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INTRODUCTION 

 
 

1. Le facteur de croissance endothéliale vasculaire 

L’angiogenèse est impliquée dans de nombreuses fonctions physiologiques et pathologiques.
1,2

 

L’angiogenèse physiologique est un phénomène qui aboutit au développement du système vasculaire 

sous la dépendance des facteurs de croissance.
1
 Alors que, l’angiogenèse pathologique est impliquée 

dans la croissance des tumeurs malignes, certaines maladies oculaires et d’autres conditions 

pathologiques.
2
 Le médiateur principal impliqué dans l’angiogenèse est le facteur de croissance 

endothéliale vasculaire ou vascular endothelial growth factor (VEGF).
1
 

Le VEGF, identifié en 1989, a été découvert simultanément par deux équipes de chercheurs Leung 

et al
3
 et Ferrara et al

4
. Le VEGF appartient à la famille des facteurs de croissance qui comprend le 

VEGF A, B, C, D et le facteur de croissance placentaire ou placenta growth factor (PLGF). 

L’expression du gène codant le sous type VEGF A conduit à la production de plusieurs isoformes qui 

diffèrent par leur nature protéique dû à l’épissage alternatif : VEGF121, VEGF165, VEGF189 et 

VEGF206. L’isoforme VEGF165 possède l’activité angiogénique la plus puissante et donc souvent 

désignée comme le VEGF.
5
 

Le VEGF se fixe à deux types de récepteurs membranaires VEGF R1 et VEGF R2. Ces récepteurs 

sont présents à la surface des cellules endothéliales et possèdent une activité tyrosine kinase. Le 

récepteur VEGF R1 est exprimé de façon ubiquitaire alors que l’expression du VEGF R2 varie en 

fonction du lit vasculaire.
6
 Les récepteurs du VEGF sont aussi présents à la surface d’autres types 

cellulaires dans certaines conditions pathologiques comme les cancers et les retinopathies.
2
 Le VEGF 

peut aussi se fixer à la neuropiline 1 son co-récepteur, qui favorise sa liaison au VEGF R2.
6
 Après la 

fixation du VEGF à ses récepteurs, une cascade de signalisation est déclenchée, conduisant à la 

dimérisation du récepteur suivie de l’autophosphorylation activatrice de l’activité catalytique tyrosine 

kinase.
6
 Les fonctions du VEGF sont principalement médiée par sa fixation au récepteur VEGF R2. 

Les principaux effets physiologiques du VEGF au niveau vasculaire sont 
7
 : 

 La migration, la prolifération, la survie des cellules endothéliales et l’angiogenèse, 

 L’hyperperméabilité et la fenestration vasculaire, principalement au niveau de la 

microvascularisation, 

 La vasodilatation via le monoxyde d’azote (NO) puisant vasodilatateur produit par l’endothelial 

NO synthase (eNOS), 

 L’activation de la coagulation en induisant la production du facteur tissulaire, régulateur principal 

de la coagulation, 

 La survie des podocytes qui participent à la filtration glomérulaire, 

 Stimule la production du facteur von willebrand à partir des plaquettes 
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L’augmentation de l’expression du VEGF est stimulée principalement par l’hypoxie via la voie de 

signalisation de l’hypoxia inducible factor 1 (HIF-1 ) (Figure 1) qui est un facteur de transcription.
8
 

D’autres facteurs, non exhaustifs, participent à la stimulation de l’expression du VEGF : des 

cytokines pro-inflammatoires interleukines 1 et 6 (IL-1, IL-6) et d’autres facteurs de croissances 

comme l’epidermal growth factor (EGF), fibroblast growth factor (FGF) et insuline like growth 

factor (IGF). Les pathologies liées à une néovascularisation résultent du déséquilibre entre les 

facteurs pro-angiogéniques et anti-angiogéniques. Ce déséquilibre qui résulte de l’augmentation des 

facteurs pro-angiogéniques ou de la diminution des facteurs anti-angiogéniques est dénommé switch 

angiogénique.
9
 

 

 

 
 

Figure 1 : voie d’activation du HIF-1 dans les rétinopathies liées à la néovascularisation 

DMLA, dégénérescence maculaire liée à l’âge forme néovasculaire, HIF-1, Hypoxia Inducible Factor 1 ; HIF-1α, sous 

unité alpha de HIF-1 ; HIF-1β, sous unité beta de HIF-1 ; OMD/RD, œdème maculaire diabétique/rétinopathie 

diabétique ; OVR, occlusion veineuse rétinienne 

 

2. Rôle du VEGF dans les maladies oculaires 

Le rôle d’un facteur pro-angiogénique dans les pathologies oculaires a été évoqué dès 1940 par 

Michaelson.
10

 En ophtalmologie, la surexpression du VEGF au niveau de la rétine intervient 

principalement dans trois rétinopathies, la dégénérescence maculaire lié à l’âge (DMLA) dans sa 

forme humide (néovasculaire), l’œdème maculaire diabétique (OMD) ou l’occlusion veineuse 

rétinienne (OVR). Cette surexpression du VEGF est favorisée par les conditions pathologiques sous- 

jacentes.
10

 L’augmentation du VEGF dans ces pathologies va conduire à la néovascularisation et à 

une augmentation de la perméabilité vasculaire responsable d’œdème rétinien. Lorsque l’œdème 

touche la macula (OM), zone d’acuité visuelle (AV) maximale, il peut entraîner une baisse de l’AV 

sévère et à long terme, un risque de cécité
10

 (Figure 2). 
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Figure 2 : Effets des gènes pro-angiogéniques dans les rétinopathies liées à la néovascularisation 

Angpt2, angiopoiétine 2; DMLA, dégénérescence maculaire liée à l’âge forme néovasculaire; OMD/RD, œdème 

maculaire diabétique/rétinopathie diabétique; OVR, occlusion veineuse rétinienne; PDGF-B, platelet derived growth 

factor-B; PLGF, placental growth factor; SDF-1, stromal cell derived factor-1; VEGF, vascular endothelial growth 

factor 

 

La DMLA est une pathologie liée au vieillissement rétinien entraînant la mort cellulaire, aboutissant 

à un état d’hypoxie. Les facteurs favorisants la DMLA sont : l’âge, l’hérédité et le tabagisme. 

L’hypoxie stimule la production de HIF-1 responsable ensuite de la production de facteurs pro- 

angiogéniques : VEGF, PLGF, angiopoiétine 2 (Angpt2), platelet derived growth factor-B (PDGF- 

D), stromal cell derived factor-1 (SDF-1) et leurs récepteurs (Figure 1, 2). 
10

 Le VEGF est le principal 

acteur et son inhibition par les médicaments anti-VEGF permet une diminution de la progression de 

la néovascularisation ainsi qu’une diminution de la perméabilité vasculaire. L’effet clinique résultant 

sera la régression de l’OM et l’amélioration de l’AV. La DMLA est la principale cause de cécité chez 

les personnes de plus de 50 ans dans les pays développés et la troisième cause de cécité dans le 

monde.
11

 

Dans l’OMD, les facteurs à l’origine de l’hypoxie sont le stress oxydatif lié à l’hyperglycémie 

chronique et l’inflammation (Figure 1). L’OMD est la principale cause de cécité chez les personnes 

de moins 50 ans dans les pays développés et la première cause de cécité en France.
12

 Dans l’OVR, 

l’état d’hypoxie est lié à l’ischémie provoquée par l’occlusion veineuse rétinienne (Figure 1). 

Ainsi, dans les rétinopathies néovasculaires, le switch angiogénique est principalement dû à l’hypoxie 

rétinienne. Ces pathologies entraînent un handicap fonctionnel et représentent ainsi un problème de 

santé publique. 

 
3. Efficacité des anti-VEGF dans les maladies oculaires 

L’utilisation des médicaments anti-VEGF par injection intravitréenne constitue un progrès dans la 

prise en charge des pathologies oculaires liées à une néovascularisation et sont aujourd’hui le 
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traitement de référence dans ces pathologies.
13–15

 En effet plusieurs essais cliniques dans ces 

pathologies ont montré la supériorité des anti-VEGF par injection intravitréenne à ralentir ou stopper 

l’altération de l’AV comparativement aux thérapeutiques standards non anti-VEGF. 
16–20

 Les 

traitements non anti-VEGF sont la photothérapie dynamique à la verteporfine dans la DMLA, 

l’injection intravitréenne de corticoïdes dans l’OMD, et la photocoagulation au laser dans l’OMD et 

l’OVR. 

Les médicaments anti-VEGF utilisés par voie intravitréenne sont le ranibizumab
21

, l’aflibercept
22

, le 

brolucizumab
23

, le conbercept, et le bevacizumab (Tableau 1).
24

 Le pegaptanib (oligonucléotide 

pégylé), premier anti-VEGF mis sur le marché, est aujourd’hui retiré du marché européen, 

essentiellement en raison d’une moindre efficacité comparativement aux anti-VEGF plus récents.
25,26

 

Le conbercept est uniquement autorisé en Chine et le brolucizumab a été récemment autorisé, 

décembre 2019.
23

 

Le mécanisme d’action de ces médicaments anti-VEGF passe par leur fixation au VEGF-A et 

l’inhibition de son interaction avec son récepteur VEGF R2. Ceci aboutit à l’inhibition de la 

perméabilité vasculaire et de la néovascularisation. La conséquence est la diminution de OM et l’effet 

clinique résultant est l’amélioration de l’AV. Le ranibizumab et l’aflibercept sont indiqués dans la 

DMLA néovasculaire, l’OMD/RD et l’OVR. Le conbercept et le brolucizumab sont uniquement 

indiqués dans la DMLA néovasculaire. Le bevacizumab est mondialement utilisé hors autorisation 

de mise sur le marché (AMM) par voie intravitréenne dans des pathologies de la rétine.
27

 

 
 

DCI Spécialité de référence 

/ Biosimilaires 

Date AMM 

US FDA et EMA 

Type médicament 

Bevacizumab Avastin® 

/ Mvasi, Zirabev 

2004, oncologie Anticorps monoclonal 

humanisé IgG1 

Ranibizumab Lucentis® 06/2006 - 01/2007 Fragment d’anticorps 

monoclonal 

Brolucizumab Beovu® 10/2019 -12/2019 Fragment à chaine unique 

d’anticorps monoclonal 

Aflibercept Elyea® 11/2011- 11/2012 Protéine de fusion 

Conbercept Lumitin® 12/2013 (China FDA) Protéine de fusion 

 

Tableau 1 : Médicaments anti-VEGF utilisés dans les rétinopathies liées à la néovascularisation 

AMM : autorisation de mise sur le marché ; DCI : dénomination commune internationale ; EMA : European Medicine 

Agency ; FDA : Food and Drug Administration. 
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En effet, plusieurs essais cliniques randomisés (ECR) ont montré que la balance bénéfice/risque du 

bevacizumab dans les pathologies de la rétine, notamment dans la DMLA néovasculaire, était 

favorable.
28,29

 Ceci a conduit l’organisation mondiale de la santé à l’inscrire sur la liste des 

médicaments essentiels dans les préparations ophtalmologiques dès 2013 et la France à accorder une 

recommandation temporaire d’utilisation (RTU) dans la DMLA néovasculaire depuis 2015. 

Ce travail de thèse portera sur trois des cinq médicaments anti-VEGF administrés par voie 

intravitréenne soit : l’aflibercept, le bevacizumab et le ranibizumab. 

 
4. Effets indésirables des anti-VEGF 

a. Effets indésirables systémiques liés à une administration intraveineuse 

Les anti-VEGF sont utilisés par voie systémique comme anti-angiogéniques dans le traitement de 

certains cancers solides métastatiques. Dans cette utilisation, le bevacizumab augmente le risque 

d’événements indésirables (EI) cardiovasculaires, thromboemboliques, hémorragiques ou 

infectieux.
30–33

 Les EI les plus fréquents sont l’hypertension artérielle (HTA) et la protéinurie qui ne 

nécessitent généralement pas l’arrêt du traitement. D’autres EI cardiovasculaires plus rares, mais 

potentiellement mortels ont été rapportés. Il s’agit d’événements thromboemboliques artériels ou 

veineux et d'hémorragies graves. 

L’HTA est l’EI le plus fréquent des médicaments anti-VEGF rapporté dans les essais cliniques.
34

 Le 

mécanisme physiopathologique de cette HTA est principalement lié à la diminution de la production 

de NO. D’autres mécanismes comme la diminution de la densité vasculaire liée à l’apoptose des 

cellules endothéliales et la production de l’endothéline, puissant vasoconstricteur, sont aussi 

évoqués.
7
 

La protéinurie est un EI fréquemment rapporté dans les essais cliniques évaluant les médicaments 

anti-VEGF. Le mécanisme évoqué est la raréfaction cellulaire liée à l’apoptose des podocytes, qui 

sont impliqués dans la production de l’urine. L’HTA iatrogène pourrait aussi contribuer à cette 

protéinurie pathologique.
7
 

Des événements thromboemboliques comme des accidents vasculaires cérébraux ischémiques et des 

infarctus du myocarde ont été rapportés dans les essais cliniques. Le mécanisme associe l’apoptose 

des cellules endothéliales, l'exposition de la matrice extracellulaire au sang circulant suivi d’une 

activation plaquettaire et formation de thrombus.
7
 

Les EI hémorragiques graves rapportés dans les essais cliniques sont principalement gastro- 

intestinaux ou cérébraux. Le mécanisme associe une diminution de la production du facteur tissulaire 

et une dysfonction plaquettaire aboutissant à une diminution de la production des facteurs de 

croissance dont le VEGF .
7
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La prise en charge optimale de ces EI est primordiale pour maintenir la balance bénéfice/risques des 

médicaments anti-VEGF favorable à long terme. Quelques recommandations françaises concernant 

l’utilisation des médicaments anti-VEGF ont été publiées.
34

 

 
b. Effets indésirables systémiques liés à une administration intravitréenne 

Lorsque que les médicaments anti-VEGF sont utilisés par voie intravitréenne, il existe un passage 

systémique de ces médicaments. Des études de pharmacocinétique et de pharmacodynamie de ces 

médicaments ont montré qu’il existe un faible passage systémique 
35,36

 mais parfois suffisant pour 

inhiber le VEGF plasmatique.
37

 Une étude a détecté une corrélation entre concentration plasmatique 

du VEGF et risque d’EI systémiques.
38

 Il existe donc un rationnel pharmacologique pour l’existence 

d’un risque d’EI systémiques, liés à l’inhibition du VEGF circulant, lors de l’utilisation par voie 

intravitréenne de ces médicaments. Cependant les posologies utilisées par voie intravitréenne sont 

très faibles : 1,25 mg/0,05 mL de bevacizumab dans la DMLA néovasculaire, contre 5 à 15 mg/kg 

soit 350 à 1050 mg de bevacizumab par voie intraveineuse pour un patient de 70 kg selon le type de 

cancer et le schéma d’administration. La quantité de médicament qui passe dans le sang après une 

injection intravitréenne est donc très faible, ce qui laisse supposer que si un sur-risque d’EI existe, 

celui-ci serait probablement faible. 

