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INTRODUCTION

La dégénérescence maculaire li¢ a 1’age (DMLA) est la principale cause de malvoyance chez
les plus de 50 ans. En France, environ un million de personnes sont atteintes. Cette pathologie
oculaire concerne majoritairement les personnes agées dans les pays industrialisés. Les
chiffres sont saisissants : environ 1 personne sur 4 aprés 75 ans et 1 personne sur 2 apres 80
ans sont concernées. D’ailleurs, compte tenu du vieillissement de la population, I’incidence de
cette maladie augmentera significativement dans les prochaines années. On estime qu’environ
288 millions de personnes seront atteintes de DMLA dans le monde en 2040 (Wong,W.L. et
al., 2014).

Cette pathologie invalidante provoque des lésions irréversibles au niveau de la macula et
entraine une perte de la vision centrale de I’individu ; environ 7% des cas de cécité dans le
monde sont imputés a la DMLA (Bourne R.R.A. et al., 2013). Elle a des conséquences non
négligeables sur la vie du patient atteint : méme si la vision périphérique est conservée, elle
empéche une multitude de geste de la vie quotidienne comme lire le journal ou encore
regarder la télévision et augmente la probabilité de chutes ; le malade, qui a souvent plus de
75 ans perd donc en autonomie. Il'y a donc un véritable enjeu de santé publique.

A T’heure actuelle, il existe toujours des incertitudes sur le mécanisme de physiopathologie de
la DMLA. Le seul recours possible est le dépistage périodique des populations a risque afin
de détecter la maladie a son stade le plus précoce et ainsi d’instaurer un traitement ralentissant
I’évolution de la maladie.

De plus, dans le stade avancé, deux formes cliniques avec des pronostics différents ont été mis
en évidence : la forme atrophique, pour laquelle il n’existe aucun traitement a ce jour et qui
conduit rapidement a une perte de la vision centrale, et la forme exsudative pour laquelle des
traitements bénéficiant d’une autorisation de mise sur le march¢ (AMM) existent.

Cette these décrit la mise en place d’une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) pour
I’Avastin® dans le cadre de la DMLA exsudative.

En effet, méme si des traitements symptomatiques visant a ralentir la DMLA exsudative
existent, leur prix reste trés élevé : il faut compter environ 800 euros pour une injection de
Lucentis®, traitement largement utilisé par les rétinologues dans cette indication. En 2013, le
Lucentis® est le médicament le plus onéreux pour I’assurance maladie dans le poste

médicament avec une prise en charge annuelle de 428 millions d’euros en 2013 (ANSM,
2014).

En France, le prix du médicament n’est pas un obstacle a ’acces au traitement grace a la prise
en charge par ’assurance maladie. En revanche, cela n’est pas le cas dans plusieurs pays du
monde comme les Etats-Unis par exemple. Or une découverte fortuite a permis de mettre en
évidence le ralentissement de cette maladie pour un patient traité avec un médicament
anticancéreux, 1I’Avastin®. D’ailleurs la molécule d’Avastin®, le bévacizumab, a une
structure et un mécanisme d’action similaires a celle du Lucentis®, le ranibizumab.



Et pour cause, ces deux molécules, ont été découvertes pendant la méme période par la start-
up Genentech qui les as ensuite cédées a deux entreprises différentes : Roche et Novartis.
Suite a cela, plusieurs essais ont été menes afin d’évaluer la sécurité et I’efficacité de
I’Avastin® dans la DMLA. En effet, en plus de présenter des résultats prometteurs dans le
cadre de la DMLA exsudative, son prix dans cette indication est nettement inférieur a celui du
Lucentis® ; I'usage hors-AMM du bévacizumab dans la DMLA exsudative s’est alors
répandu. Cette situation reste inédite : pour la premiere fois, malgré un besoin thérapeutique
satisfait, une utilisation hors-AMM tolérée par les autorités de santé des pays concernes, se
développe pour des motifs économiques.

Dans une premiére partie, nous expliquerons 1’usage de 1’Avastin® dans la DMLA
exsudative : aprés des rappels d’ophtalmologie, nous détaillerons la physio-pathologie la
DMLA et I’ensemble de ses formes cliniques avant de terminer par le mécanisme d’action des
traitements actuels disponibles et notamment du bévacizumab.

Dans une seconde partie, nous développerons 1’argumentaire qui a permis a I’ANSM de
mettre en place cette RTU pour I’Avastin® alors que des alternatives thérapeutiques sont
disponibles. Aprés un rappel du cadre réglementaire d’octroi des RTU, nous étudierons les
essais cliniques utilisés par ’ANSM pour justifier I’efficacité et la sécurité équivalente du
bévacizumab par rapport aux traitements disponibles avant de conclure sur les enjeux liés a
cette RTU en France et en Europe.



Partie 1 : L’Avastin® dans le traitement de la DMLA

L’ceil commence a se former dés la quatrieme semaine de vie embryonnaire et est le seul
organe humain dont la taille n’évolue plus dés I’enfance. C’est la vision, fonction principale
de I’ceil, qui est altérée avec 1’age. Avant de présenter la pathologie de la DMLA, nous allons
effectuer un rappel de 1’anatomie du globe oculaire.

I. Rappels anatomiques du globe oculaire

Un ceil humain « normal » a la forme d’une sphére complétée vers I’avant par une autre
portion de spheére, la cornée, et a approximativement (Santalier M., 2013) :

— Un diametre antéropostérieur compris entre 22 et 27 mm,
— Une circonférence comprise entre 69 et 85 mm,

— Un poids d’environ 7 grammes,

— Etun volume d’environ 6,5 cm®.

Il est protégé par deux fines cloisons amovibles, la paupiere supérieure et la paupiere
inférieure, dont les faces internes sont recouvertes par la conjonctive qui est en contact direct
avec la cornée. Les paupicres permettent également d’étaler le film lacrymal, une solution
constituée d’eau, de graisses et de mucus, qui assure continuellement 1’humidification de la
cornee.

Le globe oculaire est défini classiquement comme un contenant, formé de trois « enveloppes »
ou membranes et d’un contenu. Chacune de ces trois couches peut étre subdivisée a son tour
(COUF, 2017). Les trois couches primaires et leurs subdivisions respectives incluent :

— La tunique externe qui délimite le globe oculaire et qui est composée de la cornée
transparente, la sclérotique opaque et la limite entra la sclére et la cornée appelée le
limbe.

— La tunique intermédiaire uvéale qui est composée de la couche vasculaire centrale du
globe ce qui comprends I’iris, le corps ciliaire et la choroide.

— La tunique interne de I’ceil désignée communément comme la rétine.
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Figure 1: Figure représentant les trois tuniques du globe oculaire (disponible sur le site :
http://ophtasurf.free.fr/loeil.htm)

Le globe oculaire peut également étre divisé en deux régions comprenant les structures
décrites ci-dessous :

— Le segment antérieur qui est constitué¢ de la cornée, I’iris et la chambre antérieure,
I'angle iridocornéen, le cristallin et le corps ciliaire.

— Le segment postérieur qui est constitué de la sclére, la choroide, la rétine et le corps
Vitré.

Chacun de ces segments est rempli de liquide, et la pression exercée par ces liquides permet
au globe oculaire de maintenir sa forme sphérique.

A. Le contenant

1. La membrane externe de |’ceil

La membrane externe est également désignée comme tunique fibreuse. En effet, au
niveau du segment postérieur, cette membrane est composée de la sclérotique opaque, connue
sous le nom de « blanc d’ceil » et essentiellement fibreuse. Avec une épaisseur de 1 & 2 mm,
cette membrane opaque résistante, sert également de point d’attache aux muscles
oculomoteurs, qui sont a I’origine des mouvements de I’ceil et présente dans sa partie
postérieure une ouverture, appelée papille, par lequel le nerf optique s’insére. La sclére se
poursuit, au niveau du segment antérieur, par la cornée transparente et avasculaire. La
jonction entre les deux segments de cette membrane se fait au niveau du limbe. Le limbe est
également recouvert par la conjonctive et est semi-transparent ; il est vascularisé et innerve
contrairement a la cornée (SFO, 2008).
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La membrane intermédiaire est également désignée comme tunique uvéale ou uvée. Elle
est composée de I’iris et du corps ciliaire dans le segment antérieur et de la choroide au niveau
du segment posteérieur.

L’iris est une membrane située a I’arriére de la cornée et est pigmentée : c’est elle qui est a
I’origine de la couleur de I’ceil. Elle est perforée en son centre d’un orifice dit pupille. Cette
ouverture est contr6lée par deux muscles : le sphincter de la pupille et le dilatateur de I’iris.
Ces deux muscles, activés par I’iris, qui est elle-méme innervée par des fibres du systéeme
nerveux, sont a I’origine de la contraction et de la dilatation de la pupille. Cela détermine ainsi
le diametre de la pupille et module la quantité de lumiére qui entre dans I’ceil. Voici les deux
cas de figure possible :

— A la lumiére, le diameétre est petit et cette ouverture est désignée sous le terme de
myosis,
— Alors qu’a I’obscurité le diamétre est grand et cette ouverture est appelée mydriase.

Le corps ciliaire, que 1’on retrouve a 1’arriere de I’iris, est composé de tissu musculaire a
I’origine de la synthése de I’humeur aqueuse et de la forme du cristallin.

La choroide est une structure vasculaire qui tapisse la face interne du segment postérieur du
globe oculaire. Elle alimente les cellules oculaires en apportant de 1’oxygene et des nutriments
(SFO, 2008).

La membrane interne est également désignée comme tunique nerveuse. Elle est
constituée de la rétine dont la fonction principale est de transformer les rayons lumineux en
influx nerveux permettant ainsi la vision et est a 1’origine de 1’appellation «tunique
nerveuse ». Ce mécanisme qui permet la conversion d’un rayon lumineux en message nerveux
est appelée la phototransduction (SFO, 2008)..

Anatomiquement, la rétine est une cloison mince, transparente et composée de dix strates :

— Quatre strates cellulaires ont pour fonction de « recevoir » la lumiére,
— Et les six dernieres strates cellulaires transmettent les influx nerveux au cerveau via le
nerf optique.

Deux tissus composent la rétine : 1’épithélium pigmentaire et la rétine neurosensorielle.

— L’épithélium pigmentaire correspond a une couche cellulaire, monostratifiée,
directement au contact de la rétine neurosensorielle. La face basale des cellules de
I’épithélium pigmentaire est directement en contact avec la membrane de Briich qui
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assure la jonction entre la choroide et la rétine. Ces cellules épithéliales ont plusieurs
fonctions (SFO, 2015-2016) :

» L’absorption des rayons lumineux,

» La phagocytose de certaines cellules rétiniennes pigmentaires: les
photorécepteurs de type cones et batonnets,

> La cicatrisation si nécessaire via la synthese de tissu cicatriciel.

— La rétine neurosensorielle correspond aux cellules visuelles :

> Les photorécepteurs de type cones et batonnets : ces cellules ont un réle majeur
dans la phototransduction.

> Les cellules bipolaires : ce sont les premiers neurones de la partie visuelle. Ils
sont a la jonction entre les photorécepteurs et les cellules ganglionnaires.

» Les cellules ganglionnaires : les axones de ces cellules correspondent aux
axones des fibres optiques. L’ensemble de ces axones se regroupes au niveau
de la papille pour former le nerf optique.

Par la papille, circule également les vaisseaux centraux rétiniens qui permettent de nourrir la
face interne de la rétine.

T — Al i dling

Cellules ganghonnaires

Cellules bipolaires

Photorecepteurs
Articles internes

Photordcépteurs
Articles externes

Epithélium pigmentaire

Figure 2 : Schéma représentant une coupe histologique de rétine (disponible sur le site :
http://campus.cerimes.fr/semiologie/enseignement/esemio7/site/html/1_3.html)

B. Le contenu

Chacun de ces trois contenants délimite un contenu dont 1’association correspond a une
lentille convergente a 1’origine de la vision. Ci-dessous nous allons développer 1’ensemble de
ces contenus (COUF, 2017) :

Il s’agit du contenant le plus externe : localisée au niveau du segment antérieur de 1’ceil,
I’humeur aqueuse est délimitée par la cornée a I’avant et par ’iris et la pupille a 1’arriére.
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C’est un liquide physiologique synthétisé par les cellules épithéliales ciliaires dans le segment
postérieur de I’ceil et qui rejoint le segment antérieur au travers de la pupille en contournant le
cristallin et I’iris.

L’humeur aqueuse est composée d’eau, de protéines, de glucose, de bicarbonate, de chlorure,
de sodium et d’ascorbate (annexe 1) et a une demi-vie estimée a environ 2 a 3 heures ; elle est
donc continuellement régenérée.

L’humeur aqueuse est éliminée par deux voies différentes :

— Le circuit majoritaire d’¢limination est celui de la voie trabéculaire. L’humeur aqueuse
est filtrée par le trabéculum au niveau de 1’angle irido-cornéen a la jonction entre 1’iris
et la cornée. 11 s’agit de tissu collagénique, dont la structure anatomique est similaire a
celle d’'une maille. Cela permet donc de laisser circuler une partie de I’humeur
aqueuse, au niveau des espaces vides alors que ’autre partie est bloquée par les
mailles collagéniques. L’humeur aqueuse rejoint ensuite le canal de Schlemm, en
arriére de la cornée, et via le circuit veineux, I’humeur aqueuse se retrouve au niveau
de la circulation sanguine générale.

— Le second circuit d’élimination est celui de la voie uvéosclérale. L’humeur aqueuse
rejoint la sclére a travers I’iris et parcourt la sclére via les vaisseaux sanguins et les
nerfs avant de rejoindre le circuit lymphatique extra-oculaire.

Le circuit trabéculaire représente 70 a 90% du circuit d’élimination emprunté par 1’humeur
aqueuse (SFO, 2014), et cette proportion augmente avec 1’age qui affecte le circuit
uvéosclérale (SFO, 2014).

L’humeur aqueuse est le seul milieu de I’ceil dont le volume fluctue de maniére importante et
a donc un réle capital dans la régulation de la pression intraoculaire. La pression intraoculaire
résulte de 1’équilibre entre I’humeur aqueuse et le corps vitré ; sa valeur physiologique est
estimée a environ 22 mm Hg. Si I’humeur aqueuse est mal évacuée, la pression intraoculaire
augmente et altére la circulation sanguine située au niveau de la papille. La papille étant le
point de passage du nerf optique, une pression intraoculaire trop élevée influera également sur
la circulation nerveuse.

Le role de I’humeur aqueuse, au vu de sa composition et de sa localisation est surtout un réle
nutritif car elle apporte 1’ensemble des éléments essentiels aux constituants de I’ceil. Elle
permet également I’élimination des déchets pour éviter qu’ils ne s’accumulent dans 1’ceil.

C’est une lentille transparente biconvexe, convergente a la frontiere entre le segment antérieur
et le segment postérieur. C’est un milieu transparent et homogene dont I’une des surfaces,
celle qui est en contact avec le corps vitré, n’est pas plane. Le contour du cristallin est plus
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mince que son centre: c’est ce qui en fait une lentille convergente. Elle participe a la
propagation de la lumiere via son role dans la convergence des rayons lumineux qui la
traversent.

Cette lentille est délimitée a 1’avant par I’iris et ’humeur aqueuse et a ’arriére par le corps
vitré. Le cristallin est relié au corps ciliaire via la zonule, qui est un ligament suspenseur, et sa
forme est définie par le corps ciliaire. En effet, les muscles ciliaires, via les processus de
contraction et de relachement, influent sur 1’état de tension de la zonule qui module ainsi la
forme et la courbure du cristallin et permet donc le passage de la vision en focalisant la
lumiére sur la rétine.

Cette lentille est vascularisée et est surtout nourrie grace a ses échanges avec 1’humeur
aqueuse. Elle est ¢lastique mais avec 1’age, elle devient plus rigide et opaque s’opposant ainsi
au passage de la lumicre et altérant la vision de 1’individu.

Le corps vitré est un gel transparent entouré par la hyaloide et délimité a I’avant par le
cristallin et a ’arriére par la rétine. Ce gel visqueux est synthétisé par des cellules du corps
ciliaire et est présent des la naissance mais n’est pas régénéré par la suite. De plus, il se
liquéfie avec 1’age. Il est composé en grande majorité d’eau mais également d’une matrice
extracellulaire : collagéne, acide hyaluronique, protéines et glycosaminoglycanes.

Le corps vitré a plusieurs fonctions physiologiques indispensables au bon fonctionnement du
globe oculaire :

— Il est a I’origine de la rigidité et de 1’¢lasticité du globe oculaire grace a sa texture de
gel. De plus, c’est le plus gros volume du globe oculaire, car il représente environ
4/5°™ de la cavité oculaire. Il permet de maintenir la rétine collée & 1’ ceil.

— Un rdle nutritif et d’élimination des déchets : comme I’humeur aqueuse, ce gel est
capital pour nourrir les structures de |‘ceil et éviter que les déchets ne s’y accumulent.

— Un role protecteur de la rétine : il absorbe les rayons infra-rouges solaires au quotidien
afin d’éviter qu’il détériore la rétine.

— Enfin, il permet de maintenir une pression intraoculaire normale conjointement avec
I’humeur aqueuse.

