

Ranibizumab/ 
ranibizumab 

Non Plusieurs critères 
d’efficacité y compris la 
modification du score 
MAVC 

Succinct: Incidence des EI 
graves oculaires et non 
oculaires pendant 12M 
(critère principal mais pas 
de test d’hypothèse 
formel) 

Inconnu / 
élevé 

EXTEND-I,40 
2010b 
   

DMLA/ 
ouvert/ 12M 

88/88 
(23) 

70 (NR) Ranibizumab/ 
ranibizumab 

Inconnu Différence du score 
MAVC de base et à 6M 
(critère principal) 

Succinct: Incidence des EI 
de grade 3 dans l’oeil 
étudié et l’oeil 
controlatéral jusqu’à 6M 
(critère principal) 

Inconnu / 
élevé 

EXCITE,41 
2011b 
  

DMLA/ 
double insu/ 
12M 

353/353 
(59) 

75 (50-83) 
 

Ranibizumab/ 
ranibizumab 

Inconnu Différence du score 
MAVC à 12M (critère 
principal) 

Succinct: EI, EI graves, et 
signes vitaux ont été 
évalués chaque mois 
durant l’étude. 

Inconnu / 
élevé 

ABC, 42 
2010 

DMLA/ 
double insu/ 
12M 

131/131 
(47) 

80 (50-85) 
 

Bevacizumab/ 
verteporfine/ 
placebo 

Oui Proportion de patients 
ayant gagné ≥15 lettres 
d’AV à 1an (critère 
principal) 

ETEV spécifiquement 
évalués: déclaration des EI  
à chaque visite. 

Faible 

Subramanian et 
al, 43 

2010 

DMLA/ 
double insu/ 
12M 

28/28 
(4) 

79 (NR) Ranibizumab/ 
bevacizumab 

Oui AV et épaisseur fovéale à 
1 an (critère 
principal).135 patients 
initialement prévus 

ETEV spécifiquement 
évalués: EI oculaire et 
systémique  (pression 
artérielle, maladie gastro-
intestinal, 
thromboembolique, ...) 

Faible 

CATT, 13,44 
2011, 2012 

DMLA/ 
simple insu/ 
24M 

1208/1208 
(61) 

79 (50-90) 
 

Ranibizumab/ 
bevacizumab 

Non Différence d’AV entre le 
début et 1 an (critère 
principal)  

Succinct: Incidence des EI 
oculaires et systémiques 

Inconnu / 
élevé 

IVAN, 45 
2012 

DMLA/ 
double insu/ 
12M 

628/628 
(60) 

78 (NR) Ranibizumab/ 
bevacizumab 

Non MAVC mesuré comme 
ETDRS à 2ans (critère 
principal, étude en 
cours) 

ETEV spécifiquement 
évalués: Survenue  d'un 
événement 
thromboembolique ou 
d'insuffisance cardiaque  

Faible 

MANTA, 46 
2013 

DMLA/ 
double insu/ 
12M 

317/317 
(64) 

77 (NR) Ranibizumab/ 
bevacizumab 

Oui Différence de la MAVC 
entre le début et 1an 
(critère principal). (4 et 2 
patients ont reçu le 
même médicament dans 
l’autre œil pendant le 
suivi 

Succinct: EI Faible 
 
 
 

READ-2, 47 
2009 d 

OMD/ 
ouvert/ 6M 

126/126 
(58) 

62 (NR) Ranibizumab/ 
laser 

Inconnu Différence de la MAVC à 
6M (critère principal) 

Succinct: évaluation de la 
tolérance 

Inconnu / 
élevé 

RESOLVE,48 
2010 

OMD/ double 
insu/ 12M 

151/151 
(46) 

64 (32-85) 
 

Ranibizumab/ 
placebo 

Inconnu Différence de la MAVC 
entre le début et chaque 
mois pendant 12M. 