La méta-analyse de Thulliez et al
39

 a évalué le risque d’EI cardiovasculaires et hémorragiques non 

oculaires des anticorps monoclonaux administrés par voie intravitréenne chez les patients atteints de 

DMLA néovasculaire, d’ OMD et d’OVR. Cette étude a montré que les patients traités par 

ranibizumab avaient un risque augmenté de développer des événements hémorragiques non oculaires 

et en particulier les patients les plus âgés, principalement ceux atteints de DMLA néovasculaire. 

Depuis ces travaux, plusieurs autres essais cliniques ont été publiés, notamment évaluant l’aflibercept. 

Une réévaluation et réactualisation du risque d’EI systémiques des anti-VEGF administrés par voie 

intravitréenne, toutes pathologies confondues, est donc importante. Plusieurs revues systématiques et 

méta-analyses (RSMA) se sont intéressées au risque d’EI systémiques avec les anti-VEGF mais la 

plupart se sont principalement focalisées sur une pathologie.
40–42

 L’originalité de ce travail consiste 

dans l’estimation du risque relatif d’EI systémiques à travers toutes les pathologies dans lesquels ces 

médicaments ont été évalués, afin de gagner en puissance et en représentativité. 

 
5. Evaluation des risques systémiques des anti-VEGF en ophtalmologie par méta-analyse 

des essais cliniques 

a. Principe 

Une méta-analyse est une analyse quantitative qui vise à estimer l’effet moyen d’une intervention à 

partir des effets de l’intervention mesurée dans les études sélectionnées (Figure 3).
43
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Etude 1 
 

Etude 2 
 

Etude 3 

Total 

Effet de l’intervention dans l’étude 1 

Effet de l’intervention dans l’étude 2 

Effet de l’intervention dans l’étude 3 

Effet moyen global des 3 études 

 

Figure 3 : Représentation schématique du principe de la méta-analyse 

 
 

En principe, la méta-analyse fait suite à une revue systématique de la littérature consistant en une 

recherche exhaustive de toutes les études publiées et non publiées, et leur sélection sur des critères 

préétablis (patients, intervention, comparateur, critère de jugement, type d’étude) et leur qualité 

méthodologique. La recherche de toutes les études répondant à ces critères est importante pour éviter 

un biais de publication, biais qui résulte de la prise en compte seulement des études le plus souvent 

publiées car « positives ». 

La méta-analyse peut être réalisée sur des données agrégées (méthode la plus fréquente où seules les 

données marginales en termes de nombre de patients et nombre d’événements sont connues et 

utilisées) ou sur les données individuelles des patients (méthode plus rare mais plus puissante). Les 

deux types d’études principalement utilisées sont les essais cliniques et les études observationnelles. 

Pour combiner les effets de l’intervention dans les différentes études, il faut choisir un modèle 

statistique (modèle à effets fixes ou modèle à effets aléatoires), la méthode de pondération (inverse 

de la variance, Mantel-Haenszel, Peto) et la mesure de risque (risque absolu ou risque relatif). Pour 

une bonne interprétation du résultat de l’effet moyen estimé, il est recommandé d’évaluer 

l’hétérogénéité et de rechercher les sources de cette hétérogénéité, si présente. 

Les résultats d'une méta-analyse sont typiquement représentés par un forest plot contenant
44

 (Figure 

4) : 

 Nom des études incluses et leur année de publication, 

 Données ayant servi pour réaliser la méta-analyse : soit le nombre de patients ayant eu 

l'événement et le nombre de total de patients dans chaque groupe, soit la valeur de l'effet et sa 

précision, 

 Poids assignés à chaque étude : poids estimés selon le modèle statistique et la méthode de 

pondération choisie, puis convertis en pourcentage de sorte que la somme des poids soit égale à 

100 %, 

 Représentation graphique des valeurs d'effet et de leur intervalle de confiance : 

o Les carrés représentent les valeurs d'effet dont la taille est proportionnelle à leur poids, 
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o Les traits horizontaux correspondent aux intervalles de confiance associés à leur valeur d'effet, 

o Le losange correspond à l'effet global moyen obtenu par méta-analyse, 

 Résultats de la mesure de l'hétérogénéité : résultats du test Q de Cochran (représentés parfois par 

le symbole χ² ou chi²) et la valeur de l'indicateur I² 

 
 

 

 
Figure 4 : Représentation graphique d’un forest plot 

 
 

b. Intérêts 

Les intérêts d’une RSMA sont nombreux. Le premier intérêt est d’augmenter la puissance statistique 

pour estimer l’effet étudié en améliorant la précision. C’est la méthode de choix permettant d’étudier 

des effets rares dans la population ne pouvant pas être mis en évidence dans les essais cliniques. En 

cas de résultats discordants entre différents essais cliniques, une RSMA permet de lever le doute en 

estimant l’effet global moyen. Une RSMA recherche les sources de variabilités de l’effet étudié, 

l’hétérogénéité, en réalisant des analyses en sous-groupes. La qualité de chaque étude incluse dans 

une RSMA est évaluée. Ceci permet de mettre en évidence les biais dans les études donc de juger de 

la validité interne du résultat propre à chaque étude, ainsi que les résultats finaux de la RSMA. Pour 

finir, une RSMA permet aussi une meilleure représentativité en incluant des patients de 

caractéristiques différentes. Ceci permet la généralisation d’un résultat à une plus large population 

utile en pratique clinique courante. 
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c. Limites 

Les limites d’une RSMA peuvent être regroupées en deux grand types, les limites liées à la 

méthodologie et celle liées aux limites des études incluses. 

La principale limite dans la méthodologie est le risque de biais de publication. Ce biais est recherché 

graphiquement à l’aide d’un funnel plot et statistiquement par des tests d’asymétrie. Le funnel plot 

(Figure 5) permet de représenter graphiquement les valeurs d'effet associées aux études incluses dans 

la méta-analyse en fonction de leur précision. Si ces valeurs sont réparties, globalement, de manière 

symétrique autour de la valeur d'effet global moyen obtenue à travers la méta-analyse, alors la 

présence d'un biais de publication est considérée comme peu probable. Inversement, en présence 

d'asymétrie, il est considéré que le résultat de la méta-analyse soit probablement affecté par un biais 

de publication. 

 

 

 
 

Figure 5 : Représentation graphique d’un funnel plot 



 

 

22  

OBJECTIFS 

 
 

L’objectif principal de cette thèse a été d’évaluer le risque d’EI systémiques liés à l’utilisation 

intravitréenne des médicaments anti-VEGF comparativement aux traitements contrôles, non anti- 

VEGF dans les essais cliniques. 

Les objectifs secondaires étaient d’étudier le risque d’EI systémiques en fonction du type d’anti- 

VEGF (aflibercept, bevacizumab, ranibizumab), de la dose d’anti-VEGF et du schéma 

d’administration. 

Ces travaux ont permis de réactualiser la quantification du risque d'EI systémiques lié à ces 

médicaments après la méta-analyse de Thulliez et al
39

 et ont été publiés dans JAMA Ophthalmology 

2021, PMID 33856414. 

 

 

METHODES 

 
 

Pour répondre à nos objectifs, nous avons réalisé une RSMA des données d’essais cliniques 

randomisés conformément aux recommandations PRISMA-P
45

 et aux recommandations PRISMA 

Harms
46

. Le protocole d'étude est enregistré et accessible sur le site PROSPERO 

(CRD42019129864). 

 
1. Sources de données 

Pour la revue systématique, nous avons réalisé la recherche des essais dans les bases de données 

électroniques : MEDLINE, Embase, et le registre d’essais cliniques de Cochrane (CENTRAL) depuis 

la création de la base de données jusqu'au 7 mars 2019 avec une mise à jour dans MEDLINE et dans 

CENTRAL jusqu'au 7 juillet 2020, sans restriction de langue. Les références des essais éligibles et 

des méta-analyses ont également été recherchées, afin d'identifier d'autres études supplémentaires. La 

recherche a combiné des termes Mesh (medical subject headings) et des termes libres concernant les 

médicaments, la voie d’administration et le type d'étude (aTableau I dans l’annexe). Les références 

ont été gérées à l'aide de EndNote (Clarivate Analytics). Après élimination des doublons, deux auteurs 

(N.N.N., T.B.-A.) ont sélectionné les articles en fonction de leur titre et de leur résumé, puis évalué 

le texte intégral des études éligibles pour l'inclusion. Les désaccords ont été résolus par la discussion. 

 
2. Sélection et évaluation de la qualité des études 

Nous avons inclus des ECR en groupes parallèles avec un suivi d'au moins 6 mois évaluant des adultes 

traités par médicaments anti-VEGF administrés par voie intravitréenne par rapport à des traitements 
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contrôles (sham ou traitement standard) ou avec des médicaments anti-VEGF. Si les résultats d'une 

étude étaient rapportés dans plusieurs publications, les données incluses dans la méta-analyse ont été 

extraites de la publication qui était la plus appropriée, afin d'éviter d'utiliser des données en double. 

Le suivi le plus long a été considéré jusqu'à ce que 10% ou plus des patients (seuil arbitraire) du 

groupe de contrôle soient passés dans le groupe actif. 

Nous avons exclu les études qui évaluaient une injection intravitréenne unique sans possibilité de 

réadministration ou dans le contexte d'une chirurgie oculaire, qui évaluaient une combinaison de 

médicaments anti-VEGF. Nous avons aussi exclu des essais pédiatriques, des essais n’ayant pas 

rapporté d’EI systémiques et des études qui randomisaient les yeux, sauf si les auteurs avaient 

rapporté des données sur les EI par participant. 

Notre comparaison principale était les médicaments anti-VEGF vs les traitements contrôles. Les 

comparaisons secondaires étaient les comparaisons entre deux médicaments anti-VEGF, entre deux 

doses (dose faible vs dose élevée pour le même régime), et entre les schémas d’administration (à la 

demande vs mensuel). L'outil Cochrane Risk of Bias 2 a été utilisé pour évaluer la qualité de chaque 

ECR inclus par deux auteurs (N.N.N et T.B.-A ).
47

 Les divergences étaient résolues par la discussion. 

Les domaines suivants, adaptés à l'évaluation des EI ont été pris en compte : processus de 

randomisation, déviations par rapport à l'intervention prévue, données manquantes, mesure du critère 

de jugement, et notification sélective. 

 
3. Critères de jugement et extraction des données 

Les critères de jugement principaux étaient la mortalité totale et les événements cardiovasculaires 

majeurs (ECVM) selon les critères de la collaboration Antiplatelet Trialists (APTC).
48

 L’APTC est 

un critère composite qui englobe, infarctus du myocarde non fatal ou accident vasculaire cérébral 

(AVC) ischémique ou hémorragique non fatal ou décès de cause vasculaire ou inconnue. Les critères 

de jugement secondaires incluaient les composantes d’ECVM (décès cardiovasculaire, infarctus du 

myocarde (IDM) et AVC), les événements hémorragiques non oculaires, événements 

cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, thromboembolie veineuse, HTA et protéinurie), les EI 

systémiques graves et tous les EI systémiques. 

L’extraction des données a été réalisé par un auteur (N.N.N) à partir de la publication originale ou de 

la base de données ClinicalTrials.gov dans le fichier RevMan, version 5.3 (Cochrane) et une feuille 

de calcul Excel 2018 (Microsoft Corp) dont l'exactitude a été vérifiée par un auteur (T.B.-A). Les 

données extraites comprenaient des informations sur la conception et la population de l'étude, les 

médicaments anti-VEGF et les EI systémiques déclarés. Pour la comparaison principale, nous avons 

regroupé les données des groupes évaluant plusieurs doses du même médicament anti-VEGF en un 

seul bras de traitement. 
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4. Analyses statistiques 

Nous avons estimé les effets de l'intervention pour chaque étude en calculant les odds ratios (OR) 

avec des intervalles de confiance à 95 %. Nous avons utilisé un modèle à effets fixes pour regrouper 

les OR en utilisant la méthode de Peto. L'hétérogénéité entre les études a été évaluée à l'aide de la 

statistique Q de Cochrane (valeurs χ
2
, p-value) et la statistique d'incohérence I

2
. Les analyses de sous- 

groupes selon le type de médicaments anti-VEGF, la maladie oculaire, la qualité de l'étude et la durée 

du suivi ont été systématiquement réalisées pour les critères de jugement principaux et chaque fois 

que nécessaire pour les critères de jugement secondaires. 

Nous avons évalué le biais de publication en inspectant visuellement les funnels plot et en utilisant 

des tests d'asymétrie pour les critères de jugement principaux. Nous avons effectué des analyses de 

sensibilité en changeant la méthode de pondération et le modèle statistique. Toutes les analyses ont 

été réalisées avec RevMan et RStudio, version 1.2.5033, (R Foundation for Statistical Computing). 
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RESULTATS 

 
 

1. Caractéristiques et qualité des études 

Nous avons récupéré 4403 références (Figure 6), évalué 309 articles en texte intégral pour éligibilité 

et retenu 94 articles (aTableau II) rapportant des résultats de 74 ECR avec 82 comparaisons (une 

étude pouvait participer à plus d'une comparaison). 