L’ensemble de ces structures oculaires permet le processus de vision.

C. La vision
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L’ceil est 1’organe qui transforme un rayon lumineux en message nerveux: c’est le
phénomene de vision. L’image est d’abord formée dans I’eil via le cristallin, la rétine et I’iris.
Ensuite, cette image est transmise sous forme d’influx nerveux au cerveau (COUF, 2017).

cornée
retine

v fovea
lumiére

Figure 3 : Figure représentant le trajet des rayons lumineux dans le globe oculaire (disponible sur le site :
https://www.mieuxvoir.be/pathologies.php)

Dans ce modéle (figure 4) :

— L’iris représente le diaphragme : il module la quantité de lumiére qui penetre dans
I’ceil via deux muscles, le sphincter de la pupille et le muscle dilatateur. Ces deux
muscles, en régulant ainsi 1’état de contraction ou dilatation de la pupille, déterminent
la quantité de lumiére qui pénétre dans 1’ ceil.

— Le cristallin représente la lentille convergente : chaque faisceau lumineux en ligne
droite est dévié apres I’avoir traversé et converge en un point.

— La rétine représente 1’écran : c’est dans ce milieu que 1’image se forme.

Il existe deux types de vision qui empruntent le méme mécanisme mais ne mettent pas en jeu
les mémes cellules de la rétine neurosensorielle :

— Lavision centrale,
— Et la vision périphérique.

Dans la vision centrale, ce sont les photorécepteurs de type céne (figure 5) qui interviennent.
Ces photorécepteurs type cone, sont retrouvés en grande majorité au niveau de la fovéa, axe
optique de I’ceil et plus précisément la macula, située au centre de la rétine. La macula
représente une infime partie de la rétine, environ 2 a 3% de sa surface. Ses cellules ont la
forme de petits et larges cones avec une sensibilité tres faible a la lumiére. La vision centrale
permet de transmettre 1’image point par point et est surtout utilisée en lumiere diurne en
raison de la faible sensibilité lumineuse des cones : elle permet une vision en couleur et donc
une vision preécise de jour.
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2. Lavision peériphérique

Dans la vision périphérique, ce sont les photorécepteurs de type batonnet qui interviennent.
Ces photorécepteurs type batonnets sont localisés sur toute la surface de la rétine a 1’exception
de la fovéa. Ces cellules ont la forme de batons, grace a leur segment externe (figure 5) avec
une sensibilité tres élevée a la lumiere donc ils détectent les rayons de faible intensité
lumineuse. La vision périphérique permet de transmettre 1’image lorsqu’il fait sombre : elle
permet une vision crépusculaire et nocturne.

Ci-dessous, une image représentant les deux types de photorécepteurs (cones et batonnets)
retrouvés au niveau de la rétine :

Forme de cones et de

batonnets:

Segment
Externe:

Segment Interne:

Segment Interne:

+béatonnet

Figure 4 : Figure représentant des cones et des batonnets (disponible sur le site : http://tpelstdvbce.e-
monsite.com/pages/retine-naturelle-humaine/1-qu-est-ce-que-des-photorecepteurs.html)

Il. LaDMLA

La DMLA est une pathologie qui provoque des Iésions irréversibles au niveau de la macula et
entraine une perte de la vision centrale de I’individu.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit la DMLA comme suit: «La
dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) correspond a des lésions de la rétine
maculaire, dégénératives, non inflammatoires, acquises, survenant sur un il auparavant
normal, apparaissant apres I'age de 50 ans, entrainant une altération de la vision centrale.
On sait maintenant que la DMLA est vraisemblablement secondaire a la dégénérescence de
I'épithélium pigmentaire rétinien. L'insuffisance circulatoire, avec diminution du débit
circulatoire de la région maculaire, joue egalement un role. Il existe plusieurs formes
cliniques conduisant a I'apparition d'une DMLA. » (“OMS, Maladies oculaires prioritaires,”

n.d.)

Actuellement, les origines de la survenue de la DMLA ne sont pas connues avec certitude.
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L’hypothése principale est que [’insuffisance circulatoire, entrainerait une irrigation
insuffisante de la macula, avec pour conseéquence des Iésions dégéneratives de cette zone
rétinienne ce qui se traduirait par une déficience visuelle chez I’individu.

A. Un enjeu de santé publique

Le mécanisme physiopathologique a I’origine de la DMLA n’est pas défini clairement a ce
jour : mémes si des étiologies ont été mises en évidences, plusieurs points sont a clarifier sur
le processus qui conduit a la DMLA.

Plusieurs facteurs ont été mis en évidence dans 1’augmentation de la probabilité¢ d’atteinte de
DMLA chez l’individu. Ces facteurs de risques peuvent étre classifiés en deux
catégories (Chaine C. et al., 2007) :

— Les facteurs de risques constitutionnels : 1’age et la génétique. Ces deux facteurs
permettent d’identifier des patients a risque, pour lesquels, une surveillance accrue
serait bénéfique afin d’intervenir des le début du phénomeéne de DMLA.

— Les facteurs de risques évitables : le tabagisme et I’alimentation.

Les facteurs de risques constitutionnels

L’age :

L’age est I’un des principaux facteurs de risques des deux types de DMLA d’ou la référence
de ce facteur dans I’appellation de la DMLA. La prévalence, I’incidence et la proportion de
patients atteints d’un stade tardif augmentent simultanément avec 1’age. Ci-dessous, un
tableau compilant des chiffres pour estimer la prévalence des patients atteints de DMLA selon
I’age (Friedman DS. et al., 2004).

Tableau I: Prévalence de patients atteints de DMLA en fonction de la tranche d’4ge (résultat provenant
d’une méta-analyse d’essais cliniques effectués aux Etats-Unis, Australie et Europe en 2004)

La génétique :

Il a été mis en évidence dans une publication en 2005 qu’il existe un lien entre une mutation

dans la séquence d’acides aminés d’un géne localisé sur le chromosome 1 et codant la

protéine Complement Factor H (CFH) a la probabilité de développer une DMLA au cours de

la vie de I’individu. Lors du polymorphisme de ce gene, la tyrosine est substituée par

I’histidine au niveau de 1’acide aminé 402 de la protéine CHF qui intervient dans les
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phénomenes inflammatoires et dans la pathologie de la DMLA (Klein RJ et al., 2005). Les
patients atteints de cette mutation ont plus de risque de développer la DMLA avec un odds
ratio de 2 a 4 pour les formes hétérozygotes, et de 5 a 7 pour les formes homozygotes
(Bellmann C. et al., 2007).

D’autres geénes interviennent probablement dans le risque de survenue de la DMLA et il serait
intéressant d’approfondir ces chiffres afin de définir des pistes de recherches des personnes a
risques pour les patients qui ont des antécédents familiaux significatifs.

Les facteurs de risques évitables

Le tabagisme :

Des essais cliniques ont démontré un lien entre la survenue de la DMLA et le tabagisme
(Seddon JM et al., 1995). Le risque relatif de développer la DMLA a un stade avancé pour un
fumeur est de 3,6 (Tolou, C. et al.,2016). Il ne faut donc pas négliger I’impact des facteurs de
risques évitables sur le risque de survenue dans la DMLA.

L’alimentation :

Les antioxydants et le zinc ont un réle non négligeable dans la physiologie rétinienne. Il est
donc a supposer qu’une supplémentation en antioxydants pourrait avoir une influence positive
chez les patients atteints de DMLA. D’ailleurs, I’étude AREDS a confirmé cette hypothese
car la supplémentation en zinc et antioxydants a significativement ralenti la progression de la
maladie (Age-Related Eye Disease Study Research Group, 2001).

Les chiffres — clé dans le monde :

La DMLA est considérée comme 1’une des causes majeures de déficiences visuelles dans le
monde et touche principalement la population des plus de 50 ans dans les pays industrialisés ;
en effet, environ 30% des plus de 75 ans sont concernés. Elle est a I’origine d’environ 7% des
cas de cécité dans le monde (Bourne R.R.A. et al., 2013) ; on entend ici par cécite, une
privation partielle de I'usage des yeux. En effet, méme dans les formes les plus graves de
DMLA, I’acuité visuelle de I’individu est chiffrable et un certain potentiel visuel est détecte,
donc I’individu n’est pas considéré comme aveugle au sens strict du terme c’est a dire, sujet
n'ayant aucune perception visuelle. Cela s’explique par le fait que la partie périphérique de la
rétine n’est pas atteinte dans cette affection et reste intacte. Le sujet n’est pas non plus
considéré comme malvoyant, car il est possible que I’acuité soit inférieure a 1/20.

L’incidence mondiale de la DMLA va augmenter dans les prochaines années,
proportionnellement au vieillissement de la population mondiale. On estime qu’environ 288
millions de personnes seront atteintes de cette pathologie tous stades confondus en 2040
(Wong, W.L. et al., 2014).

Les chiffres — clé en France :
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En France, on retrouve des chiffres similaires avec environ un million de personnes souffrant
de cette maladie en 2017, tous stades confondus. D’ailleurs la prévalence est de 1,67% chez
les personnes de 60 ans et plus et 15% des patients de plus de 80 ans selon I’étude prospective
Pathologies Oculaires Liées I’ Age (POLA). Compte-tenu du vieillissement de la population et
de Iaugmentation de 1’espérance de vie, cette pathologie est considérée comme un enjeu
majeur de santé publique. Pour cette raison, depuis 2007, les journées nationales de la macula
sont organisées afin d’informer et de sensibiliser le grand public.

B. Les formes cliniques de la DMLA et leur physiopathologie

L’augmentation de I’espérance de vie dans les pays développés a permis la mise en évidence
de nombreuses pathologies qui surviennent avec 1’age ; c’est le cas de la DMLA. La DMLA
est un stade de dégénérescence de I’ceil que 1’on retrouve principalement au sein de la
population agée et a I’origine d’une déficience visuelle chez plusieurs millions d’individus.

Selon I’atteinte de la vision, on distingue trois types de DMLA aux étiologies différentes :

— La maculopathie liée a 1’age (MLA) : il s’agit du stade précoce de la DMLA, cela
représente environ 40 % des cas de DMLA.

— La DMLA atrophique ou séche, cela représente environ 40 % des cas de DMLA.

— La DMLA humide, cela représente environ 20 % des cas de DMLA (SFO, 2008).

Il est a noter, que quel que soit le stade de la maladie, le sujet ne ressent aucune douleur
associée a cette pathologie.

Nous allons détailler les trois formes cliniques observées au cours de la DMLA.

La classification de DMLA la plus connue et la plus utilisée lors des essais cliniques est celle
de I’Age-Related Eye Disease Study system for classifying Age (AREDS). Elle repose sur la
présence et le degré de sévérité de 1ésions maculaires via des photographies du fond d’ceil.
Voici cette classification :
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Tableau Il : Tableau représentant la classification ARED de la DMLA (HAS, 2012)

Catégorie 1 Pas de dégénérescence maculaire liée a 'dge -
aucun ou quelgues petits drusen {diamétre inférieur a
63 pm).

(_:gntépo[ie 2 : maculopathie Un ou plusieurs des éléments suivants :

liee a l'age *  multiples pefits drusen ;

quelgues drusen de diamétre entre 63 et 125 ym ;
ou anomalies de I'épithé&lium pigmentaire.

Catégorie 3: d._‘egélnérescence Un ou plusieurs des éléments suivants :
maculaire liee a I'age = multiples drusen de diamétre entre 63 et 125 pm et au
modérée moins un drusen de diamétre supérieur & 125 pym ;

ou atrophie géographique excluant la fovéa.

Catégorie 4 : dégénérescence Atrophie géographique touchant la fovéa et'ou la présence

maculaire liée & Pdge d'une dégénérescence maculaire liée a 'dge exsudative.
avancée

Selon les lésions présentes, un score prédictif est calculé et permet d’estimer la progression de
la DMLA pour un patient du stade modéré vers le stade avancé a 5 ans.

Les deux recommandations internationales de la prise en charge de la DMLA, celle du Royal
Academy of Ophtalmologists et de I’American College of Ophtalmology (2008)
recommandent également la classification AREDS.

La forme clinigue

Cette forme clinique, d’installation lente et progressive, correspond au stade précoce de la
maladie. Ce stade asymptomatique peut durer plusieurs mois a plusieurs années, et seul un
examen de fond d’ceil permet le diagnostic de cette forme clinique. Selon 1’étude prospective
Pathologies Oculaires Li¢es I’Age (POLA), le rapport de chance (odds ratio) de développer
une DMLA a 3 ans pour un patient atteint de MLA est de 78. Pour ces raisons, le dépistage de
cette forme clinique est un enjeu essentiel a la prise en charge de la DMLA (Toulou et al.,
2016). En effet, cette forme clinique est asymptomatique mais possede un important pouvoir
pronostic de la DMLA.

Le mécanisme cellulaire mis en jeu

Dans cette forme clinique, les déchets métabolisés par les photorécepteurs ne sont plus
¢liminés correctement par 1’épithélium pigmentaire et s’accumulent sous forme de dépots
dans la membrane de Bruch, située a I’interface de 1’épithélium pigmentaire rétinien et de la
choriocapillaire : ces dépots sont appelés des drusens.

Les drusens sont visibles sous forme de dép6ts jaunatres dans la macula ; ce sont des débris de
phagocytose des photorécepteurs de type cbnes, essentiellement composés de protéines et de
lipides. Deux hypotheses sont évoquées pour expliquer leur formation (Toulou et al., 2016) :

— La premiére hypothése est qu’ils sont une conséquence du dysfonctionnement
de I’épithélium pigmentaire ; les déchets sont donc moins bien éliminés.
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— La seconde hypothése est qu’ils sont la conséquence d’une altération de la
perméabilité de la membrane de Bruch ; celle-ci ne parviendrait donc plus a
évacuer correctement ces déchets.

Cependant il est a noter que la présence de drusen n’implique pas systématiquement une
évolution en MLA ; en effet, ces dépdts se forment et s’accumulent tout au long de la vie de
I’individu. Afin de déterminer si leur évolution entrainera une MLA, 1I’ophtalmologiste devra
surveiller leur évolution, et notamment leur proportion, leur taille et leur localisation par
rapport a la fovéa.

c. Les symptomes clinigues

Cette forme clinique n’est généralement pas détectée par le patient car il ne ressent aucune
géne oculaire hormis un « jaunissement » des couleurs, une vision moins nette a 1’obscurité
ou une sensation de « brouillard ». La vision centrale n’est pas affectée et I’acuité visuelle
n’est presque pas diminuée. De plus, les légeres génes ressenties peuvent étre corrigées en
augmentant la luminosité par exemple ; ils ne suffisent donc pas souvent a motiver les patients
a consulter leur ophtalmologue.

Dans la photographie ci-dessous, on peut observer des drusens dans la zone maculaire, mis en
évidence lors d’un fond d’ceil.

Figure 5: Image représentant la photographie fond d’ceil d’une MLA (SNOF, DMLA)

3. La DMLA atrophique ou « séche »

a. La forme clinique

L’une des évolutions possibles de la MLA est la DMLA atrophique ; 1’apparition de cette
forme clinique est lente et progressive. Il peut s’écouler entre 10 a 30 ans entre ’apparition de
la MLA et I’évolution en DMLA atrophique. La baisse de la vision centrale, conséquence
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directe de ce type de DMLA, n’est pas détectable au début par le patient. En effet, il parvient
a compenser la géne ressentie en augmentant 1’éclairage par exemple.

b. Le mécanisme cellulaire mis en jeu

La DMLA atrophique est I’'une des évolutions possibles de la MLA : I’augmentation de la
proportion et de I’accumulation des drusens dans la membrane de Bruch, altére son
fonctionnement : les échanges entre 1’épithélium pigmentaire rétinien et la choroide sont
moins fréquents. Or, ce sont ces échanges qui permettent d’apporter les éléments nutritifs aux
photorécepteurs de la macula. A terme, ces photorécepteurs, privés d’oxygenes et d’éléments
nutritifs entrent en mort cellulaire et ne sont pas remplacés. Cela entraine 1’apparition d’une
zone atrophique irréversible au niveau de la macula qui peut étre visible lors d’un fond d’ceil.

c. Les symptomes clinigues

Cette forme clinique se traduit par une diminution de 1’acuité visuelle centrale ; I’acuité
visuelle périphérique n’est pas affectée car ce sont surtout les photorécepteurs type cone qui
sont touchés. Cela se caractérise par une difficulté du patient a reconnaitre les détails dans la
vue de pres sans affecter la vue de loin. De plus, il est fréquent que le patient souffre de
métamorphopsie, c’est-a-dire une ondulation des lignes droites, et de scotomes, présence de
tache sombre ou « trous » dans la vision centrale. Ces symptomes sont souvent a 1’origine
d’une consultation d’ophtalmologie.