Succinct: EI graves Inconnu / 
élevé 
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RESTORE49 
2011 
  
 
 
 
  

OMD/ double 
insu/ 12M 

345/345 
(42) 

63 (54-72) 
 

Ranibizumab+ 
laser/ placebo 

Oui Différence de la MAVC 
entre de base et 
mensuelle  pendant 12M 
et la tolérance (critère 
principal) 

Succinct: Incidence des EI 
et EI graves à 12M 

Faible 

Elman et al,50 
2010 

OMD/ simple 
insu/ 12M 

691/854 
(44) 

63 (55-70) 
 

Ranibizumab/ 
placebo, 
triamcinolone 

Oui Différence d’AV à 1 an 
comparé à celle de 
départ (critère principal) 

Succinct: Tolerance   Inconnu / 
élevé 

RIDE,51 
2012 b 

OMD/ double 
insu/ 24M 

382/382 
(43) 

63 (53-74) 
 

Ranibizumab/ 
placebo 

Oui Proportion de patients 
ayant gagné 15 lettres à 
l’ETDRS au score MAVC à   
24M (critère principal) 

Succinct: Evaluations 
incluant signes vitaux, 
tolérance 

Faible 

RISE,51 
2012 b 

OMD/ double 
insu/ 24M 

377/377 
(44) 

62(52-72) 
 

Ranibizumab/ 
placebo 

Oui Proportion de patients 
ayant gagné 15 lettres à 
l’ETDRS au score MAVC à   
24M (critère principal) 

Succinct: Evaluations 
incluant signes vitaux, 
tolérance 

Faible 

BOLT,52 
2010 

OMD/ 
ouvert/ 12M 

80/80 
(31) 

64 (40-86) 
 

Bevacizumab/ 
laser 

Oui Différence de la MAVC à 
l’ETDRS à 12M 

ETEV spécifiquement 
évalués: EI systémiques, y 
compris les ETEV, TA, et les 
résultats de l'ECG à 12M 

Inconnu / 
élevé 

BRAVO,17, 53 
2010, 2011b,f 

OVR/ double 
insu/ 6M 

397/397 
(47) 

66 (26-91) 
 

Ranibizumab/ 
placebo 

Oui Différence du score 
MAVC de base  à 6M 
(critère principal) 

Succinct: Incidence et 
gravité des EI oculaires et 
non oculaires, et EI graves 

Faible 

CRUISE,18, 54 

2010, 2011b,f 
OVR / double 
insu/6M 

392/392 
(43) 

68 (20-91) 
 

Ranibizumab/ 
placebo 

Oui Différence du score 
MAVC de base  à 6M 
(critère principal) 

Succinct: Incidence et 
gravité des EI oculaires et 
non oculaires, et EI graves 

Faible 

 
 
Abréviations: ABC, Avastin (bevacizumab) pour la forme néovasculaire de la dégénerescence maculaire liée à l'âge; EI, événement 
indésirable; DMLA,dégénérescence maculaire liée à l’âge; 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 œdème maculaire diabétique; TA, la tension artérielle; BRAVO, ranibizumab pour le traitement des œdème 
maculaire lié à l’occlusion veineuse rétinienne: Evaluation de l'efficacité et de la sécurité; CATT, Comparaison des traitements de la DMLA; 
CRUISE, ranibizumab pour le traitement des œdème maculaire lié à l’ occlusion veineuse centrale: Evaluation de l'efficacité et de la 
sécurité; CV, cardiovasculaire; OMD, œdème 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 choroïdienne 
sous-fovéolaire secondaire à la DMLA; FOCUS, ranibizumab combiné à la thérapie photodynamique à 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 l’anticorps anti-VEGF ranibizumab dans le traitement de la forme néovasculaire de la DMLA; NR, non rapporté; PIER, 
Phase IIIb, multicentrique, randomisée, en double aveugle, controlée par injection  placebo, étude de l'efficacité et l'innocuité du 
ranibizumab chez des sujets atteints NVC sous-fovéale avec ou sans CNV visible  secondaire à la DMLA; READ, ranibizumab pour l'œdème 
maculaire diabétique; RESOLVE, Tolérance et éfficacité du ranibizumab dans l'œdème maculaire diabétique ;RESTORE, ranibizumab en 
monothérapie ou associé au Laser coparé à la monothérapie laser pour l'œdème maculaire diabétique; RIDE, ranibizumab pour l'œdème 
maculaire diabétique; RISE, ranibizumab pour l'œdème 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’EI ont été considérées comme succinct si les auteurs ne mentionnent pas que ETE ont été 
spécifiquement évalués. 
b) Inclus dans l'étude effet-dose. 
c) Les données à 24 mois ont été utilisées pour la comparaison de 2 doses de ranibizumab. 
d) Seules les données relatives à 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 première année. 
f) Les données à 12 mois ont été utilisés pour la comparaison de 2 doses de ranibizumab. 
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II. RISQUE DE BIAIS 
 