 

 

 
 

Figure 6 : Diagramme de flux du processus de sélection des études 

RCT, randomized controlled trials ; a, plus d’une raison d’exclusion pour chaque référence 
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Parmi ces  comparaisons 37 évaluaient un médicament anti-VEGF par rapport au contrôle, 24 

évaluaient plusieurs doses ou régimes du même agent anti-VEGF, et 21 ont évalué les médicaments 

anti-VEGF entre eux (Figure 7). 

Dans l'analyse qualitative, 32 études (43%) ont inclus 14 190 patients (60%) atteints de DMLA 

néovasculaire, 24 études (32%) comprenaient 5424 patients (23 %) atteints de OMD/RD et 17 études 

(23 %) comprenaient 3 757 patients (16 %) atteints de OVR. L'âge moyen était de 77 ans (étendu, 

50-101 ans) dans les études sur la DMLA néovasculaire, 61 ans (étendu : 21-91 ans) dans les études 

sur l'OMD/RD et 64 ans (étendu, 20-91 ans) dans les études sur l’OVR. Une petite étude
49

 a inclus 

122 patients atteints de néovascularisation choroïdienne myopique (âge moyen, 58 ans, étendu : 27- 

83 ans) (aTableau III dans l’annexe). Pour l'analyse quantitative, 32 comparaisons ont été réalisées 

dans 25 études sur la DMLA néovasculaire, 28 comparaisons dans 23 études sur la OMD/RD et 21 

comparaisons dans 17 études sur la OVR (aFigures 1, 2 et 3 dans l’annexe). 

 

 

Figure 7 : Réseau des comparaisons des médicaments anti-VEGF pour les 66 études incluses dans la méta- 

analyse 

Comparaisons (anti-VEGF vs contrôle, anti-VEGF vs autre anti-VEGF, et comparaison de dose ou de régime pour le 

même anti-VEGF) pour les 66 études incluses (certaines études ont participé à plus d'une comparaison) avec le nombre 

de patients randomisés pour la comparaison. 

a 
Études avec comparaisons de la dose ou du régime de ranibizumab vs ranibizumab ; 8 études ont participé à d'autres 

comparaisons (7 ranibizumab vs contrôle, 1 bevacizumab vs ranibizumab). 

b
 Deux études ont participé à une autre comparaison ( 2 bevacizumab vs ranibizumab). 

c
 Études avec comparaisons de régimes de bevacizumab vs bevacizumab ; 1 étude a participé à une autre comparaison 

(bevacizumab vs ranibizumab). 
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d
 Études comparant l'aflibercept à la dose ou au régime de l'aflibercept ; 3 études ont participé à d'autres comparaisons (2  

aflibercept vs ranibizumab et 1 aflibercept vs contrôle). 

Parmi les études incluses, l’évaluation des EI était le critère de jugement principal et secondaire pré- 

spécifié dans 3 (4 %) et 7 (9 %) études respectivement. Dix études (14 %) ont évalué spécifiquement 

les ECVM. Toutes les études ont pré-spécifié la période de surveillance des EI systémiques qui 

correspondait à la durée de l'étude, en moyenne 16 mois pour les ECR sur la DMLA néovasculaire, 

14 mois pour les ECR sur l’OMD/RD, 9 mois pour les ECR sur l’OVR et 6 mois pour les ECR sur la 

néovascularisation choroïdienne myopique. Les patients ayant des antécédents d'événements 

cardiovasculaires ont été exclus dans 33 études (45 %) et l'information n'a pas été rapportée dans 6 

études (8 %) (aTableau IV dans l’annexe). Deux études comparant l'aflibercept au ranibizumab dans 

la DMLA néovasculaire ont été considérées ensemble dans l'analyse qualitative et quantitative parce 

qu'elles avaient des protocoles similaires et ont rapporté des EI groupés.
19

 

Seule une étude (1 %) a été considérée comme présentant un faible risque global de biais pour tous 

les critères. Les autres études ont été considérées comme présentant un risque global de biais élevé 

(89 %) ou assez préoccupant (8 %) (Figure 8, aFigure 4 dans l’annexe). Une étude présentait un 

risque élevé de biais de sélection ; 22 (30 %) des études présentaient un risque élevé de biais de 

performance, 39 (53 %) un risque élevé de biais de détection et 58 (78 %) un risque élevé de biais 

d'attrition. Aucune étude ne présentait un risque élevé de biais de notification sélective (Figure 8, 

aFigure 4 dans l’annexe). Quarante-trois (58 %) des études étaient sponsorisées par l'industrie. 

 

 

Figure 8 : Evaluation en pourcentage du risque de biais par domaine à travers les 74 études incluses dans la 

revue systématique 

 
2. Critères de jugement principaux 

Les comparaisons entre les médicaments anti-VEGF et les traitements contrôles pour les ECVM sont 

présentées dans la figure 9.
16,17,49–74

 Les médicaments anti-VEGF n'ont pas augmenté le risque 

d’ECVM par rapport aux traitements contrôles dans 29 ECR, sans hétérogénéité (OR, 1,16 ; IC à 
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95%, 0,85-1,58 ; P = 0,36 ; I
2
 = 0%, P = 0,99 pour l'hétérogénéité) (Figure 9). La durée du suivi, le 

type de médicament, la maladie et la qualité de l'étude n'ont pas influencé l'effet du traitement 

(différences entre les sous-groupes : durée, P = 0,91 ; type de médicament, P = 0,78 ; maladie, P = 

0,82 ; et qualité de l'étude, P = 0,60) (aTableau V dans l’annexe). Le résultat n'a pas changé dans les 

analyses de sensibilité (aTableau VI dans l’annexe). Aucune asymétrie n'a été observée dans le 

funnel plot (aFigure 5, aTableau VII dans l’annexe). 

Les comparaisons entre les médicaments anti-VEGF et les traitements contrôles pour la mortalité 

totale sont présentées dans la Figure 10.
16,17,49–58,60–81

 Les anti-VEGF n'ont pas augmenté le risque de 

mortalité totale par rapport aux traitements contrôles dans 35 ECR, sans hétérogénéité (OR, 1,27 ; IC 

à 95 %, 0,82-1,96 ; P = 0,29 ; P = 0,85 pour l'hétérogénéité ; I
2
 = 0 %) (Figure 10). Le résultat n'a 

pas changé dans les analyses de sensibilité (aTableau VI dans l’annexe). Une certaine asymétrie 

était apparente dans le funnel plot (aFigure 6 dans l’annexe), sans qu'aucun test d'asymétrie ne soit 

en faveur d'un biais de publication significatif (aTableau VII dans l’annexe). Le type de médicament 

anti-VEGF, la qualité de l'étude et la durée du suivi n'ont pas influencé l'effet du traitement 

(différences entre sous-groupes : type de médicament anti-VEGF, P = 0,56 ; qualité de l'étude, non 

applicable ; et durée du suivi, P = 0,60) (aTableau V dans l’annexe). Il y avait une interaction 

(différence entre les sous-groupes : P = 0,04) dans le risque de mortalité en fonction de la maladie 

sous-jacente, avec une augmentation (OR, 1,80 ; IC à 95 %, 1,03- 3,16 ; P = 0,04) du risque de décès 

chez les patients atteints de OMD/RD, mais aucune augmentation n'a été observée chez les patients 

atteints de DMLA néovasculaire ou d’OVR. 

 
 

3. Critères de jugement secondaires 

 
 

Les médicaments anti-VEGF comparés aux traitements contrôles n'ont pas augmenté les risques des 

composantes d'ECVM : mortalité cardiovasculaire (OR, 1,21 ; IC à 95 %, 0,69-2,10 ; 33 ECR), 

infarctus du myocarde (OR, 0,86 ; IC à 95 %, 0,55-1,33 ; 26 ECR), ou AVC (OR,1,50 ; 95 % IC, 

0,91-2,48 ; 30 ECR). 

Les médicaments anti-VEGF n'ont pas non plus augmenté les autres résultats cardiovasculaires : 

insuffisance cardiaque (OR, 0,93 ; IC à 95 %, 0,54-1,58 ; 17 ECR), thrombo-embolie veineuse (OR, 

1,23 ; IC à 95 %, 0,40-3,79 ; 9 ECR), hypertension artérielle (OR, 0,94 ; IC à 95 %, 0,76-1,17 ; 28 

ECR), la protéinurie (OR, 2,30 ; IC à 95 %, 0,47-11,23 ; 9 ECR avec le ranibizumab seulement), tous 

les EI systémiques graves (OR, 0,99 ; IC à 95 %, 0,83-1,18 ; 19 ECR) et tous les EI systémiques (OR, 

0,93 ; IC à 95 %, 0,78-1,10 ; 11 ECR) (aTableau V dans l’annexe). 



 

 

29  

 
 

 

Figure 9 : Forest plot pour les événements cardiovasculaires majeurs (critères APTC), comparaison 

médicaments anti-VEGF vs traitements contrôles 

Evénement cardiovasculaires majeurs évalués selon les critères de l'Antiplatelet Trialists' collaboration (APTC)48, un composite 

d'infarctus du myocarde non fatal, d'accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique non fatal ou de décès dû à des causes 

vasculaires ou inconnues. Les carrés représentent les valeurs moyennes, la taille des carrés indiquant le poids et les lignes horizontales 

représentant les IC à 95 %. Les diamants représentent la moyenne regroupée, les points des diamants représentant les IC à 95 %. OR 

indique odds ratios. 
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Figure 10 : Forest plot pour la mortalité totale, comparaison médicaments anti-VEGF vs traitements contrôles 

Les carrés représentent les valeurs moyennes, la taille des carrés indiquant le poids et les lignes horizontales représentant les IC à 95 

%. Les diamants représentent la moyenne regroupée, les points des diamants représentant les IC à 95 %. OR indique odds ratios 
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Les médicaments anti-VEGF, principalement le ranibizumab, ont augmenté les risques d'hémorragie 

non oculaire par rapport aux traitements contrôles (OR 1,46 ; IC à 95 %, 1,01-2,10 ; P = 0,04 ; P = 

0,81 pour l'hétérogénéité ; I
2
 = 0%). Cette association était plus forte chez les patients atteints de 

DMLA néovasculaire (OR, 1,57 ; IC à 95 %, 1,01-2,44), mais la maladie sous-jacente ne semblait 

pas influencer le risque (différence entre les sous-groupes : P = 0,88). Le type de médicament anti- 

VEGF, la qualité de l'étude et la durée du suivi n'ont pas influencé le risque d'hémorragie non oculaire 

(différences entre sous-groupes : type de médicament anti-VEGF, P = 0,78 ; qualité de l'étude, P = 

0,47 et durée du suivi, P = 0,57) (aTableau V dans l’annexe). 

La qualité globale de preuves pour les principaux résultats et pour le risque d'hémorragie non oculaire 

a été jugée faible, principalement en raison du risque de biais et la généralisabilité des résultats 

(aTableau VIII dans l’annexe). 

 
4. Comparaisons secondaires et analyses post hoc 

Peu d'études ont comparé un anti-VEGF à un autre, à l'exception du bevacizumab par rapport au 

ranibizumab (aTableau IX dans l’annexe). Aucun médicament n'a été associé à une augmentation 

ou à une diminution du risque de mortalité, d'ECVM ou des composantes d'ECVM lorsqu'ils sont 

comparés. L'hypertension artérielle semblait être plus faible (OR,0,69 ; IC 95%,0,50-0,95 ; P = 0,02 

; I
2
 = 0%) chez les patients qui ont reçu du bevacizumab par rapport à ceux qui ont reçu du 

ranibizumab. Il y a eu une légère augmentation des EI systémiques graves dans les études sur le 

bevacizumab par rapport au ranibizumab (OR, 1,19 ; IC à 95 %, 1,03-1,39 ; P = 0,02, I
2
 = 0 %). 

La comparaison entre les doses faibles et élevées pour le régime mensuel a pu être analysée dans les 

études évaluant le ranibizumab et l'aflibercept (aTableau X dans l’annexe). Il n'y avait pas de 

différences statistiquement significatives en ce qui concerne la mortalité, les ECVM ou les 

composantes d’ECVM, et les autres critères cardiovasculaires dans les études à faible dose (0,3 et 0,5 

mg) par rapport aux études à forte dose (0,5 et 2 mg), sauf pour le risque d'AVC et tous les EI 

systémique graves. Ces risques étaient plus faibles avec le ranibizumab à faible dose (OR, 0,55 ; IC 

à 95 %, 0,33-0,93 pour l'AVC, et OR, 0,70 ; IC à 95 %, 0,52-0,96 pour tous les EI systémiques 

graves). Avec l'aflibercept, nous avons observé un risque accru d'IDM avec la dose la plus faible (0,5 

mg) par rapport à la dose la plus élevée (2 mg) (OR 2,43 ; IC à 95 %, 1,03-5,75), mais le nombre 

d'événements était faibles (21) ; ce résultat doit donc être interprété avec prudence. Les schémas 

d’administration à la demande n’ont pas été associés à un risque plus faible d’ECVM, de mortalité 

ou d'autres critères de jugement par rapport aux schémas d’administration mensuelle (aTableau XI 

dans l’annexe). 

Une analyse post hoc des sous-groupes dans les études qui excluaient ou incluaient des patients 

atteints de maladies cardiovasculaires n'a révélé aucun biais de recrutement potentiel pour les ECVM, 
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la mortalité totale et l'hémorragie non oculaire (différences entre les sous-groupes : ECVM, P = 0,58 

; mortalité totale, P = 0,37 ; et hémorragie non oculaire, P = 0,48) (aTableau V dans l’annexe). 