Figure 6 : Image représentant la photographie fond d’ceil d’une DMLA atrophique (SNOF, DMLA)

Dans la photographie ci-dessus, on peut observer des drusens et des zones d’atrophie au
niveau de la macula, mis en évidence lors d’un fond d’ceil.
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4. La DMLA exsudative ou « humide »

a. La forme clinique

L’une des évolutions possibles de la MLA est la DMLA exsudative ou humide ; I’apparition
de cette forme clinique peut étre brutale et trés rapide et la perte de la vue peut survenir en
quelques semaines ou mois. L’atteinte de la vision centrale est détectable par le patient.
Contrairement a la DMLA atrophique, ce type de DMLA a différents degrés d’évolution en
fonction du nombre de néovaisseaux choroidiens qui apparait.

b. Le mécanisme cellulaire mis en jeu

Dans ce type de DMLA, des néovaisseaux choroidiens apparaissent au niveau de la fovéa,
passent par la membrane de Bruch jusqu’a I’espace sous-rétinien. Comme ils contiennent le
sang et le sérum, on observe des soulévements et décollements de 1’épithélium pigmentaire de
la rétine, avec pour conséquence des hémorragies et exsudats qui aboutissent & une zone
cicatricielle fibreuse donc atrophiée.

c. Les symptdmes cliniques

Comme pour la DMLA de type seche, le principal symptéme clinique est une baisse de
I’acuité visuelle centrale alors que 1’acuité visuelle périphérique n’est pas touchée. En effet,
c’est au niveau de la macula et donc des photorécepteurs type cone que cette pathologie
survient. Cette forme clinique est a ’origine de 90% des cas de cécité (avec une acuité
visuelle inférieure ou égale a 1/10éme) (SNOF). Cette forme est moins fréquente que la
DMLA atrophique mais a des conséquences fonctionnelles plus graves et irréversibles.

Figure 7 : Image représentant la photographie fond d’ceil d’une DMLA néo vasculaire (SNOF, DMLA)
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5. La bilatéralisation

La DMLA est une pathologie qui atteint généralement les deux yeux ; apres atteinte du
premier ceil, il existe un risque de bilatéralisation d’environ 10% 1’année suivante (HAS,

2012).

6. Schéma récapitulatif des formes cliniques de la DMLA

Figure 8 :

Stade précoce = MLA

Drusen

Stade avancé = DMLA

1
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des articles externes
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Accumulation de
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Schéma synthétisant les formes cliniques de la DMLA
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C. Lediagnostic et la prise en charge

Le diagnostic

Une baisse d’acuité visuelle entraine souvent une consultation chez 1’ophtalmologue. Celle-Ci
associée a des métamorphopsies, c’est a dire des déformations de lignes droites, orientent
systématiquement vers la suspicion de DMLA.

Mais si ce symptome n’est pas présent, d’autres cités dans la recommandation de la Haute
Autorité de Santé (HAS) et listés ci-dessous orientent 1’ophtalmologiste vers le diagnostic de
laDMLA:

— «Un ou plusieurs scotomes,

— Une diminution de la perception des contrastes,

— Une géne en vision nocturne,

— Des difficultés a la lecture,

— Une sensation d’éblouissement,

— Et des modifications de la vision des couleurs. » (HAS, 2012)

Mais, outre I’examen clinique, ils existent d’autres outils diagnostiques a disposition des
ophtalmologistes : la tomographie en cohérence optique et I’angiographie en fond d’ceil, que

nous allons détailler ci-dessous.

L’examen clinique (SFO, 2008)

Lors de I’examen clinique, si le patient présente les symptomes cités ci-dessus,
I’ophtalmologiste plusieurs moyens a sa disposition pour orienter son diagnostic :

— Les échelles de mesure de 1’acuité visuelle,

— La grille d’Amsler,

— L’examen du fond d’ceil.

L’objectif est de détecter si le patient est atteint d’une déficience visuelle de loin et/ou de pres.
Pour cela, deux échelles sont a la disposition du praticien :

— L’échelle ETDRS (Zanlonghi D., 2002) : I’origine de I’appellation ETDRS
provient de I’étude « Early Treatment Diabetic Retinopathy Study » qui a
illustré I’intérét de cette échelle dans le diagnostic de déficience visuelle chez
les patients atteints de rétinopathies diabétiques.

Il y a trois échelles : une pour I’eeil droit, une pour 1’ceil gauche et une pour la
réfraction.
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Figure 9 : Figure représentant les trois échelles ETDRS (Zanlonghi, 2002)

Chacune de ces échelles contient quatorze lignes de cing lettres. Pendant cet examen,
le patient est situ¢ a 4 m de I’échelle et 1’acuité visuelle mesurée pour chaque ceil
séparément peut varier entre 0,1 (1/10) et 2 (20/10). L’équivalence avec I’acuité
visuelle de Snellen est lue sur le coté gauche de I’échelle ; celle-ci correspond a la
derniere ligne dont au moins 3 sur 5 lettres ont été lues par le patient.

Si I’acuité visuelle obtenue est inférieure a 2/10, le test est refait pour les six premicres
lignes a nouveau avec le patient situé¢ a 1 m de 1’échelle.

Le score équivalent a 10/10 est de 55 ; on comptabilise toutes les lettres correctement
lues.

L’avantage de cette échelle est qu’elle permet de quantifier I’acuité visuelle a la lettre
pres ; pour cette raison, elle est souvent utilisée au cours des traitements pour vérifier
une amélioration de ’acuité visuelle.

— L’échelle Parinaud (annexe 2) : cette échelle est utilisée par les
ophtalmologistes pour mesurer I’acuité visuelle de prés. Dans cette échelle, on
observe plusieurs paragraphes avec tailles de police d’écriture décroissantes.
L’acuité visuelle mesurée peut varier entre Parinaud 14 (P 14) et Parinaud 1,5
(P 1,5). La vision de prés « normale » est fixée a P2 (Site Médecine Sorbonne
Universite).

L’ophtalmologue questionne également le patient sur la présence de scotomes ou
métamorphopsie. Il peut détecter cela via la grille d’ Amsler.

Cet examen se fait ceil par ceil. Le patient doit fixer le point central de cette grille ; plusieurs
cas peuvent se produire (annexe 3) : la grille peut apparaitre déformée pour le patient, il peut
y avoir une perte de la vision centrale, ou il peut se rendre compte d’une diminution de
I’acuité visuelle de pres). Cette grille permet donc de mettre en évidence plusieurs signes
cliniques évocateurs de la DMLA.
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Cet examen se pratique au cabinet de I’ophtalmologue chez le patient de tout age et permets le
dépistage de pathologies oculaires comme la DMLA ou encore le glaucome mais également
de suivre I’évolution d’une pathologie oculaire déja diagnostiquée.

C’est un examen courant, pratiqué au moins une fois par an lors des consultations
ophtalmologiques. Cela permet d’observer la rétine et de détecter un décollement
périphérique de cette membrane par exemple, mais également d’observer le nerf optique, les
vaisseaux rétiniens et la macula.

L’ophtalmologiste a trois moyens a sa disposition pour pratiquer cet examen :

— L’ophtalmoscope : cet appareil permet d’éclairer les enveloppes de 1’ceil sans
recours a une dilatation de la pupille ni contact avec 1’ceil.

— La lentille d'examen convexe : sans dilatation de la pupille ni contact avec
I ceil.

— Le verre a trois miroirs : au préalable, I’ophtalmologiste pratique une dilatation
de la pupille et une anesthésie locale de 1’ceil avant d’y poser ce verre. Ensuite
avec une lampe a fente, il observe le fond d’ceil en trois dimensions et dispose
ainsi d’une vue exhaustive et précise du fond de 1’ceil. L’ophtalmologiste peut
aussi recherche des drusens, zones d’atrophies ou encore des zones
d’hémorragies.

Lentille convergente pour
ophtalmescopie indirecte
binoculaire

Verre a trois mirolrs
{ou verre de Goldmann)
pour ophtalmoscopie
directe binoculaire

'

Ophtalmoscope pour
ophtalmoscopie directe
monoculaire =i

Figure 10 : Image représentant les outils utilisés lors de I’examen du fond d’eil disponible sur :
https://sites.google.com/site/amdmla/le-fond-d-oeil

c. Latomographie en cohérence optigue (HAS, 2007)

La tomographie en cohérence optique (OCT) est une technique d’imagerie utilisant les lasers
et qui peut étre effectué en cabinet d’ophtalmologie. Elle permet d’obtenir des images en
coupe de I’ceil. C’est un examen indolore, qui ne nécessite pas de dilatation de la pupille au
préalable et permet de visualiser ’ensemble des couches de la rétine. Cet examen est utilisé
pour le diagnostic de la DMLA, pour évaluer la gravité de I’atteinte oculaire mais également
pour suivre I’évolution de la pathologie lorsque le traitement est instaure.

28



Figure 11 : Image représentant la structure d’une macula saine par (OCT) (Madar J., 2013)

L’angiographie du fond d’ceil

L’angiographie du fond d’ceil est une photographie des vaisseaux rétiniens (annexe 5) ; un
colorant fluorescent est injecté par voir intraveineuse chez le patient, au pli du coude. Cette
technique permet d’établir ou confirmer un diagnostic concernant une affection vasculaire de
I’ceil, d’orienter vers un type de traitement puis de suivre I’efficacité du traitement.

Ensuite, lorsque le diagnostic de DMLA est posé, 1’ophtalmologiste procede a des examens

complémentaires, a I’hopital ou dans son cabinet, afin d’affiner le diagnostic et de préciser de
quelle forme clinique de DMLA est atteint le patient.

La prise en charge de la DMLA n’a cessé¢ d’évoluer depuis les années 2000. Si auparavant, les
alternatives thérapeutiques étaient quasi-inexistantes, la découverte des traitements de la
famille des anti-VEGF a permis une révolution de la prise en charge de cette maladie et d’en
améliorer le pronostic.

Toutefois, la prise en charge de la DMLA dépend de plusieurs facteurs :

— Le stade clinique de la maladie : précoce ou avancé,
— Etla forme clinique de la maladie : néo vasculaire ou atrophique.

La HAS a établi des recommandations de la prise en charge de la DMLA.

La photocoagulation au laser (Berdugo Polak M. et al., 2008)

Dans les annees 2000, c’était le seul et unique traitement disponible. Cette technique permet
la destruction thermique des néovaisseaux via un faisceau laser dirigé vers leur membrane ;
elle provoque alors une « brilure » a visée thérapeutique. L’objectif de ce traitement est de
ralentir la progression de la maladie en détruisant les nouveaux vaisseaux formés qui sont
remplacés par du tissu cicatriciel afin d’empécher une atteinte de la vision périphérique.
L’une des principales limites de ce traitement est qu’elle ne concerne que les formes cliniques
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extra-fovéolaires, au stade précoce, c’est-a-dire celles qui n’affectent pas la zone centrale de
la macula a I’origine de la vision précise : tous les nouveaux vaisseaux formés en dehors de la
fovéa sont détruits au laser par « destruction thermique ». Mais pour étre éligible a ce
traitement, le patient doit présenter des néovaisseaux :

— Des néovaisseaux dont la membrane est situee a plus de 1,5 mm du centre de la
fovéa,

— Des néovaisseaux juxta-papillaires situés a plus de 200 microns de distance
avec le bord de la papille.

De plus, le patient doit toujours en étre au stade exsudatif. Dans les années 2000, seul 1
patient sur 5 était éligible a ce traitement.

C’est pour ces raisons qu’a I’heure actuelle la photo coagulation au laser ne figure plus en
traitement de premiére indication ; cependant, elle reste prescrite en seconde intention si
I’ophtalmologiste estime que la réponse aux traitements anti-VEGF est insuffisante.

Il a été noté « une récidive chez 50 % des patients aprés photo coagulation, des extensions a
long terme de cicatrices maculaires ainsi qu’un cas de formation d’un trou maculaire
adjacent a la cicatrice atrophique de I’impact, découvert 3 ans aprés le traitement »
(Berdugo Polak M. et al., 2008).

La thérapie photo dynamique (PTD) : le début des années 2000 (Ficheux H., 2009)

Cette technique permet a terme la destruction du tissu vasculaire néoformé grace a
I’association d’une molécule photo sensibilisante et d’une exposition a une source laser. Le
mécanisme pharmacologique en cause est celui-ci : sous I’effet de la source lumineuse, la
molécule photo-sensibilisante est transformé a un état excité. Cette molécule délivre alors des
radicaux libres oxygénés et de 1’oxygeéne singulet. Ces deux ¢léments provoquent des
réactions chimiques qui aboutissent a 1’altération de la paroi du vaisseau néo vasculaire et
donc a des thromboses qui permettent de diminuer les microhémorragies et les phénomeénes
exsudatifs.

Cette technique est aussi utilisée pour le traitement de certains cancers, comme le cancer du
poumon par exemple, mais ’application en ophtalmologie reste majeure.

Les parameétres qui conditionnent cette technique sont les suivants :
— Le choix de la molécule photo sensibilisante : la plus utilisée pour la DMLA
est la verteporfin (Visudyne ®) dont les caractéristiques sont présentées en
annexe 4. Les critéres de choix d’une molécule photo sensibilisante sont

présentés ci-dessous :

» La molécule doit avoir une faible toxicité locale et systémique. En effet,
elle est injectée en IV et il est possible que la concentration de la
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molécule s’accumule chez le patient. Une faible toxicité est donc
indispensable pour minimiser le risque de survenue d’effet indésirable.

» La molécule doit se lier spécifiquement aux tissus vasculaires
néoformés et ne pas se lier aux tissus sains et aux molécules endogenes
physiologiques. Sa sélectivité vis a vis de la cible est donc 1’un des
criteres primordiaux du choix de la molécule photo sensibilisante dans
un traitement considére.

» Le profil pharmacocinétique de la molécule interfere dans le choix ; en
effet, il est important qu’elle ait une demi-vie courte c’est a dire de
I’ordre grandeur de I’heure (5 & 6 h comparé au Foscan® dont la demi-
vie est de 96 h) et qu’elle soit correctement distribué vers le tissu cible.
Cela conditionne ’intervalle de temps entre I’injection de la molécule
photo sensibilisante et I’exposition a la source laser ainsi que la durée
de cette exposition.

» Les propriétés physico-chimiques sont également a prendre en compte :

e Son spectre d’absorption doit étre différent de celui des
molécules biologiques (avec des pics d‘absorptions a des
longueurs d’ondes différentes), comme I’hémoglobine
par exemple. Dans le cas contraire, I’énergie lumineuse
n’atteindra pas le tissu cible.

e Plus son coefficient d’extinction molaire est grand, plus
le pouvoir photosensibilisant de la molécule est éleveée et
donc cela nécessite une dose efficace plus faible de cette
molécule pour provoguer le méme effet.

— Une source lumineuse qui émet un rayon a la longueur d’onde adaptée a la
molécule photosensible. Cette source de lumiére doit étre qualitativement
(longueur d’onde) et quantitativement adaptée (puissance) a la molécule.

— L’oxygene disponible : celui-ci est indispensable pour la formation d’espéces
réactives a I’oxygene (ERO).

Ce traitement associe les trois domaines suivants : la physique (source lumineuse), la biologie
(destruction de tissu) et la chimie (ERO).

Les parametres modulables par le professionnel de santé sont : la puissance du faisceau laser
deélivré et le temps d’exposition.

Le traitement par PTD est lent et instable. Généralement une amélioration fonctionnelle de la
vision associée a une diminution des métamorphopsies, un blanchiment du scotome central et
une amélioration de la vision des contrastes est décrite une dizaine de jours apres la premiére
séance mais cela persiste rarement. En revanche, la réitération du rayonnement permet
d’obtenir des résultats encourageants et qui se stabilisent au cours du temps.

Les effets indésirables les plus fréquents sont la photosensibilisation locale et rarement une
allergie systémique. De plus, suite a la réexposition, la molécule photo sensibilisante peut se
lier a I’épithélium pigmentaire et entrainer ainsi une atrophie.
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Des angiographies de controle a la fluorescéine permettent de surveiller I’évolution de la
maladie et de visualiser les résultats suite a la PTD. Le schéma de prise en charge
thérapeutique prévoit de retraiter si besoin a trois mois et la possibilité d’intégrer une
alternative thérapeutique complémentaire s’il y a une persistance ou une reprise des
phénomeénes exsudatifs (Desmettre T. et al., 2004).

Et I’injection intravitréenne d’anti VEGF : dés 2006

Depuis, de nouveaux traitements basés sur les anti-vascular endothelial growth factor (VEGF)
ont permis d’améliorer largement la prise en charge de cette pathologie. En 2006, ’essai
clinique dans le cadre de la demande d’AMM de Ranibizumab (Lucentis®) démontrent
qu’une injection intravitréenne mensuelle de cet anti VEGF (Lucentis®), medicament lancé
par Novartis et Genentech, empéche la diminution de I’acuité visuelle d’environ 95% des
patients et améliorent 1’acuité visuelle d’environ 40% des patients recrutés pendant 1’étude.
Cela fait des anti VEGF, le premier traitement curatif qui permet de rétablir la vision pour les
patients atteints de DMLA exsudative.