 

Douze études (57%) ont été considérées comme étant à 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 à faible risque dans 13 études (62%) et inconnu 
(informations manquantes) dans 8 études (38%). 
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III. ÉVÉNEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS 
 

Le traitement par injection intravitréenne d’anti-VEGF n'a pas augmenté de manière 
significative le risque d'événements cardiovasculaires majeurs (critères APTC) par rapport au 
traitement de référence, sans hétérogénéité significative (OR, 1,18; IC 95%, 0,81 - 1,71; P = 
0,38; I2 = 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 l'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; IC 95%, 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 l'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; I2 = 43%) (eTable 5).  

 
Le ranibizumab à faible dose n’était pas moins à risque qu’une dose élevée du 

médicament (OR, 0,86; IC 95%, 0,62 - 1,21; P = 0,40; I2 = 0%) (eTable 6).  
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IV. ÉVÉNEMENTS HÉMORRAGIQUES NON OCULAIRES 
 

Le  traitement par injection intravitréenne d’anticorps anti VEGF n'a pas augmenté 
de manière significative le risque d'événements hémorragiques non oculaires comparé au 
groupe contrôle, sans hétérogénéité significative (OR, 1,42; IC à 95%, 0.95- 2.13; P = 0,09; I2 
= 0%) (Figure 4, eTable 2).  

 
Le graphique en entonnoir ne montre pas d’asymétrie (eFigure 3). Les résultats 

obtenus avec l'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 l'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; I2 = 0%), mais pas dans ceux atteints d’OMD (OR, 0,54; 95 % CI, 0,17 - 1,74; P = 0,31; 
I2 = 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 13 le 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 à faible dose n’était pas moins à risque que le ranibizumab à forte 

dose (OR, 0,92; IC 95%, 0,67 - 1,26; P = 0,61; I2 = 0%) (eTable 6). 
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V. CRITÈRES DE JUGEMENT SECONDAIRES 
 

Le traitement par injection intravitréenne d’anti-VEGF n'a pas augmenté de façon 
significative la mortalité globale (OR, 1,53; IC 95%, 0,92 - 2,56; P = 0,10; I2 = 0%), la mortalité 
cardiovasculaire (OR, 1,29; IC à 95%, 0.70- 2,37; P = 0,42; I2 = 0%), le risque d’accident 
vasculaire cérébral (OR, 1,61; IC 95%, 0,85 - 3,05; P = 0,14; I2 = 0%), d’infarctus du myocarde 
(OR, 0,92; IC à 95%, 0.54- 1,59; P = 0,77; I2 = 2%), d’hypertension artérielle (OR, 0,97; IC à 
95%, 0.71- 1,32; P = 0,84 ; I2 = 6%), ou d’ETEV (OR, 1,39; IC 95%, 0,17 - 11,38; P = 0,76; I2 = 
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 à-9,54; P = 
0,02; I2 = 0%) (eTable 5). Le ranibizumab à faible dose été associée de façon non significative 
à un risque moindre d’AVC comparé au ranibizumab à forte dose (OR, 0,59; IC 95%, 0,34 - 
1,04; P = 0,07; I2 = 10%) (eTable 6). 
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DISCUSSION 

 
 

À notre connaissance, cette revue systématique et méta-analyse est la première 
évaluant les événements cardiovasculaires indésirables systémiques et hémorragiques 
associés à 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 à un risque cardiovasculaire élevé (l’âge, le diabète et 
les facteurs de risque cardiovasculaires associés), les événements vasculaires indésirables 
des anti-VEGF étaient donc plus susceptibles d'être détectés. 
 