 
 

DISCUSSION 

 
 

Cette revue systématique et méta-analyse a évalué plusieurs EI systémiques cardiovasculaires 

associés aux médicaments anti-VEGF administrés par voie intravitréenne dans une large population 

de patients atteints de maladies oculaires et inclus dans des essais cliniques. Nos résultats suggèrent 

que les médicaments anti-VEGF n'étaient pas été associés à un risque accru d’ECVM ou de ses 

composants par rapport aux traitements contrôles non-anti-VEGF, sans influence du type de 

médicament, du type de maladie oculaire, de la qualité de l'étude ou de la durée du suivi. Ces résultats 

sont concordants avec les résultats d'autres RSMA.
82

 L'incidence de la mortalité globale était faible, 

0,9 % dans le groupe témoin, ce qui est cohérent aux données précédentes.
83,84

 Une augmentation de 

la mortalité globale n'a été observée que chez les patients diabétiques, une population à très haut 

risque, mais ces résultats n'ont pas été ajustés sur les autres facteurs de risque cardiovasculaire. Une 

récente étude de cohorte rétrospective a suggéré que, chez les patients ayant des antécédents d'IDM, 

l'utilisation du bevacizumab par voie intravitréenne était associée à une augmentation de la mortalité 

globale par rapport aux témoins appariés selon l'âge et le sexe qui avaient subi un IDM mais n'avaient 

pas reçu de bevacizumab.
85

 Notre méta-analyse était basée sur des données agrégées, et aucun 

ajustement pour les antécédents de maladie cardiovasculaire n'était possible. De plus, nous avons 

inclus des études avec un suivi d'au moins 6 mois et nous ne pouvons pas déterminer si un risque 

accru était apparent dans les études à court terme. Une méta-analyse récente
86

 évaluant le risque de 

décès associé aux médicaments anti-VEGF par voie intravitréenne a décrit des résultats similaires 

avec moins d'études incluses, et avec inclusion d’études avec plus de 30% de croisement (cross over) 

entre les groupes, ce qui pourrait avoir influencé l'estimation du risque dans le groupe témoin. 

Nos résultats confirment les constatations antérieures d'un risque accru d'événements hémorragiques 

non oculaires
39,87

 principalement avec le ranibizumab chez les patients atteints de DMLA 

néovasculaire. La prévalence des événements hémorragiques non oculaires était de 2,4 % et la plupart 

de ces événements étaient considérés comme graves. Cependant, nous n'avons pas pu ajuster nos 

résultats sur les traitements susceptibles d'augmenter le risque hémorragique, tels que les 

médicaments antithrombotiques, qui sont couramment prescrits chez les patients diabétiques et les 

personnes de plus de 60 ans à haut risque cardiovasculaire. 

Les comparaisons directes entre le bevacizumab et le ranibizumab ont montré une augmentation du 

risque d'EI systémique grave et une diminution du risque d'HTA avec le bevacizumab. Aucune 

différence significative n'a été observée entre l'aflibercept et le bevacizumab ou le ranibizumab, mais 



 

 

33  

le nombre d'études était faible. Les données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques après 

administration intravitréenne chez l'homme et le singe ont montré que les concentrations sériques 

étaient plus élevées pour le bevacizumab que pour le ranibizumab, avec une diminution 

correspondante persistante et plus importante des concentrations plasmatiques de VEGF pour le 

bevacizumab que pour le ranibizumab.
36,37,88

 

Le risque accru d'EI systémique grave avec le bevacizumab n'a cependant pas été observé dans une 

méta-analyse basée sur des données individuelles chez des patients atteints de DMLA 

néovasculaire.
89

 Dans cette méta-analyse, le risque d'EI systémique grave était inférieur à celui 

rapporté dans les publications originales, peut-être en raison du processus de vérification des données 

avant la mise en commun des données individuelles de plusieurs études. De plus, dans notre 

comparaison principale, le type de médicament ne semblait pas influencer les risques d’ECVM, de 

mortalité totale et d'hémorragie non oculaire des médicaments anti-VEGF par rapport aux traitements 

contrôles. Cette constatation est conforme aux données de prescription en vie réelle
83,84,90

 et à une 

récente méta-analyse comparant différents médicaments anti-VEGF administrés par voie 

intravitréenne.
91

 De plus, nos comparaisons entre les doses n'ont révélé aucune différence 

significative dans les risques, à l'exception d'un risque plus faible d'AVC et d'EI systémiques graves 

avec le ranibizumab à faible dose (0,3 mg) par rapport à la dose standard (0,5 mg). Les risques d'AVC 

étaient faibles (1,2 % pour 0,3 mg et 1,6 % pour 0,5 mg) avec peu d'événements, principalement en 

raison des études SAILOR
92

 et RISE-RIDE.
93

 Ces résultats étaient en accord avec les analyses 

groupées de données individuelles de patients
94,95

, même si les critères d'inclusion et la méthode 

utilisée pour estimer ces risques pouvaient varier et expliquer certaines des différences apparentes. 

Une augmentation inattendue du risque d’IDM a été observée avec une faible dose d'aflibercept (0,5 

mg) par rapport à la dose standard (2 mg), mais ce résultat doit être considéré avec prudence étant 

donné le faible nombre d'études (3) et d'événements (21). En outre, les comparaisons directes entre 

les doses peuvent avoir une validité limitée, surtout en l'absence de connaissances sur la concentration 

plasmatique, car la dose est parfois mal associée aux concentrations plasmatiques, ce qui masque une 

relation concentration-réponse existante. Aucune différence de risque n'a été observée pour un 

schéma d’administration à la demande vs un schéma mensuel. 
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FORCES ET LIMITES DE NOS TRAVAUX 

 
 

L'une des forces de notre RSMA est que, contrairement aux méta-analyses publiées précédemment, 

nous n'avons pas limité nos analyses à une seule maladie oculaire.
82

 Nous avons plutôt considéré tous 

les patients adultes inclus dans les essais qui ont évalué les médicaments anti-VEGF, afin d'augmenter 

la puissance de détection des signaux de sécurité. Certaines de ces maladies sont également associées 

à un risque cardiovasculaire élevé
96

, une population dans laquelle les EI systémiques graves des 

médicaments anti-VEGF sont plus susceptibles d'être détectés. Bien que les risques cardiovasculaires 

puissent différer entre les populations, la randomisation permet de comparer les groupes et d'estimer 

les OR entre les groupes de façon non biaisée (puisque les groupes étaient comparables). 

Notre méta-analyse présente plusieurs limites. L'incidence des EI systémiques grave n'a été 

considérée comme un résultat primaire que dans 3 études, ce qui laisse les autres études ouvertes à 

un biais de détection potentiel, difficile à évaluer en raison du peu d'informations disponibles sur la 

surveillance des EI systémiques graves et sur l'insu de l'évaluateur des EI systémiques. Les méthodes 

de déclaration des EI systémiques étaient hétérogènes et les données déclarées à l'aide du système 

MedDRA n'ont pas toujours pu être incluses dans notre méta-analyse, car MedDRA se concentre sur 

la déclaration des événements sans les analyser dans le contexte du diagnostic du patient (on pourra 

ainsi déclarer pour un même patient une hémorragie digestive haute, un ulcère duodénal, et une 

anémie, sans pour autant qu’un diagnostic ait été posé, ici par exemple un ulcère duodénal responsable 

d’une hémorragie et d’une anémie). Un certain nombre d'études n'ont rapporté aucun événement pour 

différents résultats (plusieurs études avec « zéro » événements), ce qui pourrait également augmenter 

la difficulté de l'analyse, mais nos résultats n'ont pas varié lorsque différentes méthodes pour 

combiner les données ont été testées. Nous n’avons utilisé que des données publiées, aucun essai non 

publié n'ayant été retrouvé ; un biais de publication ne peut donc être exclu. Le suivi moyen maximum 

des études incluses était de 16 mois, ce qui pourrait être trop court pour détecter une augmentation 

des EI systémiques rares. L'exclusion des patients ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire 

de plusieurs essais cliniques, l'absence de données concernant les comorbidités des patients et 

l'impossibilité d'ajuster ces comorbidités limitent la généralisabilité ou transposabilité de l'évaluation 

du risque pour les patients en pratique clinique. En raison de la faible incidence, de l'absence d'une 

puissance suffisante pour démontrer un risque accru, de l'exclusion des patients ayant des antécédents 

de maladie cardiovasculaire et d'un biais d'attrition potentiel dans les études incluses (perte de suivi), 

nos résultats doivent être interprétés avec prudence et considérés comme des signaux de sécurité. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 
 

Les résultats de notre revue systématique et méta-analyse suggèrent que les injections intravitréennes 

des médicaments anti-VEGF n'étaient pas associées à une augmentation d’événements 

cardiovasculaire majeurs. L'augmentation de la mortalité chez les patients diabétiques et des 

hémorragies non oculaires, en particulier chez les patients atteints de DMLA néovasculaire, pourrait 

représenter un signal de sécurité, mais les études n'étaient pas suffisamment puissantes pour évaluer 

correctement une légère augmentation de l'incidence des EI systémiques graves. Les cardiologues et 

les ophtalmologistes doivent être conscients de ces signaux de sécurité, en particulier chez les patients 

à très haut risque (comme les patients diabétiques ou très âgés). La surveillance continue des EI 

systémiques graves chez les patients traités par des injections intravitréennes des médicaments anti- 

VEGF au moyen d'études de population reste nécessaire afin d’affiner l’estimation de ces risques et 

optimiser la balance bénéfice/risque. 
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ANNEXES 

 
 

aFigure 1 : : Réseau des comparaisons des médicaments anti-VEGF pour les 25 études sur la 

DMLA néovasculaire 

 

 

 

 
 

Comparaisons (anti-VEGF vs contrôle, anti-VEGF vs un autre anti-VEGF et comparaison de dose ou de régime pour le 

même anti-VEGF) 

AFL : aflibercept ; BEV : bevacizumab ; CTR : contrôle ; N : nombre d'études pour la comparaison (certaines études ont participé à plus d'une 

comparaison) ; P : nombre de patients randomisés pour la comparaison ; RAN : ranibizumab. 

a : études avec comparaisons de doses ou de régimes RAN vs RAN ; 4 études ont participé à d'autres comparaisons (3 RAN vs CTR , 1 BEV vs RAN). 

b : études avec comparaisons de doses ou de schémas thérapeutiques AFL vs AFL ; 2 études ont participé à d'autres comparaisons (AFL vs RAN). 

c:études avec comparaisons de régimes de traitement BEV vs BEV, 1 étude a participé à une autre comparaison (BEV vs RAN). 
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aFigure 2 : Réseau de comparaisons des médicaments anti-VEGF pour les 23 études sur 

l’OMD/RD 

 

 

 
 

 

 

 

Comparaisons (anti-VEGF vs contrôle, anti-VEGF vs un autre anti-VEGF et comparaison de dose ou de régime pour le 

même anti-VEGF) 

AFL : aflibercept ; BEV : bevacizumab ; CTR : contrôle ; N : nombre d'études pour la comparaison (certaines études ont participé à plus d'une 

comparaison) ; P : nombre de patients randomisés pour la comparaison ; RAN : ranibizumab. 

a : Études avec comparaisons de doses ou de régimes RAN vs RAN ; 2 études ont participé à d'autres comparaisons (RAN vs CTR). 

b : Comparaison du régime AFL vs AFL ; l'étude a participé à d'autres comparaisons (AFL vs CTR). 

c : L'étude a participé à une autre comparaison ( BEV vs RAN) 
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aFigure 3 : Réseau des comparaisons des médicaments anti-VEGF pour les 17 études sur l’OVR 
 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

Comparaisons (anti-VEGF vs contrôle, anti-VEGF vs un autre anti-VEGF et comparaison de dose ou de régime pour le 

même anti-VEGF) 

AFL : aflibercept ; BEV : bevacizumab ; CTR : contrôle ; N : nombre d'études pour la comparaison (certaines études ont participé à plus d'une 

comparaison) ; P : nombre de patients randomisés pour la comparaison ; RAN : ranibizumab. 

 
a : Les 2 études ont participé à une autre comparaison (RAN vs CTR). 

d : Une étude a participé à une autre comparaison ( BEV vs RAN) 
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aFigure 4 : Résumé du risque de biais, jugements des auteurs du risque de biais global pour chaque 

étude incluse 
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aFigure 5 : Funnel plot pour les événements cardiovasculaires majeurs (critères APTC), 

comparaison anti-VEGF vs contrôle 

 

 

 
aFigure 6 : Funnel plot pour la mortalité totale, comparaison anti-VEGF vs contrôle 
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aTableau I. Stratégie de recherche pour MEDLINE et Embase 
 
 

Date Database Search query articles 

07/03/2019, 

07/07/2020 

Medline "Search ((((((((((((bevacizumab) OR ranibizumab) OR afibercept) 

OR anti-VEGF) OR anti-vascular endothelial growth factor) OR 

(""Receptors, Vascular Endothelial Growth Factor/antagonists and 

inhibitors""[MeSH Terms])) OR ""Neovascularization, 

Pathologic/drug therapy""[MeSH Terms]) OR vascular endothelial 

growth factor antagonist) OR vascular endothelial growth factor 

inhibitor)) AND ((((((((intravitreal) OR ""Injections, 

Intraocular""[MeSH Terms]) OR intraocular) OR ""Injections, 

Intraocular""[MeSH Terms]) OR intra-vitreal) OR intra-ocular) OR 

intravitreous) OR ocular))) AND (((((clinical trial) OR randomized 

controlled trial) OR randomized) OR randomization) OR 

randomised)" 

2199, 

113 

07/03/2019 Embase search (('bevacizumab'/exp OR 'ranibizumab'/exp OR 'vasculotropin 

receptor'/exp OR 'vasculotropin inhibitor'/exp OR 

'neovascularization(pathology)'/exp/dm_dt) AND ('intraocular drug 

administration'/exp OR intravitrealdrug administration'/exp) AND 

('clinical trail'/de OR'controlled clinical trial'/de OR 'randomized 

controlled trial'/de) AND ([embase]/lim NOT([embase]/lim AND 

[medline]/lim)) 

206 
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aTableau III. Caractéristiques, population et intervention des 74 études incluses 
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Amarakoon et al, 

20192,a 

12 62 78 (NR) BEV 60 1.25/8w 

ks 

6 BEV 60 1.25/4wks 9 

ANCHOR, 

200614, 200915 

12 50 77(53- 

97) 

RAN 14 

0 

0.3/mo 11 VTP 14 

3 

- - 

14 

0 

0.5/mo 11 

ARIES, 20195, a 24 57 76 (NR) AFL 13 

5 

2.0/TE1 12 AFL 13 

6 

2.0/TE1 13 

ARTIS, 201986, a 12 36 70 (NR) RAN 54 0.5 

/PRN 

6 RAN 54 0.5 /PRN + 

LD 

7 

BEMOC, 201361, a 12 72 NR 

(NR) 