Contrairement aux alternatives thérapeutiques disponibles qui ralentissent surtout la
progression de la maladie grace aux anti VEGF, on peut désormais « améliorer » 1’acuité
visuelle des patients et ne pas uniquement ralentir 1’évolution de la maladie

Le VEGEF est un facteur de croissance qui stimule 1’angiogenese et la permeabilité vasculaire.
On observe une concentration de VEGF trés élevée chez les patients souffrant de DMLA
exsudative. Les anti-VEGF possédent une affinité trés élevée pour le récepteur du VEGF
(VEGF-R) concerné, il va donc se lier a lui. Le processus d’angiogenése est donc freiné grace
a une méthode d’antagonisme de sélection inhibant la liaison VEGF — VEGF-R. C’est pour
cette raison que plus ce traitement est instauré tét, plus il est efficace ; il doit étre initié dans
les dix jours suivant le diagnostic de la pathologie. Dans les stades précoces de la maladie, en
empéchant 1’angiogeneése, les anti-VEGFs freinent 1’évolution de la maladie. Cependant, sur
des stades plus avancés et cicatrisés, I’efficacité des anti-VEGF est trés limitée.

Le premier anti VEGF a obtenir une AMM est le pegaptanib (Macugen®) en 2006.
Aujourd’hui, cet anti-VEGF n’est presque plus utilisé, suite a la découverte de nouveaux
inhibiteurs de facteurs de croissance plus efficaces.

Le ranibizumab (Lucentis®) et I’aflibercept (Eylea®) sont deux anti-VEGF avec un schéma
thérapeutique différent et dont I’efficacité a été jugée similaire par ’EMA dans I’indication de
la DMLA exsudative.

Enfin, le bévacizumab (Avastin®), un anticancéreux dont ’AMM a été obtenu en 2005 et
également prescrit dans un usage hors AMM pour le traitement de la DMLA exsudative. En
France, ce traitement posséde une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) et est pris
en charge par I’assurance maladie.

Voici les effets indésirables (EI) relevés pour les antis VEGF : « endophtalmie, cataracte,
hémorragie ». Ces EI sont surtout imputés au mode d’administration du traitement, 1’injection
intravitréenne qu’a la molécule. Des injections a répétition peuvent dans de rares cas,
entrainer un amincissement de la rétine et une atrophie. Enfin, comme tout traitement qui
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repose sur un antagonisme de sélection, une utilisation répétée de la molécule peut entrainer
une tachyphylaxie.
Les contre-indications a ce traitement sont les infections oculaires et une hypersensibilité a
I’un des excipients.

La supplémentation nutritionnelle (Massé A. et al., 2017)

Les apports nutritifs a privilégier
La supplémentation nutritionnelle est le seul traitement connu pour la DMLA séche ; il peut
également étre utilisé en complément du traitement mis en place pour la DMLA exsudative.
Un essai clinique a été mis en place en 2001 par le National Eyes Institute (NEI) pour évaluer
I’influence de la supplémentation nutritionnelle sur 1’évolution de la DMLA. Et le résultat est
positif pour cette alternative thérapeutique. Un suivi pendant six ans a confirmé que la
supplémentation en certains antioxydants (vitamine C, E et béta-caroténe) et/ou en cuivre,
zinc permet de ralentir la progression de la DMLA et parfois méme la bilatéralisation de la
maladie. Les acides gras polyinsaturés oméga 3, trés présents dans les membranes des
photorécepteurs, font partie des composants a privilégier dans I’alimentation ou via des
compléments alimentaires (Kassoff A. et al., 2001).
L’étude clinique AREDS (Age-Related Eye Disease Study) est le seul essai clinique controlé
randomisé & large échelle qui démontre un effet bénéfiqgue de la supplémentation
nutritionnelle (vitamine C, E et béta-carotene, cuivre, zinc) pour les patients atteints de
DMLA. En effet, on observe un ralentissement de la progression de la maladie a cing ans de
suivi (Nupura Krishnadev et al., 2010). La supplémentation nutritionnelle est recommandée
sur la base de cette étude.
En fonction de la forme et du stade de la maladie et des antécédents familiaux,
I’ophtalmologue, adaptera la prescription de supplémentation nutritionnelle. Plusieurs
compléments alimentaires ont été développés pour répondre aux différents besoins.
Classiquement, la prescription correspond a (Nupura Krishnadev et al., 2010) :

— 500 mg de vitamine C,
— 400 Ul de vitamine E,
— 15 mg de béta-caroténe,
— 80 mg d’oxyde de zinc,
— 2 mg d’oxyde de cuivre.

Leurs mécanismes d’action
— Les acides gras polyinsaturés, en particulier 1’acide eicosapentaénoique (EPA) et
I’acide docosahexaénoique (DHA) sont retrouvés en quantité importante au niveau des
photorécepteurs. 1ls ont deux grandes fonctions (Seddon J.M., 1995) :
+ Une fonction régénérative de la rétine: en effet, on les retrouve dans la
composition membranaire des photorécepteurs.
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+ Une fonction anti-inflammatoire : via la liaison compétitive entre les acides
gras poly-insaturés et I’acide arachidonique lors de la liaison avec la cyclo-
oxygénase au profit de ces acides gras poly-insaturés. La diminution de la
liaison entre 1’acide arachidonique et cette enzyme entraine une diminution de
sa métabolisation en eicosanoides. La quantité¢ de prostaglandines pro-
inflammatoires qui sont des eicosanoides, est donc diminuée ce qui pourrait
ralentir la synthése des neo vaisseaux choroidiens.

IIs ont donc un réle anti-apoptotique, anti-ischémique et anti-inflammatoires.

— Les pigments caroténoides (Delcourt C. et al. 2012): en effet, un pigment, la
xanthophylle, composée de deux caroténoides, la xanthine et la lutéine, protége les
photorécepteurs de la photo-oxydation et est un constituant de la rétine. L’étude
Pimavosa, suggere une corrélation positive entre la concentration plasmatique de la
lutéine et la xanthine, la densité de la xanthophylle ce qui expliquerait 1’influence
bénéfique des caroténoides sur les patients atteints de DMLA.

— Le zinc (Desmettre T., 2004) : cet élément a deux fonctions :

+ Une fonction antioxydante : c¢’est un cofacteur de deux enzymes a fort pouvoir
antioxydant, la catalase et la super-oxyde-dismutase. Ces deux enzymes
captent les radicaux libres.

+ Une fonction régénérative : c’est un cofacteur de I’enzyme synthétisant les
pigments de la rétine, la rétinol-deshydrogénase.

— Le cuivre (Delcourt C. et al. 2012) : cet élément permet de compenser les effets du
zinc qui diminue 1’absorption du cuivre par I’intestin.

Toutefois, il est a noter que malgré ces effets bénéfiques supposés et contrairement aux
traitements présentés ci-dessus (en a., b. et c.), les compléments alimentaires ne sont pas

remboursés par 1’assurance maladie en France et restent a la charge du patient.

Les alternatives non thérapeutigues

Les alternatives non thérapeutiques disponibles actuellement permettent d’apporter des
solutions pour pallier la déficience visuelle, d’intervenir sur les facteurs de risques évitables
développés dans le paragraphe 1l. A. 1. et enfin I’information et le dépistage de la DMLA.

Tout d’abord, I’une des premiéres alternatives proposées aux patients atteints de DMLA est la
rééducation visuelle avec I’opticien et/ou 1’orthoptiste. Le but est d’utiliser au mieux la vision
résiduelle pour pallier la perte de 1’acuité visuelle. Dans la mesure ou 1’acuité visuelle
déficiente principalement touchée est I’acuité visuelle de pres, plusieurs recours sont possibles

— Une prise en charge par I’orthoptiste peut s’avérer utile : grace a une série
d’exercices, I’orthoptiste enseigne au patient a voir en mobilisant la rétine
périphérique qui est peu touchée pour combler la perte d’acuité visuelle de
pres.
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— Une prise en charge par I’opticien et les moyens a sa disposition pour pallier la
perte d’acuité visuelle : via des verres grossissants a utiliser de pres, ou
I’utilisation de 1’éclairage a bon escient pour combler la perte de vision des
contrastes.

Ensuite, il est également possible de réduire les facteurs de risque environnementaux afin de
freiner la progression de la maladie ; voici des régles hygiéno-diététiques recommandés par
les praticiens de santé : réduire le tabagisme et adopter une alimentation riche en antioxydant
et en zinc.

Enfin, des journées nationales d’information et de dépistage de la DMLA sont organisées par
I’association DMLA depuis 2007, tous les ans afin de contribuer a 1’information de la
population sur cette pathologie. A cette occasion, et des camions itinérants et des centres de
dépistage partenaires sont mis en place dans plusieurs grandes villes de France a la disposition
des populations. L’objectif est de permettre les dépistages des populations « a risque » tels
que définis sur le site officiel de la journée de la DMLA (Journées Macula, 2016) :

— « Toute personne de 55 ans ou plus non suivie ou n’ayant pas bénéfici¢ d’un
examen depuis plus d’une année.

— Ne présentant pas de signes de la maladie.

— Sujet, ou non, a des facteurs de risque de DMLA : fumeur, antécédents
familiaux de DMLA ou MLA découverts lors d’un précédent examen.

— Les patients diabétiques (type 1 ou 2) qui souffrent d’une maculopathie
diabétique sans le savoir. Le dépistage concerne tous les patients diabétiques
n’ayant pas eu un suivi ophtalmologique depuis plus d’un an.

— Les patients souffrant d’une forte myopie (correction optique de -6 dioptries ou
plus). »

En conclusion, il ne fait plus aucun doute que la DMLA, qui fat longtemps considérée comme
une dégénérescence oculaire sénile, est une maladie chronique qui requiert une prise en
charge pluridisciplinaire a long terme.

Par ailleurs, si la prise en charge thérapeutique de la DMLA humide a connu une véritable
révolution depuis les années 2000, la DMLA seche ne présente toujours aucun traitement
curatif pouvant freiner la progression de la maladie. Il y a donc a ce jour un réel besoin et
enjeu thérapeutique a maitriser I’ensemble des phénomenes étiologiques de la DMLA afin de
découvrir une alternative thérapeutique a la DMLA séche (Tick S. et al., 2018). Dans la prise
en charge de cette pathologie, plusieurs acteurs ont un réle primordial :

— Le patient : pour le diagnostic de la maladie mais également pendant la phase
de traitement. L’observance et 1’auto surveillance sont indispensable pour
optimiser les chances d’amélioration du pronostic de la DMLA.

— L’ophtalmologue : pour le diagnostic, la mise en place d’un schéma
thérapeutique adapté a la forme et au stade de DMLA et le suivi.
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— L’orthoptiste : pour la rééducation visuelle.

— L’opticien : pour conseiller sur des outils permettant d’aider a corriger les
symptomes de la DMLA.

— Le pharmacien : pour la délivrance et le conseil associé au traitement via le
traitement curatif et les compléments alimentaires proposés.

I1l1. L’Avastin® dans le traitement de la DMLA

A. Le bévacizumab : un anticorps monoclonal recombinant

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant anti-VEGF
commercialisé par Roche sous le nom d’Avastin®.

L’une des classes pharmacologiques principales de traitement anti-angiogéniques est
représenté par les anticorps monoclonaux. L’une de leur caractéristique principale est leur
haute spécificité pour une cible donnée qu’ils neutralisent en la liant.

Cet anticorps monoclonal est produit a partir de systemes mammaliens, et plus précisément de
la cellule CHO issue d’ovaires de hamster chinois. Cette lignée cellulaire a été validée par les
autorités de santé réglementaires et est utilisée dans le domaine de I’industrie pharmaceutique
depuis plus d’une vingtaine d’années.

Les anticorps recombinants sont synthétisés in vitro, sans recours a des animaux de
laboratoires, en modification le génome de cellules isolées in vitro ou de micro-organismes.
Cela se fait via un vecteur permettant d’encoder 1’anticorps, et ce couple vecteur-anticorps est
alors introduit dans le génome de la cellule héte. Grace a cette technique, il est possible de
produire des anticorps avec des caractéristiques biologiques et chimiques tres proches de celle
des protéines physiologiques synthétisées par le corps humain. Tous les anticorps produits
sont identiques et produits par un seul type cellulaire.

Pour réduire I’immunogénicité des anticorps hétérologues, on greffe les régions qui
déterminent la complémentarité avec I’antigéne (au niveau de 1’épitope) sur I’anticorps
humain. On obtient ainsi 90 a 95 % de pourcentage humain de I’anticorps qui ont conservés
I’affinité des anticorps murins. Seules les régions hypervariables sont d’origine murine. Dans
notre cas, le bévacizumab est a 93% humain et 7% murin.
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Figure 12 : Schéma représentant les différents types d’anticorps monoclonaux (Master 1 Génétique du
développement)

Comme tous les anticorps monoclonaux, c’est une immunoglobuline G. Avec un poids
moléculaire important, caractéristique des anticorps monoclonaux, environ 149 kDaltons
(kDa), il posséde un seul épitope. Il a une haute affinité avec une partie présente dans toutes
les isoformes du VEGF-A, y compris dans ses fragments protéolytiques actifs. Il inhibe ainsi
la liaison VEGF-A et VEGF-R2.
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Figure 13 : Schéma représentant I’isoforme majoritaire du VEGF-A (VEGF-AL165) se liant au VEGF-R2
(Amadio M., Govoni S., Pascale A., 2016)

En se liant au VEGF, cette molécule inhibe les mécanismes d’angiogenese et de
vascularisation, le bévacizumab empéche la synthése de nouveaux vaisseaux et stabilise les
vaisseaux déja formés. Les récepteurs de ce facteur sont spécifiqguement localisés a la surface
des cellules endothéliales. Et le VEGF a 2 récepteurs :
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~ LeFIt-1 (VEGFR-1),
—  Etle KDR (VEGFR-2).

Le ranibizumab et le bévacizumab lient le méme fragment, le « Receptor Binding Domain »
(RBD) qui est commun aux isoformes du VEGF-A. Comme vu précédemment, le VEGF-A se
lie spécifiguement au VEGFR-2. Par ailleurs, présentant la méme cible que le ranibizumab,
qui bénéficie d’'une AMM pour ’indication de DMLA humide, le bévacizumab est largement
utilisé hors-AMM pour ses propriétés anti-angiogéniques oculaires, pour des raisons que nous
détaillerons dans la seconde partie.

B. Le mécanisme d’action du bévacizumab dans la DMLA

Les acteurs responsables (médiateurs) de 1’angiogenése pathologique dans la DMLA
exsudative sont les VEGFs. Ce qui explique que I’'une des alternatives thérapeutiques
envisagées soit des traitements ciblant les VEGFs.

Six types de VEGF différents ont été observés et ils appartiennent tous a la famille des VEGF
: le VEGF-A, le VEGF-B, le VEGF-C, le VEGF-D, le VEGF-F et le placenta growth factor
(PIGF). Ce sont une classe de glycoprotéines homo dimériques avec une structure similaire : 8
résidus cystéines liés par un domaine VEGF homologue.

Les VEGFs possedent une affinité tres forte a la famille de récepteur a tyrosine kinase VEGF-
R ; ils expriment leurs propriétés d’angiogenése, de vasculogénése et de lymphogénese via
leur liaison a cette famille de récepteurs dés le stade embryonnaire et tout au long de la vie.
Cette famille de récepteurs appartient a la classe des récepteurs a activité enzymatique. Ce
sont des protéines transmembranaires associée a une protéine de la membrane plasmique et
quiont :

— Une fonction réceptrice via leur extrémité extracellulaire qui se lie aux
médiateurs endogenes que sont les facteurs de croissance VEGF,
— Et une fonction effectrice via la signalisation intracellulaire.

Ce récepteur peut étre divisé en trois parties :

— Une partie extracellulaire : constituée de sept domaines immunoglobuline like.

— Une partie intramembranaire,

— Et une partie intra-cellulaire constituée d’un domaine a tyrosine kinase qui
enclenche la signalisation intra-cellulaire dés liaison du ligand au récepteur.

Il existe trois types de VEGF-R : le VEGF-R1, R2 et R3 :

— Le VEGF-R1 ou fms-related tyrosine kinase 1 (Flt-1) est un récepteur localisé
principalement a la surface des cellules endothéliales et des cellules
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inflammatoires. Ce récepteur n’a pas d’effet fonctionnel sur 1’angiogenese via
la signalisation intra-cellulaire. 1l peut se lier avec le VEGF-A, le VEGF-B et
le PIGF. Des tests réalisés chez la souris laissent suggérer qu’en « séquestrant
» le VEGF-A, ligand du VEGF-R2, qui stimule la néo vascularisation, le
VEGF-R1 minimiserait les processus de néo vascularisation déclenchée par la
liaison entre le récepteur VEGF-R2 et le facteur de croissance VEGF-A.

Le VEGF-R2 ou KDR : comme le VEGF-R1, il est principalement retrouvé a
la surface des cellules endothéliales et des cellules inflammatoires. Ce
récepteur, lié au VEGF-A, a un rble majeur dans le phénomene de
néovascularisation. Cette liaison est a 1’origine d’une cascade de signalisation
intra-cellulaire aboutissant a la formation de nouveaux vaisseaux.

Le VEGF-R3 est exprimé uniquement sur les cellules endotheliales
lymphatiques. 11 n’a aucun réle fonctionnel dans le processus de néo
vascularisation identifiée dans la DMLA exsudative. Il peut se lier au VEGF-C
et VEGF-D.