Nos résultats suggèrent que l'administration intravitréenne de bevacizumab ou de 
ranibizumab n’était pas associée à une augmentation du critère de jugement principal APTC 
comparé au traitement contrôle (placebo, laser, traitements non anti-VEGF). L'effet sur 
chacune des composantes du critère principal n'a pas été observé de façon homogène.  

 
Nous avons observé une augmentation  non significative du risque d’AVC  et de 

décès d'origine cardiovasculaire, mais aucun effet sur le risque d’infarctus du myocarde. 
Aucune augmentation du risque d’'hypertension artérielle était relevé, mais ce critère a été 
rapporté de façon assez hétérogène 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 cinq études chez les 
patients atteints de DMLA .57 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.58 -62 Toutes ces études étaient observationnelles 
(études cas-témoins ou cohortes rétrospectives) et donc soumises à des biais, même si 
l'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 après injection intravitréenne, mais seul le bevacizumab a été associée à 
une diminution persistante du taux plasmatiques de VEGF chez les patients atteints de DMLA 
et d’OMD. 24,63  

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 64 sur des modèles animaux suggèrent que le bevacizumab peut augmenter 
l'inflammation vasculaire et l'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  contrôle. Aucun événement 
hémorragique n’a été signalé dans le groupe bevacizumab versus le groupe contrôle.  

 
L'augmentation du risque hémorragique était significatif chez les patients atteints 

de DMLA traités par ranibizumab, en accord avec les résultats de l'étude MARINA 27 et une 
méta-analyse récente de Schmucker et coll.65 Ce résultat pourrait s’ expliquer par un biais de 
confusion de l'âge, un facteur connu pour augmenter le risque de saignement chez les 
malades.66 Aucun risque hémorragique significatif n’était retrouvé chez les patients atteints 
d’OMD ou d’OVR, mais le nombre d’évènements rapporté  étaient faible. 
 

À notre connaissance, notre méta-analyse est la première à signaler le risque 
d’ETEV avec les traitements anti-VEGF par voie  intravitréenne comparé  aux traitements 
contrôles. Seules deux études 49,51 signalaient 4 ETEV avec le ranibizumab chez les patients 
atteints d’OMD, montrant une augmentation non significative avec un très large intervalle 
de confiance. Deux  études 44,45 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.67 
  

Une augmentation non significative de la mortalité totale était retrouvée avec les 
anticorps  anti-VEGF en intravitréen comparé  au traitement contrôle, mais ce résultat doit 
être interprété avec prudence, compte tenu de la puissance statistique limitée des études 
incluses. Une méta-analyse précédente 22  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’ÉTUDE 
 

Nous reconnaissons plusieurs limites dans  notre méta-analyse. Tout d'abord, les 
événements cardio-vasculaires et hémorragiques constituaient les critères secondaires des 
essais inclus, et donc intrinsèquement soumis au biais de déclaration. Ces biais sont difficiles 
à évaluer en raison des renseignements limités et de la façon 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 être problématique, mais nos résultats étaient 
cohérents même 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 être excluent, même si tous les 
graphiques en entonnoir ne montrent pas d’asymétrie significative.  

 
Nous avons inclus les données de l'étude Elman et al 50, étant donné  la déclaration 

des événements indésirables par participants et non par yeux randomisés, et considérant 
l’analyse en traitement reçu  et non en intention de traiter. Malgré l’existence de biais 
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potentiels, nous pensions que la taille de l'échantillon  justifiait son inclusion. Cependant, 
l'exclusion de cette étude ne changeait en rien nos résultats finaux (données non 
présentées). 
 

Enfin, nos résultats doivent être interprétés comme des « signaux » de sécurité  qui 
doivent être 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 à 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 hypothèse, 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 
l'évaluation de l'APTC dans la présente méta-analyse.  