BEV 50 1.25/6w 

ks 

5 BEV 50 1.25/6wks 

+ LD 
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BRAMD, 201673 12 56 78 (NR) BEV 16 
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1.25/mo NR RAN 16 

6 

0.5/mo NR 

CANTREAT, 

201949, 202050 

24 60 79 (NR) RAN 28 
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0.5 /TE 18 RAN 29 
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0.5 /mo 24 

CATT, 

201159, 201258 

24 61 79 (50- 

90) 

BEV 30 
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1.25/PR 
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14 RAN 29 
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0.5/PRN 13 
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1.25/mo 30 
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0.5/mo 

CLEAR-IT2, 201139 12 62 78 (53- 
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AFL 32 2.0/12w 

ks 

4 AFL 32 0.5/12wks 4 

31 4.0/12w 

ks 

4 

32 0.5/4wk 
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32 2.0/4wk 

s 

6 

EXCITE, 201174 12 59 75 (50- 

83) 

RAN 12 

0 

0.3/qt 6 RAN 11 

8 

0.5/qt 6 

11 

5 

0.3/mo2 11 

EXTEND-I, 201082 12 23 70 (NR) RAN 35 0.3/mo 11 RAN 41 0.5/mo 11 

FOCUS, 

200640, 20083 

24 53 74 (50- 

93) 

RAN + 

VTP 

10 
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0.5/mo 21 VTP 56 - - 
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GEFAL, 201351 12 66 79 (52- 

98) 
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1.25/PR 

N 

7 RAN 24 

6 

0.5/PRN 7 

GMAN, 201557, a 24 61 NR 

(NR) 
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1.25/PR 
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NR BEV 16 
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1.25/12wk 
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NR 
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Lushchyk et al, 

201356, a 

 
12 
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77 (NR) 

 
BEV 

 
64 

1.25/8w 

ks 

NR BEV 64 1.25/4wks NR 

63 1.25/6w 

ks 
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- - 

24 

0 

0.5/mo 24 
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(NR) 

BEV 94 1.25/12 
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Nunes et al, 201968 12 53 75(NR)  
BEV 

15 1.25/mo 14 RAN 15 0.5/mo 11 

15 1.25/2w 

ks 
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200871, 201033 

12 60 78 (54- 

94) 

RAN 60 0.3/mo NR SH 63 - - 

61 0.5/mo NR 

RABIMO, 201732 12 65 NR 

(NR) 

RAN 20 0.5 

/PRN 

5 RAN 20 0.5 /2mo 8 

SAILOR, 200910 12 59 79 (51- 

101) 

RAN 11 

69 

0.3/PRN 4 RAN 12 

09 

0.5/PRN 6 

SALUTE, 201530 12 47 71 (53- 

87) 

RAN 48 0.5 /TE 6 RAN 45 0.5 /PRN 6 

Subramanian et al, 201080 12 4 79 (NR) BEV 20 1.25/PR 

N 

8 RAN 8 0.5/PRN 4 

TREND, 201878 12 55 75 (NR) RAN 32 
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0.5 /TE 9 RAN 32 

7 

0.5 /mo 11 

TREX-AMD, 

201591 , 201791, 201790 

24 63 77 (59- 

96) 

RAN 40 0.5 /TE 19 RAN 20 0.5 /mo 26 

VIEW 1, View 2, 

201241,201474 

24 56 76 (NR) AFL 61 

5 

0.5/4wk 

s 

16 RAN 60 

9 

0.5/4wks 17 
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     61 
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2.0/8wk 

s 

11     

61 
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2.0/4wk 

s 

16 

DME/PDR 

BEVORDEX, 201436,b 12 36 62 (NR) BEV 15 1.25/PR 

N 

9 DEX 19 - - 

BEV + 

DEX 

27 

BOLT, 201062 12 31 64 (40- 

86) 

BEV 42 1.25/PR 

N 

NR LS 38 - - 

BRDME, 202084 6 33 64 (NR) BEV 86 1.25/mo 6 RAN 84 0.5/mo 6 

Callanan et al, 201718 12 37 64 (24- 

89) 

RAN 18 

2 

0.5/mo 9 DEX 18 

1 

- - 

CLARITY, 201779 12 33 51 (NR) AFL 11 

6 

2.0/PRN 7 LS 11 

6 

- - 

DA VINCI, 

201126, 201227 

 
12 

41 62 (NR) AFL 45 2.0/PRN 7 LS 44  - 

44 2.0/8wk 

s 

7 

44 0.5/4wk 

s 

12 

44 2.0/4wk 

s 

11 

Elman et al, 

2010 31, b 

12 44 63 (55- 

70) 

RAN 37 

2 

0.5/PRN NR SH / 

TMC 

31 

9 

- - 

Figuiera et al, 201634 12 26 NR (45 

-65) 

RAN 10 0.5/PRN NR LS 13 - - 

RAN+L 

S 

12 NR 

Filho et al, 201135 12 NR NR 

(NR) 

RAN+L 

S 

20 0.5/16w 

ks 

NR LS 20 - - 

LUCIDATE, 201425 11 36 66 (58- 

75) 

RAN 22 0.5/PRN 9 LS 11 - - 

PROTEUS, 201833 12 37 55 (NR) RAN+L 

S 

41 0.5/PRN 4 LS 46 - - 

Protocol T, 

201588, 201689 

24 47 61 (NR) AFL 22 

4 

2.0/mo3 NR RAN 21 

8 

0.3/mo3 NR 

BEV 21 

8 

1.25/mo 

3 

NR NR 

REACT, 201829 12 59 63 (NR) RAN 12 0.3/TE 10 RAN 15 0.3/mo 11 

READ-2, 200967 6 58 62 (NR) RAN 42 0.5/2mo NR LS 42 - - 

RAN+L 

S 

42 

READ-3, 

201528, 201677 

24 44 64 (35- 

87) 

RAN 77 0.5/PRN 17 RAN 75 2.0/PRN 18 

RECOVERY, 201992,a 12 48 48 (NR) AFL 20 2.0/qt 4 AFL 23 2.0/mo 11 
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REFINE, 201994 12 54 59 (NR) RAN 30 

7 

0.5/PRN 8 LS 77 - - 

RELATION, 201854 12 38 64 (NR) RAN+L 

S 

85 0.5/PRN 5 LS 43 - - 

RESOLVE, 201060 12 46 64 (32- 

85) 

RAN 51 0.3/PRN NR SH 49 - - 

51 0.5/PRN 

RESPOND, 20158 12 40 62 (NR) RAN 75 0.5/PRN 9 LS 72 - - 

RAN+L 

S 

73 9 

RESTORE, 201163 12 42 63 (54- 

72) 

RAN+S 

L 

11 

6 

0.5/PRN 7 SH 11 

1 

- - 

RAN+L 

S 

11 

8 

7 

REVEAL, 201548 12 44 61 (NR) RAN+S 

L 

13 

3 

0.5/PRN 8 LS 13 

1 

- - 

RAN+L 

S 

13 

2 

7 

RIDE, 201266 , 201316
 24 43 63 (53- 

74) 

RAN 12 

5 

0.3/mo 21 SH 13 

0 

- - 

12 

7 

0.5/mo 22 

RISE, 201266 , 201316
 24 44 62 ( 52- 

72) 

RAN 12 

5 

0.3/mo 22 SH 12 

7 

- - 

12 

5 

0.5/mo 21 

RVO 

BLOSSOM, 202087 6 49 60 (NR) RAN 19 

0 

0.5/PRN 5 SH 93 - - 

BRAVO, 

201021, 201111 

6 47 66 (26- 

91) 

RAN 13 

4 

0.3/mo 6 SH  
13 

2 

- - 

13 

1 

0.5/mo 6 

BRVO, 202085 6 66 68 (NR) BEV 14 

4 

1.25/mo 6 RAN 14 

2 

0.5/mo 6 

Casselholm et al, 

201822 

18 33 70(NR) AFL 22 2.0/TE 11 RAN 23 0.5/TE 14 

COMO, 20184 12 42 67 (NR) RAN 15 

3 

0.5/PRN 8 DEX 15 

4 

- - 

COMRADE-B, 201838 6 55 66 (NR) RAN 12 

6 

0.5/PRN 5 DEX 11 

8 

- - 

COMRADE C, 201644 6 40 66 (NR) RAN 12 

4 

0.5/PRN 5 DEX 11 

9 

- - 

COPERNICUS, 20129, 

201313,201442 

6 43 66 (NR) AFL 11 

5 

2.0/mo 6 SH 74 - - 
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CRUISE, 

201012, 201119 

6 43 68 (20- 

91) 

RAN 13 

2 

0.3/mo 6 SH 13 

0 

- - 

13 

0 

0.5/mo 6 

GALILEO, 

201345,201452,201469 

12 44 62 (NR) AFL 10 

6 

2.0/mo 12 SH 71 - - 

Graber et al, 201537 6 32 62 (NR) RAN 20 0.5/PRN 4 HD 13 - - 

RAN+H 

D 

11 3 

LEAVO, 201946 24 43 69(NR) AFL 15 

4 

2.0/TE 11 RAN 15 

5 

0.5/TE 12 

BEV 15 

4 

1.25/TE 12 

MARVEL, 201564, 201665 12 45 52 (NR) BEV 38 1.25/PR 

N 

3 RAN 37 0.5/PRN 4 

RABAMES, 201570 6 52 66 (43- 

82) 

RAN 10 0.5 3 LS  
10 

- - 

RAN+L 

S 

11 0.5 3 

SCORE 2, 201776 6 69 43 (NR) AFL 18 

0 

2.0/mo 6 BEV 18 

2 

1.25/mo 6 

Tan et al, 201481 12 53 68 (41- 

87) 

RAN 15 0.5/PRN 8 LS 21 - - 

VIBRANT, 

201520,201624 

6 45 65 (NR) AFL 91 2.0/4wk 

s 

6 LS 92 - - 

mCNV 

MYRROR, 201547 6 76 58 (27- 

83) 

AFL 91 2.0/PRN 4 SH 31 - - 

 

 

AFL, aflibercept; BEV, bevacizumab; DEX, dexamethazone; HD, hemodilution; IVI, intravitreal injections; LD, loading dose; LS, active laser; 

mo,months; wks, weeks; NR,not reported; PRN,pre re nata (as needed); qt=quarterly (every 3 months), RAN=ranibizumab, SH= sham; SL, sham laser; 

TE ,treat and extend; TMC, triamcinolone; VTP , verteporfine, 

acomparison not included in the quantitative analysis, bstudies in which eyes were randomized , 

1TE begins at week 16 pour the treatment group and week 48 for the control group, 2Treatment arm not included in the quantitative analysis, 3monthly 

regimen for the first year then TE for the second year 
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aTableau IV. Méthodologie et évaluation des événements indésirables systémiques dans les 74 

études incluses 
 

 
 

Study Design Exclus

ion if 

CVD 

histor

y 

Main outcome  Systemic 

Safety 

ROB2 

ABC, 

201083 

Double- 

masked 

yes Proportion of patients 

gaining ≥15 letters of VA 

at 1 y 

ATEs specifically assessed at 12 mo high 

Amarakoon, 

20192 

Open-label yes Change in VA between 

baseline and 1 y 

Succinct report of SAEs at 12 mo; Patient questioning, with 

special emphasis placed on CV events 

high 

ANCHOR, 

200614, 200915 

Double- 

masked 

no Patients losing <15 letters 

from baseline VA at 1 

y 

Succinct report of SAEs; incidence and severity of SAEs 

at 12 mo 

high 

ARIES, 20205 Open-label no Change in BCVA as 

Measured by the ETDRS 

Letter Score 

Succinct report of SAEs high 

ARTIS, 201986 Double- 

masked 

no Mean change in BCVA 

between baseline and 1 y 

Incidence of ATEs high 

BEMOC, 

201361 

Open-label no Mean change BCVA at 54 

wks 

succinct report of SAEs at 12 mo high 

BEVO

RDEX, 

201436 

Single- 

masked 

yes Percentage of eyes in which 

BCVA improved by 10 or 

more letters at the 48-wks 

visit, or the 50- wks visit if 

further treatment had been 

indicated 

at 48 wks 

Incidence of SAEs at 12 mo; Patient questioning, with 

special emphasis placed on CV events 

high 

BLOSSOM, 

202087 

Double- 

masked 

yes Change from baseline BCVA 

to the average level 

of BCVA 

Succinct report of SAEs high 

BOLT, 

201062 

Open-label yes Mean difference in ETDRS 

BCVA at 12 mo 

ATEs specifically assessed; SAEs, including ATEs, BP, and 

ECG findings, at 12 mo 

high 
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BRAMD, 

201673 

Triple- masked no Change in BCVA in the 

study eye from baseline 

to 12 mo 

Occurrence of SAEs for 12 mo, 

Patients questioning , MedDRA 

Coding system for SAEs. All serious 

SAEs were 

reviewed by the principal investigator 

high 

BRAVO, 

201021, 

201111 

Double- 

masked 

yes Mean change from 

baseline BCVA letter 

score at 6 mo 

Succinct report of incidence and 

severity SAEs and serious SAEs at 12 

mo; Vital signs, any new sign , 

symptom , illness, or worsening of any 

preexisting medical condition 

was recorded as an AEs 

high 

BRDME, 

202084 

Double- 

masked 

no Difference in BCVA 

change in the study eye 

from baseline to month 6 

Incidence of SAEs and serious SAEs, 

MedDRA coding, 

(secondary outcome) 

high 

BRVO, 

202085 

Double- 

masked 

no Change in BCVA of the 

study eye from baseline 

to 6 months 

Incidence of SAEs and serious SAEs, 

MedDRA coding, (Secondary outcome ) 

low 

Callanan et al, 

201718 

Single- 

masked 

no Average change in 

BCVA from baseline at 

each 

visit over 12 mo 

Succinct report of SAEs at 12 mo high 

CANTREAT, 

201949, 202050 

Open-label no Mean change in BCVA 

(ETDRS letters) from 

baseline to month 12 

Succinct report of SAEs high 

CATT, 

201159, 

201258 

Single- 

masked 

no Mean change in VA 

between baseline and 1 y 

ATEs as defined by APTC 

specifically assessed; SAEs 

through 24 mo; Patient questioning, 

MedDRA coding, review by a medical 

monitor 

high 

Casselholm et al, 

201822 

Double- 

masked 

no Number

 

of

 i

njections 

given per patient (18 

months) 