Voici les différents types de VEGF intervenant dans la physiopathologie de 1’angiogenése
(Fajnkuchen F. et al., 2008) :

Le VEGF-A a été désigné en 1989 comme étant « le facteur angiogénique
majeur des cellules endotheliales » (Weber M. et al., 2014) et a plusieurs
fonctions :
» 1l stimule la monogénese des cellules endothéliales : il a donc un effet
sur la néo vascularisation.
» 1l inhibe I’apoptose des cellules endothéliales : il a donc un effet sur la
survie des nouveaux vaisseaux.
» |l active le recrutement des cellules endothéliales : il a donc un effet sur
la migration de ces cellules.

Ce facteur a donc un rble majeur dans le phénoméne de 1’angiogenése de la DMLA
exsudative. En se liant a ses deux récepteurs, le VEGF-R1 et surtout le VEGF-R2, la réponse
cellulaire déclenchée est la prolifération de cellules endothéliales. 1l posséde de nombreuses
isoformes qui ont un nombre d’acides aminés différents. Les plus importantes sont celles a
121, 165, 189 ou encore 206 acides amines. Le VEGF-A 165 est I’isoforme la plus répandue.
Contrairement aux vaisseaux physiologiques qui sont présents depuis longtemps, les VEGFs
ont une réelle action sur les nouveaux vaisseaux méme une fois formés pour garantir leur
survie. Les nouveaux vaisseaux dépendent plus des VEGFs, ce qui expliquent qu’en inhibant
ce facteur de croissance ou la signalisation moléculaire du VEGF-R2, on puisse également
avoir une influence sur les vaisseaux formés et donc traiter la DMLA exsudative.
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— Le VEGF-B et le PIGF : ils se lient au récepteur VEGF-R1 et a priori n’ont
aucun effet sur I’angiogenése physiologique. En revanche, il a été constaté que
leur inhibition coincidait avec une diminution des phénomenes de néo
vascularisation. L’hypothése prédominante pour expliquer cela est :

» En inhibant le VEGF-B et le PIGF, le récepteur VEGF-R1 est libre.
Une partie des VEGF-A peut alors se lier a ce récepteur sans qu’il n’y
ait aucun effet sur la néo vascularisation car le VEGF-R1 n’intervient
pas dans ce processus.

» Cela entraine une diminution de la proportion de VEGF-A disponible
pour le VEGF-R2,

» La diminution du nombre de liaisons VEGF-A et VEGF-R2 se traduit
par une diminution de la néo vascularisation.

Ainsi, les anti-VEGFs qui inhibent le VEGF-B et le PIGF permettent de traiter le phénomene
d’angiogenése pathologique observé dans la DMLA exsudative.

— Le VEGF-C et le VEGF-D : ils se lient spécifiquement au VEGF-R3 qui a un
role dans 1’angiogenése de vaisseaux lymphatiques. Ces vaisseaux ne sont pas
impliqués dans la DMLA exsudative et ne sont d’ailleurs pas présent dans
I’ ceil.

De manicre générale, la liaison d’un VEGF a son récepteur VEGF-R entraine ’activation de
I’activité enzymatique de ce couple ligand - récepteur. Cette activité s’exprime via la
phosphorylation de I’hydroxyle d’un résidu tyrosine d’une protéine substrat. Cela peut aboutir

— A ’autophosphorylation du récepteur lui-méme,
— Ou a Plactivation de protéines intracellulaires de signalisation. Dans ce cas,
deux voies sont principalement exprimées (Bretagne M. et al., 2016) :

» Lavoie des MAP kinases (RAF/ERK/MEK),
» Etlavoie PI3 KIAKT/mTOR.

La voie PI3 K/AKT/mTOR se caractérise par la phosphorylation de PIP2 en PIP3 et donc
I’activation de la PI3 kinase. Cette enzyme active ainsi les protéines a domaine « PH » donc
PKB ou Akt qui a leur tour, phosphoryle le facteur de transcription. En conclusion, la PI3K
via la synthese de PIP3 active les enzymes PKB/Akt et permettent la régulation de facteurs de
transcriptions.

La voie des MAP- kinase se caractérise par des protéines kinases activées en cascade par
phosphorylations successives :
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— La MAPKKK est une famille de kinase activées par phosphorylation ou par
interaction avec des petites protéine G. La seryl/thréonine Kkinase
phosphorylent les MAPKK.

— La MAPKK est une famille de kinase activées par la famille MAPKKK et
phosphorylent les résidus tyrosyles et thréonyls des MAPK.

— La MAPK est une famille de kinases activées par MAPKK ; ce sont des
séryl/thréonyl kinases qui phosphorylent des facteurs de transcription et
permettent ainsi leur régulation.

Voici un schéma représentant les deux voies décrites ci-dessous :

Q MEK:Iz\

@ erx 172

Mambrane nuceain
i 4

Figure 14 : Schéma représentant les voies P13 K/IAKT/mTOR et la voie des MAP — Kinase (Laurent-Puig
P.)

En conclusion, plusieurs enzymes tyrosines kinases interviennent dans la signalisation
intracellulaire activé par la liaison ligand (VEGF) — récepteur (VEGF-R). Via un mécanisme
de phosphorylation successive, ces enzymes permettent de réguler I’activité des facteurs de
transcription et donc la transduction du signal extracellulaire. La voie du VEGF est donc une
cible thérapeutique potentielle pour inhiber les effets pro-angiogéniques pathologiques
déclenchés par la liaison VEGF — VEGF-R. L’objectif est de bloquer les voies médiées par les
récepteurs. Différentes approches ont été découvertes et impliquent des mécanismes différents

— Bloquer la fixation du médiateur endogeéne, le VEGF, via :
» Des antagonistes du récepteur : donc une origine chimique,
» Des anticorps anti-VEGF-R : donc une origine immunologique avec par
exemple les anticorps anti-VEGF pour le traitement cancer colorectal.
C’est le cas de I’ Avastin®.

— Inhiber les voies de transduction du signal via :
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» Une inhibition de I’activité enzymatique :
= Des tyrosines kinases : en bloquant le site de liaison de I’ATP
sur le VEGF-R, I’activité tyrosine kinase est inhibée avec par
exemple erlotinib (Tarceva®) pour le traitement du cancer
poumon du poumon et du pancréas.
= Des MAP kinase.

Ou réprimer la machinerie transductionnelle. L’application de ce mécanisme
peut étre illustré par les ribozymes. Ce sont des séquences de ribonucléotides
qui scindent les ARNm et s’oppose donc ainsi a I’expression des génes. Par
exemple, Angiozyme ® qui a des essais cliniques en cours pour diminuer
I’expression des VEGF-R dans certains cancers.

L’ensemble de ces mécanismes d’inhibition pourrait faire I’objet de recherches pour étre
appliqués dans le traitement de la DMLA exsudative.

Les traitements utilisés pour la DMLA exsudative reposent sur I’inhibition des propriétés
angiogeniques des protéines VEGF, produites dans la rétine. Ces VEGFs augmentent la
perméabilité vasculaire de la rétine et permettent ainsi une néo vascularisation. Voici quelques
exemples d’application oculaires d’agents anti-VEGFs (Chakravarthy U. et al., 2013) :

Le pegaptanib sodium : commercialisé par Bausch & Lomb sous le nom de
Macugen®, c’est le premier anti-VEGF utilisé dans les essais cliniques pour le
traitement de la DMLA néo vasculaire. C’est un aptameére, c’est a dire un
oligonucléotide synthétique qui lie spécifiquement I’isoforme VEGF-A165.

Le ranibizumab : commercialisé par Novartis sous le nom de Lucentis®, c’est
un fragment d’anticorps qui lie toutes les isoformes du VEGF-A.

Le bévacizumab: il cible toutes les isoformes du VEGF-A et a eu une
autorisation de mise sur le marché pour le traitement du cancer du colon
métastatique. Initialement, il était utilisé en thérapie intraveineuse pour le
traitement de la DMLA avant d’étre utilisé par injection intravitréenne dans le
cadre d’une utilisation hors AMM. Dans le cadre de la DMLA exsudative, en
liant le VEGF-A, il empéche principalement la liaison VEGF-A et le VEGF-
R2. Ainsi les voies de transduction intracellulaire PI3K et MAP Kinase ne sont
pas activées et les facteurs de transcriptions qui interviennent pour la
mitogénese des cellules endothéliales, la survie des nouveaux vaisseaux et le
recrutement des cellules endothéliales ne sont pas activés. Ainsi le processus
de néo vascularisation est inhibe.

En Europe, ’AMM initiale de la molécule bévacizumab a été obtenue en 2005 par le
laboratoire pharmaceutique Roche dans des indications en oncologie et I’AMM initiale du
ranibizumab (Lucentis®) dans I’indication de la DMLA a été obtenue en 2007 par le
laboratoire pharmaceutique Novartis. Ces deux molécules ont une action thérapeutique
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similaire ce qui a permis de supposer I’utilisation du bévacizumab dans la DMLA. Le
bévacizumab, par ses applications médicales diverses, illustre parfaitement la possibilité
d’appliquer un traitement a plusieurs pathologies différentes en modifiant la voie
d’administration.
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Partie 2 : Le cadre réglementaire de la RTU de I’Avastin® dans la
DMLA

I. Une RTU sur décision de PANSM

A. Définition d’une RTU

Une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) d’un médicament est 1’octroi
conditionnel d’usage hors-AMM par I’autorité de santé francaise, 1’agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

On entend par un usage hors-AMM une prescription non conforme a celle définie dans
I’AMM : que cela concerne ’indication thérapeutique, la population cible du traitement, le
schéma d’administration (la posologie et la durée de traitement) et de maniére plus globale
tout écart a ce qui est défini dans le réesumé des caractéristiques du produit (RCP).

La RTU est accordée pour un usage hors-AMM, si au moment de 1’évaluation du dossier, la
balance bénéfice risque est estimée favorable au sein de la population cible visée et qu’il est
constaté un besoin médical non satisfait pour cette indication. Elle est donc délivrée
temporairement par I’ANSM pour 1’'usage d’un médicament dans une indication spécifique.
La durée de validité de la RTU est de 3 ans maximum renouvelable.

La possibilité d’octroi d’une RTU est autorisée en France via l'article L.5121-12-1 du code de
la santé publique. Cette alternative réglementaire, introduite en France par la loi du 29
décembre 2011, permet a tous médicaments bénéficiant déja d’une AMM en France, de se
voir octroyer une indication hors AMM, sous réserve des conditions mentionnees dans le
paragraphe « Critéres d’obtention » ci-dessous. Il n’existe aucun équivalent de la RTU dans le
droit européen.

La différence entre une RTU et une Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU), est
qu’une RTU est une dérogation délivrée pour un médicament ayant déja une AMM dans une
indication différente et donc déja commercialisés en France.

Dans le cadre de sa mission de surveillance et de sécurisation de I'usage des médicaments,
I'ANSM peut initier une RTU pour un médicament lorsqu'une situation d'utilisation hors-
AMM est identifiée et lorsqu'un besoin thérapeutique non satisfait est confirme.

Comme décrit dans les Principes généraux et éléments d’information sur les modalités
d’¢laboration et de mise en ceuvre des RTU par I’ANSM (ANSM, 2012), toute prescription
d'un médicament hors-AMM peut également étre signalée a I'ANSM par les organismes
suivants, s'ils estiment que, ce faisant, une RTU peut étre délivree :

— « Le ministére de la santé francais,

— Le ministére de la sécurité sociale frangaise

— La haute autorité de santé (HAS)

— L'Union nationale des caisses d'assurance maladie (UNCAM)

— L’institut national du cancer (INCA)

— Centres d'expertise ("centres de référence™) sur les maladies rares
— Et les associations de patients agréées. »
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Quel que soit I’organisme qui émet ce signalement, seule I’ANSM a la possibilité de délivrer
une RTU ; de plus, comme prévu par le décret n° 2012-742 du 9 mai 2012 relatif aux
recommandations temporaires d’utilisation des spécialités pharmaceutiques (Annexe 2), voici
les informations & préciser :

« L'indication,

La posologie et le mode d'administration,

Les effets indésirables,

Et le classement de la spécialité dans les catégories mentionnées a l'article R. 5121-36,
s'il differe de celui indiqué dans l'autorisation de mise sur le marché. » Ce classement
précise quel est le praticien autorisé a prescrire le médicament concerné.

B. L’encadrement réglementaire d’une RTU

En France, quatre textes réglementaires encadrent la RTU :

La loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du

médicament et des produits de santé (Annexe I)!: c’est le premier texte de loi qui

introduit la notion de RTU et les paramétres encadrant la RTU.

Le décret n° 2012-742 du 9 mai 2012 relatif aux recommandations temporaires

d’utilisation des spécialités pharmaceutiques.

La loi n°2014-892 du 8 aodt 2014 - article 10 (JORF, 2014a) encadre la procédure de

RTU et précise les droits et obligations de tous les intervenants: 1’entreprise

pharmaceutique exploitante, ’ANSM et les prescripteurs. Voici un extrait de cet

article qui définit une RTU :
« |.-Une spécialité pharmaceutique peut faire I'objet d'une prescription non
conforme a son autorisation de mise sur le marché en I'absence de spécialité
de méme principe actif, de méme dosage et de méme forme pharmaceutique
disposant d'une autorisation de mise sur le marché ou d'une autorisation
temporaire d'utilisation dans I'indication ou les conditions d'utilisation
considérées, sous réserve qu'une recommandation temporaire d'utilisation
établie par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé sécurise l'utilisation de cette spécialité dans cette indication ou ces
conditions d'utilisation et que le prescripteur juge indispensable le recours a
cette spécialité pour améliorer ou stabiliser I'état clinique de son patient. »

Le Decret n°2014-1703 du 30 septembre 2014 modifiant les regles relatives a

I'élaboration de recommandations temporaires d'utilisation (JORF, 2014b) spécifie

sous quelles conditions I’ANSM peut établir de telles recommandations.
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Voici les criteres examinés par I’ANSM avant 1’octroi d’une RTU (ANSM, 2012) :

— Laqualité des preuves scientifiques,

— Le caractere innovant du médicament dans 1’indication donnée,

— Le profil de sécurité du médicament concerné,

— Le pronostic et la prévalence de la pathologie,

— Etenfin I’existence d’essais cliniques en France pour cette indication.

— Afin d’évaluer la possibilité d'une RTU, I'ANSM demande au laboratoire
pharmaceutique titulaire de 'AMM du médicament de lui fournir, sous un délai
de 3 mois, un ensemble d’informations scientifiques, épidémiologiques,
administratifs.

A T’issue de I’expertise, si le ratio bénéfice/risque est estimé favorable, c’est a dire supérieur a
1, dans une indication et s’il est établi qu’il y a un besoin thérapeutique non satisfait alors
I’ANSM octroi la RTU. Pour cela, I’autorité de santé francaise met en ceuvre un protocole de
suivi du traitement et un projet de convention avec le/les laboratoires titulaires de I’AMM du
médicament en France ou responsable de son exploitation.

Cette autorisation est accordée par I’ANSM sous réserve du respect d’obligations spécifiques
concernant la sécurité du médicament. L’ANSM engage donc sa responsabilité en autorisant
un médicament a étre utilisé dans le cadre d’une indication pour lequel le médicament n’a pas
d’AMM. En effet, lorsqu’'un médicament bénéficie d’'une AMM pour des indications, le
laboratoire titulaire de ’AMM est responsable de la surveillance post-commercialisation.
L’ANSM doit donc veiller a ce que la surveillance du medicament utilisée dans le cadre de la
RTU soit également assuré. C’est pour cette raison, que dans le cadre de la RTU, le
laboratoire pharmaceutique titulaire de ’AMM du médicament a la responsabilité de mettre
en place un suivi des patients traités par ce médicament afin de sécuriser son utilisation.

Il est a noter que certains risques associés aux médicaments ne sont identifiés qu’aprés
I’utilisation a grande échelle du médicament dans I’indication concernée. C’est pour cette
raison qu’est mis en place un « plan de gestion des risque » pour tout nouveau médicament
qui obtient une AMM. Ceci afin de définir les risques identifiés et les risques potentiels du
médicament. L’Avastin® disposait déja d’un plan de gestion des risques européens
depuis 2005 dans le cadre de ses indications en oncologie.

C. La RTU d’Avastin® pour la DMLA

Le 24/06/2015 (JORF, 2015), ’ANSM a accordé une RTU a I’anticorps monoclonal
recombinant Avastin® commercialisé par les Laboratoires Roche dans I’indication de la
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DMLA humide. Cette RTU a débutée le 01/09/2015 (JORF, 2015) et a été renouvelée pour 3
ans le 01/09/2018.

Voici les principaux parametres de cette RTU (ANSM, 2015) :

— L’indication : la DMLA néo vasculaire,

— La posologie et le mode d'administration : 1.25 mg (soit 0,05 ml), administrée en une
injection intravitréenne. Deux injections sur le méme ceil doivent étre espacées d’au
moins quatre semaines.

— Les effets indésirables: comme écrit dans le protocole de suivi «des effets
inflammatoires de type endophtalmie, uvéite et iritis ; des effets non inflammatoires de
type acuité visuelle diminuée, douleur oculaire, décollement de la rétine, vision
trouble, corps flottants vitréens.