 
Le manque de significativité statistique de nos résultats peut être 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 l'analyse. En outre, l'effet à long terme de 
ces traitements (> 2 ans) doit être évalué. 
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CONCLUSION 

 
 

Notre méta-analyse suggère que l'administration intravitréenne d’anticorps anti-
VEGF n’est pas associée à une augmentation significative du risque d’évènements 
cardiovasculaires et de manifestations hémorragiques systémiques. 
 Il en est  de même pour la mortalité globale, la mortalité cardio-vasculaire ou l’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 l'utilisation 

hors AMM du bevacizumab par rapport au ranibizumab, mais aussi l’usage de ces deux 
médicaments comparé au placebo. 
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ANNEXES 

 
I.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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II.eTable 2 : résumé statistique de la comparaison des anticorps anti-vegf versus groupe 
contrôle pour les critères principaux et secondaires, et l’analyse en sous- groupe. 

 Studies 
(N) 

Patients 
(N) 

Events (N) OR [95%CI] p-
value 

I² p-
interaction* 

   Anti-VEGF Control Peto, fixed    
Major cardiovascular 
events (APTC criteria) 

12 4162 92 39 1.18 [0.81, 1.71] 0.38 0%  

 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; CI: 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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III.eTable 3 : Analyse de sensibilité pour le critère APTC selon différentes 
méthodes. 
 
 
 

Method used for APTC criteria* OR [95%CI] 

Peto OR 1.18 [0.81, 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 1.18 [0.81, 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 l’analyse en sous-groupe de la durée du 
suivi dans le groupe ranibizumab versus groupe contrôle. 
 

 Studies 
(N) 

Patients 
(N) 

Events (N) OR [95%CI] p-value I² p-
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 1.14 [0.72, 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; CI: 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 critères principaux et secondaires. 
 
 
 

 Studies 
(N) 

Patients 
(N) 

Events (N) OR [95%CI] p-
value 

I² 

   Bevacizumab Ranibizumab Peto, fixed   
Major cardiovascular events 
(APTC criteria) 

3 2112 34 37 0.94 [0.59, 1.52] 0.81 43% 

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; CI: 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. 

 

 
 
 
 
VI.eTable 6 : Résumé statistique de la relation dose-effet du ranibizumab pour 
les critères principaux et secondaires. 
 

Ranibizumab dose-response 
studies 

Studies 
(N) 

Patients 
(N) 

Events (N) OR [95%CI] p-
value 

I² 

   Low-dose High-dose Peto, fixed   
Major cardiovascular events 
(APTC criteria) 

9 4515 65 76 0.86 [0.62, 1.21] 0.40 0% 

Non-ocular hemorrhage 
events 

9 
 

4515 76 84 0.92 [0.67, 1.26] 0.61 0% 

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; CI: 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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VII.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. 

 
 
 
 
 
 
 
 

VIII.eFigure 1 : Graphique du risque de biais. 
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IX.eFigure 2: Graphique en entonnoir pour les événements cardiovasculaire 
majeurs (critères APTC). 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

X.eFigure 3 : Graphique en entonnoir pour les hémorragies non oculaires. 
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Résumé :  
 
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). 
 
MÉTHODE : 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 à l’âge de forme exsudative (DMLA), d’un œdème maculaire diabétique (OMD) ou d’une occlusion veineuse 
rétinienne (OVR). Nous avons utilisé un modèle à effet fixe et présenté les résultats sous forme d’odds ratios 
(ORs) IC95%. 
 
RÉSULTATS : Vingt-et-un essais évaluant  9557 patients ont été répertoriés. Les  anticorps anti–VEGF 
n’augmentaient pas de manière 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 contrôle. Le bevacizumab n’augmentait pas  le risque d’évènements 
cardiovasculaires majeurs (OR, 0,94; IC 95%, 0,59 - 1,52) ou d'événements hémorragiques non oculaires (OR, 
2,56; IC à 95%, 0,78 - 8,38) comparé au ranibizumab. 
 
CONCLUSION : Nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation significative d’évènements 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, évènement 
cardiovasculaire, hémorragie non oculaire. 
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