Succinct report of SAEs high 

CLARITY, 

201779 

Single- 

masked 

yes BCVA letter change from 

baseline to 52 wks 

ATEs as defined by APTC 

specifically assessed; SAEs 

through 12 

high 

CLEAR-IT2, 

201139 

Double- 

masked 

no Mean change in central 

retinal/lesion thickness( 

CR/LT) from baseline to 

12 wks 

succinct report of SAEs through 12 mo; 

Clinical laboratory 

tests, and vital signs 

high 

COMO, 

20184 

Open-label no Mean change from 

baseline in BCVA at mo 

12 

succinct report SAEs through 12 mo high 
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COMRADE-C, 

2016
44

 

Double

- 

masked 

yes Mean average 

change in BCVA 

from baseline to mo 

1 throught mo 6 

Incidence of treatment-emergent 

SAEs, relationship to the drug or 

not through 6 mo ; Changes in vital 

signs (BP and 

heart rate) 

high 

COMRADE-

B, 2018
38

 

Double

- 

masked 

yes Mean average 

change in BCVA 

from baseline to mo 

1 through mo 6 

Incidence of SAEs and serious 

SAEs, including their relationship 

to the study treatment and/or ocular 

injection procedure, during the 6-

month study period (seconday 

outcome); Changes in vital signs, 

and laboratory 

evaluations, MedDRA coding 

some 

concern 

COPERNICUS, 

2012
9
, 2013

13
 ,2014

42
 

Double- 

masked 

yes Proportion of eyes 

with a gain of 15 

ETDRS 

letters or more in 

BCVA from baseline 

to wks 24 

Incidence of SAEs and serious 

SAEs, SAEs of interest at 6 

mo 

high 

CRUISE, 

2010
12

, 2011
19

 

Double- 

masked 

yes Mean change from 

baseline BCVA letter 

score at 

6 mo 

Succinct report of AEs; incidence 

and severity SAEs and 

serious SAEs at 6 mo 

high 

DAVINCI, 

2011
27

, 2012
26

 

Double- 

masked 

Yes Mean change in 

BCVA from 

baseline to the wks 

24 visit 

Succinct report of AEs; incidence 

and severity of SAEs and 

serious SAEs through 6 mo 

high 

Elman et

 al, 

2010
31

 

single- 

masked 

Yes Mean change in VA 

at 1 y, adjusted for 

baseline VA 

Succinct report of safety (could be 

assessed at patient level, 

and participants with 2 study eyes 

were assigned to the non sham 

group) through 12 mo 

high 

EXCITE, 

2011
74

 

Double- 

masked 

unclea

r 

Mean change in 

BCVA at 12 mo 

Succinct report of SAEs, serious 

SAEs, through 12 mo; 

changes vital signs 

high 

EXTEND-

I,      2010
82

 

Open-

label 

unclea

r 

Mean change from 

baseline in BCVA 

score at 6 mo 

Succinct report of AEs; incidence of 

grade 3 targeted AE in 

study eye and fellow eye up to 6 

mo (primary end point) ; Non 

directive questioning, vital signs, 

laboratory values 

high 

Figuiera et al, 

2016
34

 

Open-

label 

yes Regression of 

neovascularization at 

12 mo 

Succinct report of SAEs ( 

secondary outcome ) through 

12 mo 

high 

Filho et al, 

2011
35

 

single- 

masked 

yes Total area (mm2) of 

fluorescein leakage 

(FLA) 

from active NV 

succinct report of SAEs through 12 

mo 

high 
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FOCUS, 

200640, 20083 

single- 

masked 

unclea

r 

Proportion of patients losing <15 

letters at 12 mo 

Succinct report of SAEs; 

incidence and severity SAEs at 

24 

mo (primary end point) 

high 

GALILEO, 

201345,201452,201

469 

Double- 

masked 

no Proportion of patients who gained 

≥15 letters in 

BCVA at wks 24 compared with 

baseline 

succinct report of SAEs through 

12 mo 

high 

GEFAL , 

201351 

Double- 

masked 

no Mean change in BCVA score 

measured on 

ETDRS between baseline and final 

evaluations 

Succinct report of incidence and 

severity SAEs and serious 

SAEs; MedDRA coding 

high 

GMAN, 

201557 

single- 

masked 

yes Mean BCVA at 92 wks Succinct report of SAEs through 

24 mo 

high 

Graber et al, 

201537 

Open-label yes Mean change in BVCA in ETDRS 

letters at 6 mo 

succinct report of SAEs through 

6 mo 

high 

HARBO

R, 

201317, 

201443 

Double- 

masked 

no Change From Baseline in BCVA at 

mo 12 

ATEs (APTC   criteria)   

specifically   assessed,   SAEs 

potentially related to systemic 

VEGF-A inhibition through 24 

mo 

high 

IVAN, 

201323 

Double- 

masked 

no BVCA measured as ETDRS at 2 y ATEs specifically assessed; 

occurrence of an ATE or heart 

failure through 12; MedDRA 

coding 

high 

LEAVO, 

201946 

Double- 

masked 

unclea

r 

change in BCVA letter score from 

baseline to 

100 weeks 

Succinct report of SAEs high 

LUCAS, 

20157, 20166 

Double- 

masked 

no Change in BCVA at 1 y as 

measured on the 

EDTRS VA chart 

Frequency of ATE Some 

concern 

LUCIDATE, 

201425 

Open-label yes Change in retinal function and 

anatomy at 48 wks 

compared to baseline 

succinct reporting SAEs; BP 

measurement 

high 

Lushchyk et al, 

201356 

Open-label yes Change in VA between baseline and 

1 y 

Succinct   report   of SAEs 

through   12   mo;   Patient 

questioning, with special 

emphasis placed on CV events 

high 

MANTA, 

201353 

Double- 

masked 

yes Mean change in BCVA between 

baseline and 1 y 

Succinct report of SAEs 

(secondary outcome) through 12 

mo ; Patients exploration and 

documentation in the case record 

forms 

high 
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MARINA, 

200672 

Double- 

masked 

no Proportion of patients 

losing <15 letters at 12 

mo 

Succinct report of SAEs; incidence and 

severity of SAEs 

high 

MARVEL, 

201564, 201665 

Double- 

masked 

no Change in the BCVA 

score from baseline at 

mo 

12 versus mo 6 

Succinct report of SAEs high 

MYR

ROR, 

20154

7 

Double- 

masked 

yes Mean change in BCVA 

from baseline to wks 24 

Succinct   report   SAEs   through   6   

mo   ; Physical 

examinations, ECG, vital signs, and 

clinical safety laboratory tests 

some 

concern 

NATTB, 

201255 

Open-label no Mean change in VA 

measurements between 

baseline and 48 wks 

Succinct report   of   SAEs   through   

12   mo;   Patients 

questioning 

high 

Nunes et al, 

201968 

Double- 

masked 

no ETDRS BCVA and 

CMT as measured by 

SDOCT 

Succinct report of SAEs some 

concern 

PIER, 

200871, 20101 

Double- 

masked 

no Mean change from 

baseline to 12 mo in VA 

score 

Succinct report of SAEs; Incidence 

and severity of SAEs 

at 12 mo ; changes in vial signs 

some 

concern 

PROT

EUS, 

201833 

Open-label yes Regression of NV total, 

on the disc (NVD) plus 

elsewhere (NVE), 

defined as any decrease 

in the 

area of NV from the 

baseline to mo 12 

Succinct report of incidence and 

severity of SAEs related to the 

treatment( secondary outcomes) 

through 12 

high 

Protocol T, 

201588, 201689 

single- 

masked 

no Mean change in visual 

acuity E-ETDRS at 1 year 

Succinct report of SAEs through 24 

mo 

high 

RABAMES, 

201570 

Open-label yes Mean change in BVCA 

from baseline to 6 mo 

SAEs and serious SAEs, evalutaed at 

each visit through 12 

mo 

high 

RAB

IMO, 

2017

32 

Open-label no Impact of   the   

injection   frequency   on   

VA 

development (BCVA 

after 12 mo in 

comparison to baseline) 

Incidence of SAEs and serious SAEs 

though 12 mo 

high 

RE

AC

T, 

20

182

9 

Open-label no BCVA from baseline at 

6-mo and 12-mo 

(secondary outcome) 

Incidence of SAEs and serious 

SAEs through 12 mo 

(primary outcome); Non directive 

patient questioning, or other means 

high 
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READ-2, 

200967 

Open-label unclear Change from baseline in BCVA at 

6 mo 

Succinct report of SAEs through 6 mo high 

READ-3, 201528, 

201677 

Double- 

masked 

no unclear Incidence of SAEs and serious SAEs, 

by changes in vital 

signs and laboratory parameters through 

12 mo 

high 

RECOVERY, 

201992 

Open-label yes Change in total RNP area 

from baseline to year 1 

Succinct report of SAEs high 

REFINE, 

201994 

Double- 

masked 

Yes Mean average change in BCVA 

from mo 1 to 12 

versus baseline 

Succinct report of incidence  and 

severity  of  SAEs and 

serious SAEs through 12 mo 

high 

RELATION, 

201854 

Double- 

masked 

yes Mean change in BCVA from 

baseline to mo 12 

succinct report of all treatment 

emergent SAEs (TEAEs) 

and serious SAEs through 12 mo 

high 

RESOLVE, 

201060 

Double

- 

maske

d 

unclear Mean change in BCVA from 

baseline to 1 mo through 12 mo 

Succinct report of serious SAEs through 12 mo ; BP 

measurement, Nondirective questioning of patients, physical examination, laboratory test 

high 

RESPOND, 

20158 

Open-label yes Mean Change From Baseline in 

BCVA at mo 12 

Incidence and severity of SAEs and serious SAEs; 

MedDRA coding 

high 

RESTORE, 

201163 

Double- 

masked 

yes Mean change in BCVA from 

baseline to 1 mo 

through 12 mo and safety 

Succinct report of incidence of SAEs 

and serious SAEs at 

12 mo; Vital signs, laboratory 

parameters 

high 

REVEAL, 

201548 

Double- 

masked 

yes Mean average change in BCVA 

from baseline to 

mo 1 through 12 

Incidence SAEs and serious SAEs 

through 12 mo 

high 

RIDE/RISE, 

201266 , 201316 

Double

- 

maske

d 

yes Proportion of patients gaining 15 

ETDRS letters in BCVA score at 

24 mo 

Succinct report of SAEs through 12 

mo; Vital signs, Non directive 

questioning, Patient examination, 

laboratory 

testing, or other means 

high 

SAILOR, 

200910 

single- 

masked 

no Several efficacy end points 

including changes in 

BCVA over time 

Succinct report of SAEs; incidence 

serious SAEs evaluated through 12 mo 

high 

SALUTE, 

201530 

Open-label no Change in BCVA from baseline 

to mo 12 in the two treatment 

groups 

Incidence of SAEs and serious SAEs 

(secondary outcome); Telephone 

patient questioning, 

electrocardiogram, vital 

signs, physical condition 

high 
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SCORE 2, 

201776 

single- masked no Mean change VA letter score 

(VALS) from the 

randomization visit to the 6-

mo follow-up visit, 

based on the e-ETDRS VA 

letters 

APTC specifically assessed though 

12 mo; MedDRA coding 

high 

Subramanian 

et al, 

201080 

Double- 

masked 

yes VA and foveal thickness at 1 y ATEs specifically assessed; SAEs (eg, 

BP, gastrointestinal, 

thromboembolic disease) through 12 

mo 

some 

concern 

Tan et

 

al, 201481 

Double- 

masked 

yes Mean change from baseline 

BCVA letter score between 

the ranibizumab group and 

standard of 

care groupe at 12 mo 

Incidence and severity SAEs 

(secondary outcome) at 12 mo; 

Telephone patient questioning 

high 

TREND, 

201878 

single- 

masked 

no change in BCVA from baseline 

to 12 mo 

Succinct report of incidence  and  

severity of  SAEs and 

serious SAEs at 12 mo; physical 

examination, vital signs 

high 

TREX-

AMD, 

201591, 201790, 

201793 

Open-label no Mean change ETDRS BCVA 

change from baseline to ( 

6,12,18,24,30, and 36 mo ) 

Incidence and severity of SAEs 

(secondary outcome ) through 36 mo 

high 

VIBRANT, 

201520,20162

4 

Double- 

masked 

no Proportion of eyes that 

gained >= 15 ETDRS 

letters in BCVA from baseline 

at wee 4 

Incidence SAEs and serious SAEs 

through 12 mo 

high 

VIEW 1-

View 2, 

201241,a 

,201475’a 

Double- 

masked 

no Proportion of patients 

maintaining vision at wks 

52 (losing <15 ETDRS letters) 

Succinct report of SAEs through 24 

mo; Telephone patient 

questioning 

high 

 

 

 
ATEs, atherothrombolic events; AEs , adverse events, BCVA, best-corrected visual acuity; CVD, cardiovascular disease; ECG, 

electrocardiogram; ETDRS, Early Treatment of Diabetic RetiNopathy Study; mo, month; SAEs, serious adverse events VA, visual acuity; wks, 

weeks, a Two studies with the same protocol pooled together in the meta-analysis as a single study , b Two studies with the same protocol pooled 

together in the meta-analysis as a single study. 
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aTableau V. Statistiques sommaires, et analyses de sous-groupes pour les critères de 

jugement principaux et secondaires, comparaison médicaments anti-VEGF vs traitements 

contrôles. 