— Et le classement de la spécialité : « Liste | — Réservé a I’'usage hospitalier. Prescription
réservée aux spécialistes en ophtalmologie »

Conformément a la loi, afin d’encadrer cette utilisation, un protocole de suivi a été élaboré par

I’ANSM afin d’encadrer toutes les étapes de cette RTU : de la prescription par le médecin a la
dispensation par le pharmacien, I’administration et la surveillance par le médecin.

Condition de prescription

Avant d’établir la prescription, I’ophtalmologiste informe le patient de la possibilité de
traitement de la DMLA humide via I’Avastin® en tant que RTU ainsi que les risques
possibles et les traitements alternatifs disponibles. Si le patient accepte le traitement avec
I’ Avastin®, alors le médicament est prescrit par 1’ophtalmologiste dans le cadre de la DMLA
humide via une fiche de prescription et de suivi d’Avastin® (annexe 6) mise a disposition par
I’ANSM.

La dispensation

Dans le cadre de son AMM en oncologie, I’ Avastin® est une solution a diluer pour perfusion
en intraveineuse. Dans son résumé des caractéristiques du produit (RCP) rédigé par les
Laboratoires Roche, 1’Avastin® est décrit comme «un liquide limpide a légerement
opalescent, incolore a brun péle ».

Or dans le cadre de la RTU, I’Avastin® est administré par injection intravitréenne. Au vu de
I’enjeu d’obtenir une solution stérile a usage ophtalmique, seules les pharmacies usage
intérieur (PUI) des établissements de santé peuvent s’occuper de la préparation de seringues
prétes a I’emploi. Les PUI sont les seules structures a disposer de 1’équipement et de
I’expertise requis pour préparer la seringue de bévacizumab conformément aux bonnes
pratiques de fabrications (BPF). Des instructions sont disponibles a 1’annexe IV du protocole
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de suivi « Instructions relatives a la realisation de seringues pour injections intravitréennes a
partir d’un flacon d ° Avastin® » pour la préparation des seringues d’injections
intravitréennes d’Avastin®. De plus, le pharmacien est également responsable de la tragabilité
du médicament dispensé ; celui-ci est identifié dans le formulaire de prescription a
I’emplacement réserve a cet effet. Ce formulaire est ensuite conservé, les informations qu’il
contient sont saisies dans une base de données anonyme qui permettra 1’analyse des
informations hébergees.

Administration du traitement

L’injection intravitréenne d’Avastin® est realisée par le médecin spécialiste en ophtalmologie
selon les bonnes pratiques d’injection intravitréenne (ANSM, 2015). C’est une injection
effectuée entre la conjonctive et la sclére ¢’est a dire le « blanc » de I’ceil.

Le suivi du patient

Les patients traités sous Avastin® dans le cadre de la RTU sont suivis par les Hospices Civils
de Lyon (HCL) (ANSM, 2015) en ce qui concernent: I’efficacité, la tolérance avec la
détection d’éventuels effets indésirables en conditions réelles d’utilisation d’ou 1’importance
de la tracabilité des seringues dispensées aux patients par le pharmacien de la PUI. Chaque
semestre, un rapport est transmis par les HCL, qui conjointement au centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) de Lyon analysent les informations contenues dans la base de
données de I’HCL.

I1. Efficacité et tolérance de I’Avastin® dans la DMLA

L’usage hors-AMM du bévacizumab dans I’indication de la DMLA néo vasculaire était connu
de PANSM. Afin d’avoir plus de données sur cet usage hors-AMM et de justifier
scientifiguement cette RTU, I’ANSM s’est basée sur trois types d’études :

— Des études cliniques randomisées institutionnelles,

— Deux méta-analyses Cochrane : Moja et Solomon,

— Et d’autres données disponibles et transmises par les laboratoires
pharmaceutiques : le RCP, les rapports périodiques d’évaluation du
bénéfice/risque (PBRER) et le plan de gestion de risque (PGR).

Enfin nous présenterons des essais cliniques non «utilisés» par I’ANSM pour cet
argumentaire mais qui explore le bévacizumab en traitement de la DMLA humide.

Il est a noter qu’il existe des études rétrospectives analysant le bévacizumab en intravitréen
(IVT) seul ou comparé au produit de réference (le ranibizumab) qui n’ont pas été cités dans
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I’argumentaire scientifique par I’ANSM en raison de leur caractére rétrospectif et de leur
faiblesse méthodologique.

A. Des données d’études cliniques randomisées
institutionnelles :

Ces études sont mises en place dans le cadre de la recherche clinique institutionnelle. Ils
affectent de maniére aléatoire les participants a I’essai clinique dans un bras et sont financés
par des appels d’offres de I’Etat, des associations et parfois par des laboratoires
pharmaceutiques. Généralement, le promoteur de I’essai clinique est un médecin exergant
dans le public, un établissement hospitalier public ou une institution publique. L’objectif de
ces essais est d’améliorer ou d’établir un accord général et unanime sur des stratégies
thérapeutiques et des techniques de diagnostic en comparant plusieurs alternatives déja
utilisées.

Nous détaillerons principalement 1’étude CATT, premier essai réalisé aux Etats-Unis, et
I’étude GEFAL, réalisée en France.

Ci-dessous, un tableau reprenant les études cliniques randomisées institutionnelles utilisées

par I’ANSM dans I’argumentation de la RTU de 1’ Avastin® pour la DMLA humide.

Tableau 111 : Tableau résumant les principales caractéristiques des essais cliniques CATT et GEFAL

Etude
clinique
Pays

Type d’essai

Objectif

Périodicité
du
traitement

Critere
jugement
principal
Critere
jugement
secondaire

de

de

CATT

GEFAL

USA

France

Multicentrique
prospectif

en simple aveugle,

Multicentrique double

prospectif

en aveugle,

Non-infériorité du bévacizumab par
rapport au ranibizumab

Non-infériorité du bévacizumab par
rapport au ranibizumab

Fixe (mensuelle) et variable («au
besoin »)

Variable (« au besoin »)

MAVC alan

Delta de MAVC a 1 an (MAVC
(bévacizumab)-MAVC (ranibizumab))

-La proportion de patients avec un
changement de I’AV de 15 lettres et
plus,

-Le nombre d’injections,

-1*épaisseur rétinienne centrale, mesurée
par OCT

-Le changement de la taille des lésions

-L’acuité visuelle avec la MAVC finale,
le delta de MAVC, et le gain ou la perte
de 15 lettres et le gain ou la perte de 5
lettres,

-Les changements de 1’aire CNV entre le
début de I’étude et 1’évaluation finale.
-La présence de liquide intraretinal et/ou




détectées par angiographie a la | subretinal, la présence d’un décollement
fluorescéine épithélial pigmentaire et une zone
-L’incidence des EI oculaires et | centrale de néovascularisation.
systémiques -La présence de fuite de colorant sur
-Le codt annuel du traitement I’angiogramme lors de la derniére
évaluation,

-Le nombre d’injections.

Elalies 6] Analyse en intention de traiter Analyse en intention de traiter (mais
Pessai résultats confirmés par 1’analyse en per
protocole).

Dans I’ensemble des essais mentionnés dans ce tableau, parmi les critéres d’inclusion des
volontaires atteints de DMLA, 1’age minimum pour étre intégré a I’essai était d’avoir plus de
50 ans.

La posologie et le mode d’administration de I’ Avastin® et du Lucentis® sont les mémes dans
I’ensemble des essais.

1. L’étude CATT

a. Les motivations de cet essai :

Deés les années 2000, bien que le bévacizumab n’ait pas I’AMM pour I’indication de la
DMLA humide aux Etats-Unis, des ophtalmologistes 1’ont prescrit hors AMM. En effet, le
ranibizumab, actuel Lucentis®, était en procédure de premier enregistrement aupres de la
food and drug administration (FDA) pour cette indication. Des essais cliniques a large échelle
ont démontré I’efficacité de 1’Avastin® dans I’indication de la DMLA humide. Le mécanisme
d’action et la cible thérapeutique similaire, le faible colit de cette molécule et I’absence de
traitement pour cette pathologie ont convaincus plusieurs ophtalmologistes de se tourner vers
cette alternative. D’ailleurs, une étude américaine a montré qu’en 2008, aux USA, bien que ne
disposant pas de cette indication dans son AMM, le bévacizumab était prescrit dans environ
58% des injections intravitréenne pour traiter la DMLA humide (Brechner, R.J. et al., 2011).
Un essai clinique qui étudie le profil de sécurité et d’efficacité du bévacizumab dans cette
indication était donc nécessaire (Martin D.F. et al., 2011).

b. Le protocole de I’étude CATT

L’étude Comparison of Age-related macular degeneration Treatments Trials (CATT) (Martin
D.F. et al., 2011) est un essai clinique prospectif multicentrique, en simple insu effectué entre
février 2008 et décembre 2009 aux Etats-Unis qui a inclus au début de 1’étude 1208 patients.
L’objectif de cette étude est de démontrer la non infériorité du bévacizumab dans le traitement
de la DMLA par rapport au traitement de référence : le ranibizumab.
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Trois critéres d’inclusions ont été définis pour recruter les patients :

o FEtre agé de 50 ans ou plus a la date de recrutement de 1’étude,

e La présence dans I'eeil de I'étude (un ceil par patient) de la néovascularisation
choroidienne non traitée due a une DMLA et diagnostiquée par OCT et angiographie a
la fluorescéine.

e Une acuité visuelle entre 20/25 et 20/320.

Les critéres d’inclusion des patients de cet essai sont similaires aux critéres utilisés pour
valider le ranibizumab. De plus, ils présentent un stade de la maladie suffisamment élevé pour
que le traitement puisse agir.

Les patients sont assignés a 4 groupes et ont un traitement et une posologie différente. Voici
les schémas thérapeutiques de chaque groupe :
e Groupe A : Une injection de ranibizumab tous les 28 jours
e Groupe B:Une injection de ranibizumab dés qu’il y a des signes de
néovascularisation
e Groupe C : Une injection de bévacizumab tous les 28 jours
e Groupe D :Une injection de bevacizumab dés qu’il y a des signes de
néovascularisation

Cet essai clinique vise a étudier la non infériorité d’une molécule par rapport a 1’autre mais
également la périodicité du traitement qui peut étre fixe ou variable.

La posologie est de 0,50 mg pour le ranibizumab et de 1,25 mg pour le bévacizumab. Le
schéma thérapeutique du traitement de référence est donc le méme que celui utilisé en
conditions réelles et son efficacité ne sera donc pas minimisée.

Tous les 28 jours, les patients qui recoivent le traitement a une périodicité variable passent un
OCT afin de détecter s’il y a des signes de néovascularisation. Ces symptomes ont été définis
comme suit :

e Nouvelle hémorragie ou hémorragie persistante,

e Une diminution de 1’acuité visuelle comparée a celle de I’examen antérieur,

e Une augmentation de la dimension des lésions néo vasculaires mesurées par
angiographie a la fluorescéine.

Toutes les analyses ont été faites sur la base du principe de I’intention de traiter au lieu du
principe per protocole classiquement utilisé pour les essais de non infériorité. Cela signifie
que I’ensemble des patients présents au début de 1’essai, 1208, ont été pris en compte dans
I’analyse statistique. Or, généralement, seuls les patients qui ont achevés I’essai clinique sont
inclus dans 1’analyse statistique. Cela, afin d’avoir une analyse plus sensible et moins biaisée.
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Cependant, I’analyse en intention de traiter représente mieux les conditions réelles
d’utilisation méme si elle minimise les différences entre les traitements.

Les criteres de jugement

Le critere de jugement principal est la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) a un an de
traitement. C’est un critére de jugement sensible et spécifique avec peu de possibilité d’établir
un mauvais diagnostic qui pourrait biaiser 1’étude.

Les criteres de jugement secondaires sont :
— La proportion de patients avec un changement de 1’acuité visuelle de 15 lettres et plus,
— Le nombre d’injections,
— Le changement dans 1’aire néo vasculaire mesurée par OCT,
— Le changement de la taille des Iésions détectées par angiographie a la fluorescéine,
— L’incidence des effets secondaires oculaires et systémiques,

— Et le colt annuel du traitement (une injection de ranibizumab codte environ 2000$
contre 50% pour le bévacizumab).

Les résultats
Le critere de jugement principal :

La correction de 1’acuité visuelle est similaire pour les deux molécules chez les patients traités
mensuellement avec une MAVC d’environ 8 lettres pour le bévacizumab et 8,5 lettres pour le
ranibizumab. Elle est également équivalente chez les patients traités a périodicité
variable avec une MAVC respective de 5,9 et 6,8 lettres. Les résultats du critére de jugement
principal sont donc en la faveur du bévacizumab.

Aprés analyse statistique des résultats (test x?), les résultats lors des schémas thérapeutiques
du ranibizumab a périodicité mensuelle et périodicité variable sont équivalent. Contrairement
au bevacizumab pour lequel les résultats n’étaient pas concluants (Martin D.F. et al., 2011).
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Figure 15 : Figure représentant I’évolution MAVC nombre de lettres) en fonction des semaines (Martin

D.F.etal., 2011)

Les criteres de jugement secondaire :

A un an, la proportion de patients qui n’a pas subi une diminution de 1’acuité visuelle
de plus de 15 lettres est de 94,4% et 94,0% chez les patients traités mensuellement
respectivement au ranibizumab et bévacizumab sont de 95,4% et 91,5% chez les
patients traités par périodicité variable respectivement. P est égal a 0.29 et est
supérieur a la puissance (0,8). Il n’y a donc pas de différence significative entre les
deux traitements selon le test ¥2. La proportion de patient avec une MAVC de 15
lettres ou plus a augmenté pendant les 36 premiéres semaines de traitement dans les 4
groupes puis s’est stabilisé ; il n’y a pas de différence significative pour cette
proportion de patients dans les 4 groupes.

La moyenne d’injection administrée était de 6,9 +/- 3 pour le ranibizumab et de 7,7 +/-
3,5 pour le bévacizumab avec un maximum de 13 injections (P=0.003). Parmi les
patients qui ont été examineés a la 4éme et 8éme semaine, 145 sur 288 patients (50.3%)
pour le ranibizumab et 166 sur 282 patients (58.9%) pour le bévacizumab ont recu des
injections aux deux séances (P=0.04). Les patients sous bévacizumab a périodicité
variable ont donc eu plus d’injections que les patients sous ranibizumab.

La diminution de I’épaisseur rétinienne centrale mesurée par OCT est supérieur chez
les patients traités mensuellement au ranibizumab. En effet, on observe une diminution
d’environ 196 um pour ce groupe alors que dans les autres groupes, cette diminution
varie entre 152 & 168 pm (P=0,03, test y?, analyse de variance).

La dimension moyenne des lésions mesurées par angiographie a la fluorescéine ne
sont pas différentes entre les deux groupes qui ont regus le traitement a périodicité
mensuelle. Cependant, les Iésions sont Iégerement plus grandes dans les deux groupes
traitées a periodicité variable (P=0,047). La fuite de colorant était absente a
I’angiographie pour 58.8% de patients sous ranibizumab a périodicité mensuelle,
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57,7% sous bévacizumab a périodicité mensuelle, 46,7% sous ranibizumab a
périodicité variable, et 41,0% sous bévacizumab a périodicité variable (P<0,001, test
2
x)-

L’incidence des effets secondaires (mort, infarctus du myocarde et accident vasculaire
cérebral) sont similaires pour les deux traitements (P>0,20). La proportion des patients
avec des effets secondaires systémiques grave est plus importante chez les patients
traités par bévacizumab (24,1%) que ranibizumab (19,0%). (Risque ratio : 1,29 et
I’intervalle de confiance a 95% 1,01 a 1,66)

Le tableau ci-dessous représente le colt moyen par patient pour un an de traitement ;
quel que soit le traitement, on observe un colt moindre lorsque la stratégie
thérapeutique est adaptée au patient (périodicité variable). De plus, la différence de
prix entre les deux traitements est significative et est a plus de 20 000 $ (Martin D.F.
etal, 2011).

25000
20000
15000 i Périodicité
mensuelle
10000 u Périodicité
0 T T 1

Ranibuzimab Bevacuzimab

Figure 16 : Figure représentant le coiit d’un traitement par le ranibizumab et le bévacizumab dans

I’indication de la DMLA humide a périodicité mensuelle et variable

La proportion de patient avec des événements artérothrombotiques est similaire dans
chaque groupe (de 2 a 3% avec P=0.97 pour tous les groupes, P=0.85 pour le groupe
bévacizumab versus le groupe ranibizumab). L’incidence des événements
thrombotiques  veineux est rare, cela concerne environ 10% de
patients majoritairement présents dans le groupe C. Un ou plus d’effets indésirables
graves apparaissent toujours a incidence plus élevée dans le groupe sous bévacizumab
que ranibizumab, et dans les groupes traités a périodicité variable par rapport a la
périodicité mensuelle (P=0,11, test ?). Concernant le risque d’hospitalisation, le
risque ratio du bévacizumab est de 1,29 par rapport au ranibizumab apres ajustement
des antécédents médicaux des patients et de leur comorbidité. (Intervalle de confiance
a95%, 1,01 a 1,66, P=0.04).
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La conclusion générale

— Awun an, la non infériorité du bévacizumab par rapport au ranibizumab est démontrée :
en effet, la MAVC est similaire lorsque le schéma thérapeutique d’administration est
similaire. L’efficacité des deux traitements est donc comparable(Martin D.F. et al,,
2011).

— Le ranibizumab, quel que soit la périodicité d’administration, a les mémes effets sur la
vision (Martin D.F. et al,, 2011). Au vu des résultats non concluants entre les deux
groupes traités par le bévacizumab, il n’est pas possible de conclure sur 1’équivalence
ou le meilleur schéma thérapeutique (mensuel ou au besoin) dans le cadre de la
DMLA humide.

— L’essai CATT a montré qu’il n’y avait pas de différences dans la fréquence de
survenue d’effets indésirables généralement associés aux traitements anti VEGF. Les
résultats d’effets secondaires graves nécessiteraient d’autres études afin d’étre
approfondies.

Les motivations de cet essai

En France, ’efficacité du bévacizumab pour la DMLA humide n’était pas clairement établie
et les données de sécurité étaient limitées. Pour ces raisons, ’ANSM a recommandé la mise

en place d’un essai clinique pour fournir ces informations a un niveau national en France
(Kodjikian L. et al., 2013).

Le protocole de I’étude GEFAL

L’¢étude Groupe d’Etude Francais Avastin® versus Lucentis® dans la DMLA néovasculaire
(GEFAL) est un essai clinique multicentrique, en double aveugle effectué entre juin 2009 et
novembre 2011 en France qui a inclus au début de I’étude 501 patients. L’objectif est
d’étudier I’efficacité et le profil de sécurité du bévacizumab et du ranibizumab dans
I’indication de la DMLA humide a périodicité variable « au besoin » pendant un an.

Trois critéres d’inclusion ont été définis pour recruter les patients :

o FEtre 4gé de 50 ans ou plus a la date de recrutement de 1’étude,

e Une acuité visuelle entre 20/32 et 20/320,

e Avoir une DMLA néo vasculaire subfovéale active a un ceil,

e Et une aire de néovascularisation choiroidale (CNV) totale <12 aires de disques
optiques (DA). Pour les CNV, I’activité est démontrée par une par une diminution de
la vue d’au moins 1 ligne dans I’échelle de Scale les trois derniers mois, une
augmentation de 1’aire CNV dans les 3 mois, la présence d’hémorragie subfovéale ou
la présence de fluide (subretinal ou rétinal via une OCT pendant le dernier mois.
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Les posologies utilisees pour les deux traitements sont identiques a celles utilisées lors de
I’essai CATT : 0,50 mg pour le ranibizumab et1,25 mg pour le bévacizumab. Le schéma
thérapeutique du traitement de référence est donc le méme que celui utilisé en conditions
réelles et son efficacité ne sera donc pas minimisée.

Toutes les analyses ont été faites sur la base du principe de I’intention de traiter et du principe
per protocole. La population en per protocole comprend 1’ensemble des patients randomisés
avec une MAVC disponible au début de 1’étude et au moins 10 mois apres 1’inclusion sans
déviation majeure. Voici les déviations majeures relevées : une acuité visuelle <20/500 au
début de 1’essai, I’injection d’un autre médicament que celui auquel le patient était assigné,
une chirurgie de la cataracte pendant la période de I’étude, une non présentation a plus de 3
visites de contrdle et la non administration de 2 ou plus injections consécutives pendant la
période de stabilisation. Tous les patients ayant recus au moins une injection ont été intégrées
dans la population de sécurité.

Les critéres de jugements

Le critere de jugement principal est la moyenne du delta de différence de la meilleure acuité
visuelle corrigée (MAVC) mesurée par EDTRS entre le début de 1’étude et I’examen final (au
moins au 10°™ mois aprés 1’inclusion). C’est également un critére de jugement sensible et
specifique avec peu de possibilité d’établir un mauvais diagnostic qui pourrait biaiser 1’étude.

Les critéres de jugement secondaires sont :

— L’acuité visuelle avec la MAVC finale, le delta de MAVC, et le gain ou la perte de 15
lettres et le gain ou la perte de 5 lettres,

— Les changements de I’aire CNV entre le début de I’étude et 1’évaluation finale.

— Le critere OCT lors de 1’évaluation finale était la présence de liquide intraretinal et/ou
subretinal, la présence d’un décollement épithélial pigmentaire et une zone centrale de
néovascularisation.

— D’autres critéres de jugements secondaires comme la présence de fuite de colorant sur
I’angiogramme lors de la derniere évaluation,

- Etle nombre d’injections.

Les effets indésirables ont été recueillis et suivis a chaque visite.

La marge de non infériorité clinique était fixée a 5 lettres : c’est la différence entre les groupes
du delta de la moyenne de MAVC du début de I’étude a la dernicre visite. Le choix de ce
delta ne peut étre qu’arbitraire lors d’un essai de non infériorité mais ce choix est conditionné
par plusieurs parametres :

- Lagravité de la DMLA humide,

- Les alternatives thérapeutiques disponibles,

- Lafréquence de la DMLA
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- Les autres aspects du traitement: le coft, la tolérance et la facilit¢é d’injection
intravitréenne,

- Etenfin les décisions de santé publiques.
Les résultats

Le critere de jugement principal :

Selon les deux analyses, en per protocole (qui inclut 374 patients au total) et en intention de
traiter, le bévacizumab était non inférieur au ranibizumab, avec une différence entre les
traitements (bévacizumab — ranibizumab) de respectivement 1,89 lettres et 2,36 lettres.
L’intervalle de confiance est de 95% ; il traduit 1‘importance de I’effet observé lors de I’étude.

Les criteres de jugement secondaires :

— L’acuité visuelle : dans les deux groupes, on a constaté une période d’augmentation de
cette AV, lors de I’étape instauration de traitement (environ 3 mois) avant un pallier de
stabilisation (sur les 9 derniers mois). Le delta de MAVC entre le début de | ‘essai et
le 3°™ mois puis le début de I’essai et le 4™ mois était similaire dans les deux
groupes tout comme la perte et le gain de 15 lettres et 5 lettres.

— Les criteres OCT et les parameétres angiographiques : ils étaient équivalents entre les
deux groupes

— Le nombre d’injection : ’analyse a été faite en per protocole. Ce nombre est similaire
entre les deux groupes.

— Concernant les effets secondaires : I’analyse a été faite en intention de traiter. Le
nombre d’effets indésirables survenus ainsi que la proportion de patients atteins par un
effet indésirable systémique était équivalente dans les deux groupes. La proportion de
patients atteints d’événements artériothrombotiques, ainsi que celle de patients atteints
de troubles digestifs étaient similaires dans les deux groupes. Le nombre d’EI
oculaires graves étaient respectivement de 2 et 5 pour le groupe de patients sous
bévacizumab et ranibizumab.

La conclusion générale

Le bévacizumab est non inférieur au ranibizumab avec un delta de MAVC de 1,89 lettres
(intervalle de confiance de 95% ; de 1,16 a 4,93), ce qui a été confirmé en analyse par
intention de traiter. Dans cette étude, la MAVC a 12 mois était a 5,4 lettres dans le groupe du
bévacizumab et 3,6 lettres dans le groupe du ranibizumab.

B. Un exemple de méta-analyse Cochrane :
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Les motivations de cette méta-analyse Cochrane est d’évaluer le profil de sécurité systémique
lors de I’injection intravitréenne de bévacizumab comparé a I’injection intravitréenne de
ranibizumab chez les patients atteints de DMLA humide 1’étude MOJA (Moja L., 2014).

Les résultats de cette étude sont obtenus en exploitant les résultats obtenus dans plusieurs
essais cliniques. Les patients de ces essais sont suivis sur une période maximale de deux ans.

Plusieurs essais cliniques ont été sélectionnés via les bases de données CENTRAL,
MEDLINE et EMBASE. Les critéres d’inclusion des ECR dans la méta-analyse sont les
suivants 1’étude MOJA (Moja L., 2014) :

— Des essais cliniques comparant [’injection intravitréenne de bévacizumab et
ranibizumab aux doses respectives 1,25 mg et 0,5 mg chez les patients atteints de
DMLA néo vasculaire,

— Le statut de publication,

— La dose des médicaments,

— Le schéma thérapeutique ou la durée de suivi de I’essai,

— Le report des EIG: des infarctus mortels ou non, des événements athéro-
thrombotiques, des infections sérieuses et des événements décrits dans le Medical
Dictionary for Regulatory Activities Systel Organ Classes (MedRA).

Les essais ont été sélectionnés par des auteurs indépendants qui ont évalués le risque de biais
de chaque étude et ont extraits les données.

Les critéres de jugement principaux et secondaires ont été étudiés via une analyse statistique
prédéterminée pour explorer la fréquence de mort et d’EIG a un an.

Cette méta-analyse inclut donc 3665 participants, 9 ECR dont 6 ECR publiés et aucun de ces
ECR n’a été supporté par 1’industrie pharmaceutique. Trois études ont exclu des participants a
haut risque cardiovasculaire et augmentant 1’hétérogénéité clinique entre les essais.

La qualité des résultats pour les critéres de jugements n’a pas €té altérée via des risques de
biais.

Le critere de jugement principal est la mortalité et la survenue des EIG. Les EIG sont un
critere composite comme défini dans les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) de I’International
Conference on Harmonisation (I’ICH).
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Les criteres de jugements secondaires consistent en une analyse plus détaillée des EIGs : si ce
sont des infarctus mortels ou non, des événements
athéro-thrombotiques, des infections sérieuses et des événements décrits dans le MedRA.

Concernant les criteres de jugements principaux, voici les résultats observés pour le risque
relatif (RR) de survenue de mortalité et ou d’EIG pour les patients sous bévacizumab et
ranibizumab a un an et deux ans I’étude MOJA (Moja L., 2014) :

Tableau IV : Tableau représentant les résultats observés le risque ratio (RR) du bévacizumab par rapport
au ranibizumab

Risque relatif (mortalité) Risque ration EIG

1,10 1,08

Parametres de I’analyse IC:95%. De0.7821.57.P=|1C:95%.De0.90a1.31.P =
059. 8 essais. 3338|041. 9 essais. 3665
participants. participants.

Qualité du résultat Modérée : plusieurs | Faible : plusieurs recherches
recherches ont une influence | ont une influence

sur la confiance du résultat | significative sur la confiance
estimé et peuvent changer cet | du résultat estimé et peuvent
effet. changer cet effet.

Bien que la qualité estimée des effets du ranibizumab et du bévacizumab est supposée
similaire dans cette méta-analyse, la qualité des résultats a été nuancée pour intégrer
I’imprécision possible.

D’apres les résultats de 1’étude :

— 1l 'y a un risque de mortalité de 3,4% avec le ranibizumab et de 3,7% pour le
bévacizumab (IC 95%, 2.7% a 5.3%).

— Iy a un risque de survenue d’EIG de 22.2% avec le ranibizumab et de 24% avec le
bévacizumab (IC 95%, 20% a 29.1%).

La qualité des résultats a été¢ jugée faible a modérée parce qu’on ne pouvait pas étre certain
qu’une molécule était meilleure que 1’autre avec les résultats obtenus. L’une des limites de
ces essais sont les participants recrutés et le fait que les études n’ont pas étudiés les quelques
patients ayant eu un EIG. Cette information manquante est répartie de maniére équitable entre
les patients traités au ranibizumab et bévacizumab.

Concernant les criteres de jugement secondaires, aucune différence n’a été détecté entre le
bévacizumab et le ranibizumab a 1’exception des désordres gastro-intestinaux : il y a plus de
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risque d’en développer un pour les patients sous bévacizumab (RR 1.82; IC 95% ; 1.04 a4 3.19,
P = 0.04; six essais, 3190 participants).

La méta-analyse était dominée par une seule étude et les résultats disponibles étaient sensibles
a I’exclusion du CATT et des résultats non publiés.

Pour les EIG, suite a 1’exclusion de 1’essai CATT, on ne constate pas d’impact alors qu’en
excluant I’essai LUCAS ou les essais non publiés, on constate une augmentation de la
survenue d’EIG dans le groupe de patients sous bévacizumab par rapport au groupe de
patients sous ranibizumab.

Les politiques de santé qui encouragent I’utilisation du ranibizumab au lieu du bévacizumab
comme traitement chronique de la DMLA humide pour des raisons de sécurité n’ont aucun
essai clinique pour justifier cette position 1’étude MOJA (Moja L., 2014).

C. Les limites des traitements anti-VEGF pour la DMLA

On pourrait supposer que ces traitements qui reposent sur des propriétés cytostatiques et non
cytotoxiques en inhibant I’angiogenése entrainent moins d’effets indésirables et une meilleure
tolérance que d’autres traitements cytotoxiques.

Globalement, toutes les molécules anti-VEGF ont des résultats encourageants dans les essais
cliniques mis en place pour le traitement de la DMLA humide (ANCHOR, CATT, IVAN,
MARINA, HORIZON...) et ils sont donc considérés comme la meilleure alternative
thérapeutique pour cette pathologie. Mais, cela peut étre nuancé par I’apparition de certains
effets indésirables au long cours. En effet, un bon traitement anti-VEGF doit freiner la
néovascularisation sans altérer la vascularisation physiologique. Mais comme cela a pu étre
illustré dans les essais cliniques mis en place, les anti-VEGF (Bévacizumab, ranibizumab...)
exercent une activité anti-angiogénique puissante qui dépasse I’inhibition de la
néovascularisation pathologique et modifie la vascularisation physiologique du patient.

Les effets indésirables locaux de ces traitements sont :

— Soit attribués a la molécule elle-méme : on dit alors qu’ils sont intrinséques au
traitement et lié a la toxicité du médicament (principe actif et/ou excipients),

— Soit attribués a la voie d’administration (injection intravitréenne) : ils sont alors
extrinseques au traitement.

Voici les effets indésirables locaux fréquents observés avec des conséquences plus ou moins
grave :

— Les endophtalmies,
— Le décollement rétinien,
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— L ’hypertension intraoculaire,
— Une inflammation oculaire,
— Une hyperémie et une hémorragie.

La plupart des effets indésirables peuvent étre expliqués par I’inhibition de toutes les
isoformes de VEGF y compris celles qui ont principalement un role dans le processus
physiologique vasculaire et neuronal.

Dans les deux essais ANCHOR et MARINA qui illustrent les résultats a deux ans pour un
traitement de DMLA humide traité par le ranibizumab, 1’augmentation des anomalies de
I’épithélium rétinien pigmentaire (ERP) était 1’une des 1ésions caractéristiques observées les
plus significatives associée a une perte d’acuité visuelle. De plus, on observe une corrélation
entre la fréquence d’injection intravitréenne de ranibizumab et la progression de 1’atrophie de
I’épithélium rétinien pigmentaire. L’une des hypothéses avancées est que l|‘inhibition de
certaines isoformes physiologiques du VEGF est responsable de I’augmentation de 1’atrophie
géographique (des choriocapillaires, I’ERP), la mort des photorécepteurs qui entrainent une
perte de I’acuité visuelle. Dans I’essai clinique CATT, les injections intravitréennes de
bévacizumab et ranibizumab provoquent une atrophie a 2 ans chez 18,3% des sujets atteints
de DMLA humide (Martin D.F. et al., 2011).

D’autres effets indésirables qui peuvent apparaitre sont les fibroses ou la formation de
cicatrices. De plus, depuis I’émergence de la thérapie par injection intravitréenne, il y a eu un
grand nombre d’anomalies de I’ERP développés pour donner suite a des injections d’anti-
VEGF. D’ou la discussion sur le bénéfice ou non de I’instauration d’une thérapie anti-VEGF
sur le pronostic visuel. Dans I’essai CATT, environ 45% des patients traités soit par
ranibizumab soit par bévacizumab pendant deux ans ont développés des cicatrices. Pour
nuancer ce chiffre, il est important de préciser que dans la majorité de ces altérations de I’ERP
observées apres traitement par anti-VEGF (ranibizumab, bévacizumab ou pegaptanib) étaient
associées a une complication sus jacente déja présente qui évolue dans la plupart des cas en
altération de I’ERP. Une étude avec un suivi & 42 mois chez le patient pour qui il a été
diagnostiqué des altérations de I’ERP développés spontanément ou suite a une thérapie anti-
VEGTF, ont confirmés que la formation de cicatrices fibrotiques et d’atrophies apparaissent en
proportions similaires chez le groupe de patients qui disposent d’un traitement anti-VEGF
administré en discontinu et chez le groupe de patients qui sont traités en continu. Cela suggére
qu’en général, une fréquence d’administration en continu du traitement anti-VEGF est
bénéfique, diminue les effets secondaires et améliore les résultats obtenus (Sarraf D. et al.,
2014).

I11. Lesenjeux de cette RTU : vers une AMM ?

Il est intéressant de rappeler que les deux molécules, bévacizumab et ranibizumab, ont été
développées par la méme société pionniére en biotechnologie : Genentech.
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Par la suite, elles ont été cédées a deux laboratoires pharmaceutiques différents : Roche et
Novartis. Bien que ces deux molécules aient la méme cible, leur structure est différente :
comme discuté en premiére partie, le bévacizumab est un anticorps monoclonal recombinant
constitué de deux fragments variables Fab et un fragment Fc alors que le ranibizumab, est un
fragment d’anticorps variable Fab qui présente une affinité cent fois plus élevée que celle du
bévacizumab pour le VEGF (ANSM, 2014).