 
 

Outcome/Subgroup Studies Events Patients Peto OR [95%Cl] p-Overall p-Het I² p-Int 

Major CV events 

(APTC) 

29 186 7236 1.16 [0.85, 1.58] 0.36 0.99 0  

By anti-VEGF 

Ranibizumab 21 159 6058 1.11 [0.79, 1.55] 0.54 1.00 0 0.78 

Bevacizumab 3 5 234 1.90 [0.29, 12.47] 0.50 0.29 18  

Aflibercept 5 22 944 1.40 [0.56, 3.48] 0.47 0.42 0  

By disease 

AMD 5 54 1570 1.20 [0.67, 2.13] 0.54 0.66 0 0.82 

DME/PDR 15 118 3974 1.19 [0.80, 1.76] 0.38 0.96 0  

RVO 8 13 1570 0.74 [0.24, 2.30] 0.60 0.80 0  

mCNV 1 1 122 3.82 [0.04, 344.70] 0.56 NA NA  

By follow up duration 

6 months 7 11 1353 0.90 [0.26, 3.18] 0.88 0.71 0 0.91 

12 months 18 90 4259 1.21 [0.77, 1.88] 0.41 0.95 0  

24 months 4 85 1624 1.14 [0.72, 1.82] 0.57 0.85 0  

By study quality 

High risk 27 185 6931 1.15 [0.84, 1.57] 0.38 0.99 0 0.60 

some concern 2 1 305 3.82 [0.04, 344.70] 0.56 NA NA  

By exclusion of patients with CV disease history 

Excluded 21 127 4759 1.21 [0.83, 1.77] 0.32 0.97 0 0.58 

Not excluded 6 48 2165 1.19 [0.65, 2.19] 0.57 0.85 0  

No information 2 11 312 0.60 [0.17, 2.13] 0.43 0.83 0  

Total mortality 35 93 8327 1.27 [0.82, 1.96] 0.29 0.85 0  

By anti-VEGF 

Ranibizumab 26 79 6995 1.35 [0.84, 2.17] 0.21 0.92 0 0.56 

Bevacizumab 3 1 234 4.18 [0.06, 299.89] 0.51 NA NA  

Aflibercept 6 13 1098 0.73 [0.21, 2.49] 0.62 0.23 31  

By disease 

AMD 5 27 1570 1.00 [0.45, 2.25] 1.00 0.86 0 0.04 

DME/PDR 18 58 4173 1.80 [1.03, 3.16] 0.04 0.99 0  

RVO 11 8 2462 0.27 [0.06, 1.12] 0.07 0.49 0  

mCNV 1 0 122 NE NA NA NA  

By follow up duration 
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6 months 10 6 2217 0.58 [0.11, 3.08] 0.52 0.28 21 0.60 

12 months 21 47 4486 1.24 [0.66, 2.31] 0.50 0.93 0  

24 months 4 40 1624 1.47 [0.76, 2.86] 0.26 0.47 0  

By study quality 

High risk 32 93 7778 1.27 [0.82, 1.96] 0.29 0.85 0 NA 

some concern 3 0 549 NE NA NA NA  

By exclusion of patients with CV disease history 

Excluded 25 5570 62 1.56 [0.91, 2.68] 0.11 0.85 0 0.37 

Not excluded 7 2319 27 0.78 [0.35, 1.74] 0.55 0.44 0  

No information 3 438 4 1.49 [0.19, 11.84] 0.71 0.59 0  

Non-ocular 

hemorrhage 

19 135 5547 1.46 [1.01, 2.10] 0.05 0.81 0  

By anti-VEGF 

Ranibizumab 15 130 5033 1.47 [1.01, 2.13] 0.04 0.72 0 0.78 

Bevacizumab 2 0 173 NE NA NA NA  

Aflibercept 2 5 341 1.07 [0.12, 9.31] 0.95 0.53 0  

By disease 

AMD 5 95 1570 1.57 [1.01, 2.44] 0.04 0.66 0 0.88 

DME/PDR 9 30 2523 1.14 [0.52, 2.48] 0.74 0.51 0  

RVO 4 9 1332 1.37 [0.35, 5.31] 0.65 0.45 0  

mCNV 1 1 122 3.82 [0.04, 344.70] 0.56 NA NA  

By follow up duration 

6 months 4 7 1151 1.29 [0.27, 6.29] 0.75 0.43 0 0.57 

12 months 11 52 2772 1.86 [1.03, 3.34] 0.04 0.93 0  

24 months 4 76 1624 1.24 [0.75, 2.03] 0.40 0.24 29  

By study quality 

High risk 16 124 4998 1.52 [1.03, 2.22] 0.03 0.77 0 0.47 

some concern 3 11 549 0.93 [0.26, 3.32] 0.92 0.50 0  

By exclusion of patients with CV disease history 

Excluded 12 3253 32 1.01 [0.48, 2.16] 0.97 0.55 0 0.48 

Not excluded 5 1982 90 1.70 [1.09, 2.67] 0.02 0.92 0  

No informatioin 2 312 13 1.19 [0.37, 3.85] 0.78 0.34 0  

CV mortality 33 58 7991 1.21 [0.69, 2.10] 0.50 0.77 0  

By anti-VEGF 

Ranibizumab 24 48 6659 1.33 [0.72, 2.43] 0.36 0.85 0 0.53 

Bevacizumab 3 1 234 4.18 [0.06, 299.89] 0.51 NA NA  

Aflibercept 6 9 1098 0.61 [0.14, 2.58] 0.50 0.22 34  
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By disease 

AMD 5 16 1570 0.82 [0.29, 2.34] 0.72 0.47 0 0.27 

DME/PDR 17 39 4140 1.60 [0.81, 3.16] 0.17 0.97 0  

RVO 10 3 2159 0.28 [0.03, 2.95] 0.29 0.12 60  

mCNV 1 0 122 NE NA NA NA  

Myocardial 

infarction 

26 91 6803 0.86 [0.55, 1.33] 0.49 0.53 0  

By anti-VEGF         

Ranibizumab 20 78 5930 0.79 [0.49, 1.27] 0.33 0.47 0 0.41 

Bevacizumab 3 3 234 4.26 [0.36, 50.22] 0.25 1.00 0  

Aflibercept 3 10 639 1.00 [0.26, 3.76] 1.00 0.32 13  

By disease         

AMD 5 23 1570 0.93 [0.39, 2.24] 0.88 0.07 57 0.97 

DME/PDR 16 61 3921 0.82 [0.48, 1.41] 0.48 0.69 0  

RVO 5 7 1312 0.89 [0.19, 4.15] 0.88 0.44 0  

Cardiac failure 17 63 5260 0.93 [0.54, 1.58] 0.79 0.10 32  

By anti-VEGF         

Ranibizumab 14 54 4792 0.77 [0.43, 1.36] 0.36 0.14 30 0.16 

Bevacizumab 1 3 61 4.49 [0.37, 53.93] 0.24 NA NA  

Aflibercept 2 6 407 3.60 [0.48, 27.14] 0.21 NA NA  

By disease         

AMD 3 14 1294 1.28 [0.42, 3.92] 0.66 0.24 29 0.77 

DME/PDR 10 46 2863 0.82 [0.44, 1.54] 0.54 0.05 47  

RVO 4 3 1103 1.24 [0.12, 13.07] 0.86 0.37 0  

Stroke 30 71 7535 1.50 [0.91, 2.48] 0.11 0.57 0  

By anti-VEGF         

Ranibizumab 22 58 6391 1.57 [0.91, 2.73] 0.11 0.66 0 0.93 

Bevacizumab 3 3 234 1.16 [0.11, 12.66] 0.90 0.16 50  

Aflibercept 5 10 910 1.23 [0.31, 4.85] 0.76 0.20 34  

By disease         

AMD 5 20 1570 2.35 [0.92, 5.99] 0.07 0.54 0 0.11 

DME/PDR 16 41 4100 1.70 [0.88, 3.31] 0.12 0.64 0  

RVO 8 9 1743 0.32 [0.08, 1.26] 0.10 0.64 0  

mCNV 1 1 122 3.82 [0.04, 344.70] 0.56 NA NA  

VTE/PE 9 14 2249 1.23 [0.40, 3.79] 0.72 0.25 23 0.03 

By anti-VEGF         

Ranibizumab 6 13 1857 1.64 [0.52, 5.21] 0.40 0.66 0  

Bevacizumab 2 0 173 NE NA NA NA  
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Aflibercept 1 1 219 0.01 [0.00, 0.92] 0.05 NA NA  

By disease         

AMD 1 0 93 NE NA NA NA 1.00 

DME/PDR 6 11 1522 1.23 [0.34, 4.42] 0.75 0.16 40  

RVO 2 3 634 1.23 [0.12, 13.03] 0.86 0.28 14  

Arterial 

hypertension 

28 407 7169 0.94 [0.76, 1.17] 0.58 0.27 13 0.83 

By anti-VEGF         

Ranibizumab 21 341 6191 0.93 [0.73, 1.18] 0.53 0.16 24  

Bevacizumab 3 8 234 1.51 [0.32, 7.09] 0.60 0.42 0  

Aflibercept 4 58 744 0.96 [0.54, 1.71] 0.89 0.44 0  

By disease         

AMD 5 158 1570 0.93 [0.65, 1.33] 0.68 0.35 9 0.99 

DME/PDR 13 156 3181 0.94 [0.65, 1.35] 0.73 0.50 0  

RVO 10 93 2418 0.96 [0.63, 1.47] 0.86 0.08 41  

Proteinuria 9 7 3589 2.30 [0.47, 11.23] 0.30 0.79 0  

Ranibizumab 9 7 3589 2.30 [0.47, 11.23] 0.30 0.79 0 NA 

By disease         

AMD 3 0 1316 NE NA NA NA NA 

DME/PDR 4 7 1488 2.30 [0.47, 11.23] 0.30 0.79 0  

RVO 2 0 785 NE NA NA NA  

All serious SAEs 19 749 4681 0.99 [0.83, 1.18] 0.90 0.79 0  

By anti-VEGF         

Ranibizumab 14 656 3889 1.00 [0.83, 1.20] 0.98 0.67 0 0.63 

Bevacizumab 1 6 80 0.44 [0.08, 2.30] 0.33 NA NA  

Aflibercept 4 87 712 1.01 [0.59, 1.71] 0.98 0.60 0  

By disease         

AMD 2 123 581 0.88 [0.58, 1.34] 0.55 0.88 0 0.70 

DME/PDR 10 529 2535 1.02 [0.82, 1.26] 0.89 0.35 10  

RVO 6 94 1443 0.97 [0.64, 1.49] 0.90 0.90 0  

mCNV 1 3 122 3.91 [0.28, 53.74] 0.31 NA NA  

All SAEs 11 1334 2518 0.93 [0.78, 1.10] 0.39 0.95 0  

By anti-VEGF         

Ranibizumab 9 1238 2255 0.93 [0.77, 1.11] 0.41 0.87 0 0.93 

Bevacizumab 1 7 80 1.22 [0.26, 5.72] 0.80 NA NA  

Aflibercept 1 89 183 0.90 [0.50, 1.60] 0.71 NA NA  

By disease         

DME/PDR 7 853 1566 0.87 [0.70, 1.09] 0.23 0.83 0 0.41 

RVO 4 481 952 1.01 [0.78, 1.32] 0.94 0.93 0  
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AE: adverse events; AMD: age related macular degeneration; APTC: antiplatelet trialists’ collaboration; CI, confidence interval; CV: 

cardiovascular; DME, diabetic macular edema; Q, cochrane test; I², measure of inconsistency; OR, Odds-ratio; NA, not applicable, NE, not 

estimable; PE, pulmonary embolism ; RVO, Retinal Vein Occlusion-related edema; SAE, systemic serious adverse events; VEGF, vascular 

endothelial growth factor; VTE, venous thromboembolism; PDR, proliferative diabetic retinopathy 
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aTableau VI. Analyse de sensibilité pour les critères de jugement principaux en changeant de 

méthode et de modèle 
 

 
Method used for APTC criteria Odds Ratio (95%Cl)* Relative Risk (95%Cl)* 

Peto, Fixed (95% CI) 1.16 [0.85, 1.58] / 

Mantel Haenszel, Fixed (95% CI) 1.11 [0.82, 1.51] 1.11 [0.82, 1.49] 

Mantel Haenszel, Random (95% CI) 1.10 [0.81, 1.51] 1.10 [0.81, 1.49] 

Inverse variance, Fixed (95% CI) 1.10 [0.81, 1.51] 1.10 [0.81, 1.49] 

Inverse variance, Random (95% CI) 1.10 [0.81, 1.51] 1.10 [0.81, 1.49] 

Method used for Total mortality   

Peto, Fixed (95% CI) 1.27 [0.82, 1.96] / 

Mantel Haenszel, Fixed (95% CI) 1.17 [0.76, 1.80] 1.17 [0.76, 1.78] 

Mantel Haenszel, Random (95% CI) 1.15 [0.73, 1.83] 1.15 [0.73, 1.80] 

Inverse variance, Fixed (95% CI) 1.15 [0.73, 1.83] 1.15 [0.73, 1.80] 

Inverse variance, Random (95% CI) 1.15 [0.73, 1.83] 1.15 [0.73, 1.80] 

* Studies with zero events in both groups were excluded 
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aTableau VII. Tests d'asymétrie du funnel plot pour les critères de jugement principaux 

 
Test z p-value 

APTC criteria 

Rank correlation test of funnel plot asymmetry -0.4544 0.6495 

Linear regression test of funnel plot asymmetry -0.61516 0.5438 

Total mortality 

Rank correlation test of funnel plot asymmetry 0.11279 0.9102 

Linear regression test of funnel plot asymmetry -0.56286 0.5798 
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aTableau VIII. Tableau des preuves GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation) pour les critères de jugement principaux et les hémorragies non oculaires. 

 
 

Summary of 

findings 

 

Partici

pants 

(studie

s) 

Follow 

up 

 

 

Risk 

of 

bia

s 

 

 

 

Inconsis

tency 

 

 

 

Indi

rect

ness 

 

 

 

Imp

recis

ion 

 

 

 

Publication 

bias 

 

Overa

ll 

certai

nty of 

eviden

ce 

Study event rates (%) 
 

 

Relativ

e 

effec

t 

(95

% 

CI) 

Anticipated absolute 

effects 

 

With control 

 

With any 

anti-VEGF 

 

Risk 

with 

contr

ol 

Risk 

difference 

with any 

anti- 

VEGF 

Major cardiovascular disease (follow up: range 6 months to 24 months) 

7236 

(29 

RCT

s) 

S a N
S 

Sb NS none 
c,d 

⨁⨁◯◯ 

LOW 

59/2539 

(2.3%) 

127/4697 

(2.7%) 

OR 

1.16 

(0.85 

to 
1.58) 

23 per 
1 000 

4 more per 

1 000 (from 

3 fewer to 

13 more) 

Total mortality (follow up: range 6 months to 24 months) 

8327 

(35 

RCT
s) 

S a N

S 

S b NS none 
c,d 

⨁⨁◯◯ 

LOW 

27/2988 

(0.9%) 

66/5339 

(1.2%) 

OR 

1.27 

(0.82 

to 

1.96) 

9 per 

1 000 
2 more per 

1 000 (from 

2 fewer to 9 

more) 

Non-ocular hemorrhage (follow up: range 6 months to 24 months) 

5547 

(19 

RCT

s) 

S a N
S 

Sb NS none 
c,d 

⨁⨁◯◯ 

LOW 

35/1962 

(1.8%) 

100/3585 

(2.8%) 

OR 

1.46 

(1.01 

to 
2.10) 

18 per 
1 000 

8 more per 

1 000 (from 

0 fewer to 

19 more) 

 

CI: Confidence interval; NS: not serious; OR: Odds ratio; S: serious 

a. Almost all studies reported lost to follow up patients which could have biased the estimatation of the event rate, especially for rare events, such as adverse systemic 

events. 

b. Almost all studies excluded patients with a history of cardiovascular events (myocardial infarction, stroke) within 3 to 6 months prior to the trial begining, thus 

selecting a population at lower risk for cardiovascular events and limiting the generalizability of the results. 

c. Funnel plot asymmetry tests were not significant 

d. We included only randomized controlled trials in our meta-analysis. Randomization produced comparable groups. 
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aTableau IX. Statistiques sommaires pour les critères de jugement principaux et secondaires, 

comparaisons des différents médicaments anti-VEGF 

 

Outcome/Subgroup Studies Events Patients Peto OR 

[95%Cl] 

p-Overall p-Het I² 

aflibercept vs ranibizumab 

APTC event 5 130 3213 0.81 [0.55, 1.20] 0.29 0.13 47 

Total mortality 5 95 3213 1.01 [0.64, 1.58] 0.98 0.14 46 

Non-ocular haemorrhage 3 22 2861 0.98 [0.39, 2.42] 0.96 0.99 0 

CV mortality 5 45 3213 1.18 [0.62, 2.24] 0.61 0.05 61 

Myocardial infarction 5 55 3213 0.70 [0.39, 1.25] 0.23 0.95 0 

Cardiac failure 3 44 2861 0.95 [0.50, 1.80] 0.87 0.81 0 

Stroke 4 37 3170 0.59 [0.30, 1.19] 0.14 0.07 62 

VTE/PE 3 11 2861 1.35 [0.37, 4.95] 0.65 0.66 0 

Arterial hypertension 3 370 2861 0.84 [0.65, 1.07] 0.15 0.99 0 

Proteinuria 1 3 442 1.90 [0.20, 18.38] 0.58 NA NA 

All serious SAEs 3 753 2861 0.99 [0.82, 1.20] 0.94 0.65 0 

All SAEs 2 1739 2419 1.15 [0.94, 1.41] 0.18 NA NA 

aflibercept vs bevacizumab 

APTC event 3 42 1112 0.89 [0.48, 1.65] 0.71 0.38 0 

Total mortality 3 30 1112 0.65 [0.31, 1.35] 0.25 0.22 33 

Non-ocular haemorrhage 2 11 804 0.81 [0.25, 2.68] 0.74 0.16 49 

CV mortality 3 15 1112 0.65 [0.23, 1.81] 0.41 0.21 36 

Myocardial infarction 3 16 1112 0.98 [0.37, 2.64] 0.97 0.21 35 

Cardiac failure 2 23 804 1.07 [0.46, 2.46] 0.88 0.32 0 

Stroke 3 13 1112 1.15 [0.39, 3.44] 0.80 0.03 72 

VTE/PE 2 5 804 1.47 [0.25, 8.50] 0.67 0.36 0 

Arterial hypertension 2 74 804 1.41 [0.87, 2.31] 0.16 0.37 0 

Proteinuria 1 5 442 0.65 [0.11, 3.78] 0.63 NA NA 

All serious SAEs 1 169 442 1.09 [0.75, 1.61] 0.65 NA NA 

bevacizumab versus ranibizumab 

APTC event 9 166 4231 0.85 [0.62, 1.17] 0.32 0.77 0 

Total mortality 12 176 4631 1.16 [0.86, 1.58] 0.33 0.89 0 

Non-ocular haemorrhage 4 17 1576 0.53 [0.20, 1.39] 0.20 0.40 0 

Mortality CV 8 61 3539 1.11 [0.67, 1.84] 0.69 0.97 0 

Myocardial infarction 10 63 4259 0.81 [0.49, 1.34] 0.41 0.43 0 

Cardiac failure 5 38 2700 0.82 [0.43, 1.56] 0.54 0.33 13 

Stroke 11 68 4304 0.94 [0.58, 1.52] 0.80 0.26 20 

VTE/PE 7 22 3465 1.23 [0.53, 2.84] 0.63 0.30 18 
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Arterial hypertension 8 181 3098 0.69 [0.50, 0.95] 0.02 0.59 0 

Proteinuria 2 72 1621 1.22 [0.76, 1.96] 0.41 0.41 0 

All serious SAEs 7 987 3642 1.19 [1.03, 1.39] 0.02 0.54 0 

 

AE: adverse event; APTC: antiplatelet trialists’ collaboration; CI, confidence interval; CV, cardiovascular, Q, cochrane test; I², measure of 

inconsistency; OR, Odds-ratio; NA, not applicable ; PE, pulmonary embolism ; SAE, systemic adverse events; VTE, venous thromboembolism; 
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aTableau X. Statistiques sommaires pour les critères de jugement principaux et secondaires, 

comparaisons faible dose vs forte dose 

 

Outcome/Subgroup Studies Events Patient Peto OR [95%Cl] p-Overall p-Het I² 

ranibizumab 0,5 vs 2 mg 

APTC event 2 68 1247 0.93 [0.57, 1.52] 0.78 0.67 0 

Total mortality 2 50 1247 1.08 [0.61, 1.90] 0.80 0.90 0 

Non-ocular Haemorrhage 1 37 1095 0.94 [0.49, 1.81] 0.85 NA NA 

CV mortality 2 31 1247 1.38 [0.68, 2.81] 0.38 0.36 0 

Myocardial infarction 2 31 1247 0.71 [0.35, 1.45] 0.35 0.45 0 

Cardiac failure 2 29 1247 1.23 [0.59, 2.56] 0.59 0.18 44 

Stroke 2 10 1247 0.44 [0.13, 1.54] 0.20 0.33 0 

VTE/PE 1 5 1095 0.67 [0.11, 3.85] 0.65 NA NA 

Arterial hypertension 2 83 1247 0.92 [0.59, 1.43] 0.71 0.93 0 

All serious SAE 1 106 1095 1.08 [0.72, 1.61] 0.70 NA NA 

ranibizumab 0,3 vs 0,5 mg 

APTC event 9 164 4514 0.91 [0.67, 1.25] 0.58 0.98 0 

Total mortality 10 101 4590 0.78 [0.53, 1.16] 0.23 0.49 0 

Non-ocular Haemorrhage 10 182 4590 0.89 [0.66, 1.20] 0.43 0.66 0 

CV mortality 9 52 4470 1.02 [0.59, 1.76] 0.96 0.89 0 

Myocardial infarction 9 75 4514 1.23 [0.78, 1.94] 0.38 0.23 25 

Cardiac failure 4 29 1014 0.80 [0.38, 1.69] 0.56 0.07 62 

Stroke 10 57 4590 0.55 [0.33, 0.93] 0.03 0.43 0 

VTE/PE 3 7 737 1.33 [0.30, 5.90] 0.71 NA NA 

Arterial hypertension 10 399 4590 0.87 [0.71, 1.07] 0.20 0.32 14 

Proteinuria 7 2 4156 1.01 [0.06, 16.23] 0.99 0.15 51 

All serious SAE 7 193 1615 0.70 [0.52, 0.96] 0.02 0.76 0 

All SAE 2 236 358 0.86 [0.55, 1.36] 0.53 0.95 0 

aflibercept 0,5 vs 2 mg 

APTC event 3 44 1365 1.63 [0.89, 2.96] 0.11 0.75 0 

Total mortality 3 37 1365 1.20 [0.63, 2.31] 0.58 0.22 34 

Non-ocular Haemorrhage 2 7 1302 0.76 [0.17, 3.37] 0.72 0.35 0 

CV mortality 3 15 1365 1.16 [0.42, 3.22] 0.77 0.10 63 

Myocardial infarction 3 21 1365 2.43 [1.03, 5.75] 0.04 0.28 13 

Cardiac failure 3 13 1365 0.63 [0.21, 1.88] 0.41 0.23 32 

Stroke 3 13 1365 0.63 [0.21, 1.89] 0.41 0.94 0 

VTE/PE 2 5 1277 0.68 [0.12, 3.95] 0.67 NA NA 

Arterial hypertension 3 150 1365 1.02 [0.73, 1.43] 0.91 0.13 52 

All serious SAE 3 330 1365 1.22 [0.95, 1.56] 0.12 0.87 0 

All SAE 1 888 1214 0.96 [0.74, 1.23] 0.74 NA NA 
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AE: adverse event; APTC: antiplatelet trialists’ collaboration; CI, confidence interval; Q, cochrane test; NA, not applicable; I², measure of 

inconsistency; OR, Odds-ratio; n : number; PE, pulmonary embolism ; RVO, Retinal Vein Occlusion-related edema; SAE, systemic serious 

adverse events; VTE, venous thromboembolism; 
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aTableau XI. Statistiques sommaires pour les critères de jugement principaux et secondaires, 

comparaisons régimes à la demande vs régime mensuel 

 

Outcome/Subgroup Studies Events Patients Peto OR 

[95%Cl] 

p-Overall p-He 

t 

I² 

APTC event 9 109 3481 1.02 [0.70, 1.50] 0.91 0.17 30 

Total mortality 9 124 3481 1.11 [0.77, 1.59] 0.58 0.33 13 

Non-ocular Haemorrhage 4 49 2374 1.14 [0.65, 2.01] 0.65 0.77 0 

CV mortality 6 45 2192 1.15 [0.64, 2.07] 0.65 0.08 51 

Myocardial infarction 7 41 3414 1.15 [0.62, 2.13] 0.66 0.33 13 

Cardiac failure 6 48 2765 1.28 [0.72, 2.27] 0.40 0.89 0 

Stroke 9 39 3481 0.95 [0.50, 1.78] 0.87 0.32 14 

Arterial hypertension 6 169 2480 1.11 [0.81, 1.52] 0.50 0.34 12 

VTE/PE 5 17 3265 0.90 [0.35, 2.33] 0.82 1.00 0 

All serious SAE 6 382 2510 1.02 [0.82, 1.27] 0.87 0.30 17 

All SAE 3 443 1020 0.84 [0.65, 1.07] 0.16 0.71 0 

 
AE: adverse event; APTC: antiplatelet trialists’ collaboration; CI, confidence interval; Q, cochrane test; I², measure of inconsistency; OR, 

Odds-ratio; n : number; PE, pulmonary embolism ; RVO, Retinal Vein Occlusion-related edema; SAE, systemic serious adverse events; VTE, 

venous thromboembolism; 
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TITRE DE LA THÈSE 

Événements indésirables cardiovasculaires des médicaments anti-VEGF administrés par voie 

intravitréenne : une revue systématique et méta-analyse des essais cliniques randomisés 

RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Les médicaments anti-VEGF administrés par voie intravitréenne sont aujourd’hui le traitement de référence 

dans certaines pathologies rétiniennes liées à une néovascularisation, comme la dégénérescence maculaire 

liée à l’âge de forme néovasculaire (DMLA), l’œdème maculaire diabétique ou lié à une occlusion de la veine  

de la rétine. Ces pathologies altèrent l’acuité visuelle et représentent ainsi un problème de santé publique. 

Le risque systémique de ces médicaments, principalement cardiovasculaire, n’est pas encore établi. 

Plusieurs revues systématiques et méta-analyses ont montré une augmentation d’événements 

thromboemboliques artériels et veineux, hémorragiques et infectieux de ces médicaments lorsqu’ils sont  

utilisés par voie systémique. Des études de pharmacocinétique et de pharmacodynamie ont montré un 

passage systémique de ces médicaments après administration intravitréenne, passage faible mais suffisant 

pour inhiber le VEGF plasmatique dans certaines études. 

Pour étudier le risque systémique de médicaments anti-VEGF administré par voie intravitréenne 

comparativement aux médicaments non anti-VEGF, nous avons réalisé une revue systématique et méta- 

analyse des essais cliniques randomisés. Cette revue systématique a été réalisée sur Medline, Embase et 

le registre central Cochrane des essais cliniques. Nos critères de jugements principaux étaient les 

événements cardiovasculaires majeurs et la mortalité totale. 

Nous avons retrouvé 74 essais cliniques répondant aux critères d’inclusion pour l’analyse qualitative, dont 

66 essais ont été inclus dans l’analyse quantitative. Les médicaments anti-VEGF administrés par voie 

intravitréenne n'augmentent pas les événements cardiovasculaires majeurs (OR, 1.16 ; 95%IC, 0.85-1.58), 

mais nous avons retrouvé une augmentation de la mortalité chez les patients diabétiques (OR, 1.80 ; 95%IC, 

1.03-3.16) et des hémorragies non oculaires chez les patients atteints de DMLA traités par ranibizumab (OR, 

1.57; 95%IC, 1.01-2.44). Notre étude est la première revue systématique des essais cliniques randomisés qui 

a étudié les risques cardiovasculaires de ces médicaments dans toutes les pathologies oculaires pour 

lesquelles ils sont utilisés et a montré un signal d’élévation de la mortalité chez les patients diabétiques et 

des hémorragies non oculaires méritant la poursuite de la surveillance de ces médicaments. 

MOTS-CLÉS : anti-VEGF, intravitréenne, ranibizumab, aflibercept, bevacizumab, méta-analyse, effets 

indésirables systémiques 
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