Ces deux molécules ont ensuite été développées pour répondre a des indications
complétement différentes, oncologie et ophtalmologie, selon les stratégies définies par chacun
des deux laboratoires.

A. Les enjeux pour la sécurité sociale

Initialement, 1’objectif de cette RTU mise en place en septembre 2015 par ’ANSM était de
sécuriser I’utilisation hors AMM de 1I’Avastin® dans la forme néovasculaire de la DMLA
suite au scandale du Mediator®. L’objectif pour I°ANSM était de fixer un cadre juridique
pour encadrer ces pratiques mais également d’encourager le laboratoire pharmaceutique a
déposer une extension d’AMM pour cette indication si le bénéfice pour les patients est
confirmé.

De plus, cette RTU intervient afin de concilier les différentes problématiques de cette
pathologie : I’enjeu de santé publique et I’enjeu économique.

L’enjeu de santé publique : la DMLA touche environ un million et demi de personnes en
France (SFO, 2008) et compte-tenu du vieillissement de la population et de I’augmentation de
I’espérance de vie, ce chiffre augmentera dans les prochaines années.

Bien qu’a I’heure actuelle, la DMLA ne figure pas dans la liste des affections de longue durée
(ALD) ALD30 qui entraine une exoneération du ticket modérateur, le médecin traitant, en lien
avec I’ophtalmologiste, peut obtenir la reconnaissance du statut d’ALD hors-liste ALD 31 ou
d’ALD non-exonérante. Contrairement aux ALD31, selon le site officiel de 1’assurance
maladie (Ameli), les ALD non exonérantes sont : «des affections qui nécessitent une
interruption de travail ou des soins continus d'une durée prévisible égale ou supérieure a six
mois mais qui n'ouvrent pas droit a I'exonération du ticket modérateur. » (Ameli, 2017).

Les ALD31, sont, selon le site officiel de 1’assurance maladie : « une forme grave d'une
maladie ou d'une forme évolutive ou invalidante d'une maladie grave ne figurant pas sur la
liste des ALD 30, comportant un traitement prolongé d'une durée prévisible supérieure a six
mois et une thérapeutique particulierement colteuse » appartiennent donc aux ALD
exonérantes, au méme titre que les ALD30 (Ameli, 2017). Ce statut d’ALD31 permet aux
patients de bénéficier une prise en charge par I’assurance maladie a 100% des dépenses de
santé liées a la DMLA «selon les tarifs en vigueur et hors dépassement d’honoraires »
comme écrit sur le site officiel de I’assurance maladie (Améli, 2018).

La reconnaissance de la RTU peut donc avoir un impact pour I’approvisionnement du
traitement pour le patient s’il sa DMLA n’obtient pas le statut d’ALD exonérante. En effet,
dans ce cas, il ne bénéficiera pas d’une prise en charge a 100% par 1’assurance maladie et la
mutuelle et/ou le patient, selon la couverture mutuelle dont il dispose, devrons prendre en
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charge le reste de la somme a régler. D’ou la nécessité de 1’obtention de cette RTU pour
permettre au patient de bénéficier d’un traitement a efficacité et sécurité équivalente mais a
moindre co(t.

Enfin, le principal argument qui a motivé la mise en place de cette RTU est de restreindre les
risques sanitaires engendrés par 1’usage hors-AMM de la DMLA. Cet usage hors-AMM était
connu des autorités de santé et documenté dans de nombreuses publications. Suite au scandale
du Mediator®, il est apparu évident pour I’ANSM, que les prescriptions hors-AMM devaient
étre réeglementées et surveillées par les autorités de santé afin de sécuriser leur utilisation.

Initialement, le cadre juridique de la RTU a été créé afin de prendre en compte les
problématiques sanitaires. Mais en 2013, via une dérogation dans la Loi de Financement de la
Sécurité Sociale (LFSS), le droit frangais a introduit la possibilité d’accorder une RTU, dans
le cadre d’indications disposant dé¢ja de traitements avec une AMM. Cette possibilité est
accordée, s’il est estimé que des traitements sont disponibles, sans risque pour la santé du
patient et avec un bénéfice supposé et que ce traitement entrainera une meilleure maitrise des
dépenses de santé et donc une économie importante pour la sécurité sociale (JORF, 2013).
Cette dérogation est prise en compte via I’ajout d’une cinquiéme partie a I’article L.5121-12-1
(CSP, 2014) afin de : « soit de remédier a un risque avéré pour la santé publique, soit d’éviter
des dépenses ayant un impact significatif sur les finances de 1’assurance maladie ».

Actuellement, les deux traitements disponibles pour cette pathologie, le Lucentis® et Eylea®,
sont environ dix a trente fois plus colteux que 1’Avastin® (Cabut S. et Hecketsweiler C.,
2015). Si les prix de ces traitements n’est pas un frein a 1’acceés au soin pour les patients en
France cela I’est largement dans d’autres pays comme les Etats-Unis.

Cependant, la prise en charge de ce traitement par 1’assurance maladie en France constitue
une dépense importante pour 1’ Assurance maladie. Lorsque la RTU a été octroyée, les chiffres
étaient évocateurs : la prise en charge du Lucentis® était le premier poste de dépense de santé
de santé pour les médicaments avec une prise en charge a hauteur de 428 millions d’euros en
2013 (ANSM, 2014).

En paralléle, cette RTU et le prix dérisoire de 1I’Avastin® comparé aux deux autres
traitements bénéficiant déja d’'une AMM a mis en difficulté un certain nombre de PUI qui ne
disposent pas de I’équipement nécessaire au reconditionnement de 1’ Avastin® pour un usage
ophtalmologique. En effet, alors que certains hépitaux avaient estimé le remboursement
nécessaire a 78 euros, le montant de remboursement octroyée est de 10 euros (Cabut S. et
Hecketsweiler C., 2015). Ces PUI, qui se retrouvent dans 1’obligation de sous-traiter ces
activités, prennent en charge, sans remboursement de [’assurance maladie, cette sous-
traitance.

Le prix de I’Avastin® a été multiplié par 10 en 2016 suite a ’arrété du 4 mai 2016 modifiant
I'arrété du 19 ao(t 2015 : son prix est alors passé de 10 euros a 100 euros (JORF, 2016).

Il est néanmoins important de souligner, qu’au moment ou la décision de cette RTU a été
communiqué il était difficile d’estimer I’économie que cela engendrerait a 1’assurance
maladie. En effet, dans la mesure ou des traitements pour cette pathologie était déja
disponible et bénéficiait d’une AMM, deux paramétres sont a prendre en compte :
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— Laliberté de prescription de 1’ophtalmologue
— L’accord préalable du patient pour le traitement d’une molécule en RTU.

Il est difficile d’évaluer 1’économie réalisée avec la RTU octroyée pour 1’Avastin® dans le
cadre de la DMLA. 1l y a trés peu de données sur le nombre de prescriptions annuelles
réalisées avec I’Avastin® dans le cadre de cette indication. En 2015, la RTU d’Avastin® était
tres peu utilisée (Maziere S., 2015). Et apres discussion avec les prescripteurs et patients
concernés par cette pathologie, il est évident que ce médicament est nettement moins prescrit
que le Lucentis®.

B. La position de Roche

Cette RTU a entrainé une situation nouvelle en France : depuis la mise en place des RTU,
c’est la premiére fois qu'une RTU est octroyée sans 1’accord du laboratoire pharmaceutique
concerné.

L’ANSM est en contact avec le laboratoire pharmaceutique Roche depuis 2008 afin de
recueillir des informations relatives a I’utilisation de 1’Avastin® dans la forme néo vasculaire
de la DMLA (Roche, 2015). Pendant I’ensemble des échanges, la position de Roche n’a pas
changé et a été clairement établie. Leur réponse, réitérée lors de leur courrier du 20 janvier
2015 a ’ANSM est la suivante :

« En 1’état de :

— La forme pharmaceutique et la formulation d’ Avastin®,

— La disponibilité sur le marché de deux autres spécialités (Lucentis®,
Eylea®) formellement autorisées dans cette indication ;

— L’insuffisance de données de sécurité mentionnées ci-dessous contrastant
avec les plans de gestion des risques encadrant [’utilisation de ces
spécialités diment autorisees ;

— La mise en garde figurant dans le résumé des caractéristiques du produit
relatif & Avastin® ;

— Les incertitudes et insuffisances liées a la mise en ceuvre des RTU, en
particulier les difficultés de suivi des patients que Roche a pu partager avec
I’ANSM dans le cadre d’autres dossiers ;

Roche réitére de maniére solennelle que 1’utilisation d’Avastin® n’est pas appropriée dans le
traitement de la DMLA. » (Roche, 2015).

Par la suite, dans ce courrier, Roche décline toute responsabilité en cas d’événement
indésirable ou d’événement indésirable grave survenant dans le cadre de cette RTU
d’Avastin® dans la DMLA : « Roche ne saurait voir sa responsabilité engagée a quelque
titre que ce soit du fait de ['utilisation de [’Avastin® en traitement de la DMLA » (Roche,
2015). Cela implique, que contrairement aux autres RTU octroyées avant 2015, la
surveillance de cette RTU, notamment en termes d’efficacité et sécurité pour le patient, doit
étre effectuée par ’ANSM et non par le laboratoire Roche.
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Drailleurs, Roche a déposé deux requétes le 20 et 21 aolt 2015, 1’'une en référé-suspension et
une requéte de fond aupres du conseil d’Etat afin d’annuler la décision de RTU prise par
I’ANSM. Ces deux requétes ont été rejetées par le conseil d’Etat. Il est donc impossible pour
le laboratoire suissse d’empécher la mise en place de cette RTU.

Néanmoins, Roche maintient sa position concernant le refus de cette RTU qui n’est pas
justifié dans la mesure ou des alternatives thérapeutiques existent. Plusieurs associations de
I’industrie pharmaceutique comme la fédération européenne des industries et associations
pharmaceutiques (Efpia), 1’association européenne pour les bio-industries (Eurapabio) et la
confédération européenne des entrepreneurs pharmaceutiques (Eucope) soutiennent Roche et
ont déposé une requéte contre la France devant la commission européenne. En effet, selon ces
associations, Paris est en opposition avec la décision juridique de la cour européenne sur la
tolérance des usages hors-AMM pour des motivations économiques (Antoine Beguin A. et
Jean-Christophe Brisard J-C., 2016). Cette action en justice conclue également en faveur de
I’ANSM et la commission européenne considére que I’autorité de santé frangaise n’est pas en
contradiction avec la jurisprudence européenne.

Les arguments mis en avant par le laboratoire Roche doivent étre considérés avec une grande
attention et mettent en avant plusieurs justifications nuangant la RTU d’ Avastin®.

La forme pharmaceutique commercialisée par Roche pour 1’Avastin® est 1’injection intra
veineuse.

La formulation de ce médicament a été mis au point dans le cadre de cette voie
d’administration et ne prend pas en compte les contraintes d’une solution ophtalmique comme
par exemple la stérilité ou encore le pH. De plus, la nouvelle formulation inclut un
conservateur et une manipulation de la solution commercialisée par Roche avec le risque de
contamination bactérienne que cela entraine. Enfin, le profil de stabilité de la nouvelle
formulation n’est pas non plus maitrisé par Roche.

Dans le cadre de cette RTU, le bévacizumab est reconditionné en PUI pour répondre au requis
d’une injection intravitréenne avec les risques que cela entraine mais cette formulation n’a pas
été mis en place par Roche et lors des essais cliniques, en particulier pour 1’évaluation de la
sécurité du médicament, menés par le laboratoire suisse, ce n’est pas cette formulation qui a
été utilisee.

Il n’y a pas de besoin médical non satisfait dans le cadre de la DMLA néo vasculaire. En
effet, trois molécules ont été développés et approuvés via une AMM dans le cadre de cette
indication. De plus, dans la mesure ou trois médicaments sont disponibles, il n’y a pas de
situation de monopole pharmaceutique.

Les trois molécules sont :

— Le ranibizumab (Lucentis®)
— L’aflibercept (Eylea®)
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— Le pegaptanib (Macugen®)

Drailleurs, en 2015, I’association des patients atteints de DMLA a exprimé son désaccord
concernant une prescription systématique d’Avastin® dans le cadre de la DMLA dans la
mesure ou d’autres traitements sont disponibles.

Selon Roche, les données de sécurité d’emploi d’Avastin® en ophtalmologie sont limitées et
ne permettent pas de garantir une utilisation sans risque pour le patient. En effet, aucun essai
clinique n’a été conduit pour s’assurer du profil de sécurité du bévacizumab en injection
intravitréenne.

Les seules données disponibles, sont celles du bévacizumab en systémique.

De plus, pour les quatre spécialités commercialisées dans cette indication, des plans de
gestion de risques (PGR) ont été mis en place ce qui n’est pas le cas pour 1’ Avastin® dans le
cadre de cette RTU.

Un PGR est mis en place dans le cadre de la pharmacovigilance relative a I’utilisation d’un
médicament pour une indication donnée.

L’ensemble des effets indésirables notifiés au laboratoire sont recueillis, archivés et analysés
afin de caractériser I’imputabilité de cet événement a la molécule.

Ces données sont régulierement transmises aux autorités de santé competentes via les
PBRERS qui permettent de réévaluer :

— Le profil de sécurité d’emploi du médicament dans les conditions d’utilisations
réelles
— Le ratio bénéfice — risque du médicament.

Dans le cadre de cette RTU, aucune donnée de sécurité liée a I’'usage du bévacizumab dans la
DMLA humide n’a été analysé par Roche. Ils estiment donc ne disposer d’aucune preuve de
I’innocuité de 1’usage ophtalmique d’Avastin®.

Il est tout de méme a noter, que la sécurité d’emploi appartenait aux critéres de jugements
secondaires dans les essais cliniques menés pour étudier 1’'usage d’Avastin® dans la DMLA
néo vasculaire.

La précaution d’emploi était inscrite en section 4.4 et était une mise en garde contre
I’injection intra-vitréenne de bévacizumab (Roche, 2015) présente dans le RCP européen
d’Avastin® qui est disponible sur le site de ’EMA : « Intravitreal use : Avastin® is not
formulated for intravitreal use ».

Selon le courrier de Roche a I’ANSM, ces deux parties auraient « échangés sur des difficultés
de suivis des patients sous RTU » lors de la RTU de RoActemra (Roche, 2015). Or, un suivi
étroitement mené est indispensable dans le cadre de cette RTU ou la formulation, la voie
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d’administration et I’indication ne coincident pas avec celle des essais cliniques menés par le
laboratoire.

C. L’Avastin® pour le traitement de la DMLA dans le monde

Contrairement a d’autres pays du monde, en France, le prix du ranibizumab (commercialisé
par Novartis) n’est pas une entrave a 1’accés au médicament grace au systeme de santé qui
prend en charge cette pathologie.

En France :

La prise en charge du Lucentis® constituait en 2013 la premiére dépense de santé du poste
médicament et la RTU de I’ Avastin® représentait un enjeu économique important. Devant la
réticence de Roche pour cette RTU, cas inédit en France, 1I’Autorité de la concurrence a
procédé a des perquisitions dans les deux filiales France de Roche et Novartis en 2014. En
effet, ils sont suspectés d’avoir un accord sur les prix de leurs médicaments a usage
ophtalmique et des accords de non-concurrence concernant le traitement pour la DMLA (Le
Monde, 2014).

Le 23/01/2018, la cour de justice de ’'union européenne (CJUE) « a rendu un arrét dans le
secteur du médicament confirmant [’existence d’une entente anticoncurrentielle entre les
laboratoires Roche et Novartis. » (Le portail de I’Economie, des Finances, de 1’ Action et des
Comptes publics, 2018). En effet, des accords de licence cédant le droit exclusif de
I’indication DMLA a Novartis ont été conclu entre les deux laboratoires. De plus, Novartis
versait une indemnité, appelée «royalties » a Roche sur les ventes de son médicament
Lucentis®. (Le Monde, 2014).

En Italie

Dés 2007, I’autorité de santé italienne avait ajouté 1’Avastin® a la liste des traitements
possibles pour la DMLA néo vasculaire. Roche avait alors contesté cette décision.

En 2014, P’autorit¢ de santé italienne a également déposé une requéte contre les deux
laboratoires pour « pour entente, horizontale unique et complexe, consistant a créer une
difference artificielle entre deux médicaments ayant pourtant des propriétés thérapeutiques
équivalentes. » (Le portail de I’Economie, des Finances, de 1’ Action et des Comptes publics,
2018). La justice italienne a conclu en faveur de I’autorité de santé et imposé une amende de
182,5 millions d’euros aux deux laboratoires (Le monde, 2015).

Malgré cette premicre défaite judiciaire, Roche n’a pas changé son opinion sur la possibilité
d’utiliser I’ Avastin® dans le cadre de la DMLA néo vasculaire : « L’ Avastin® et le Lucentis®
sont deux molécules différentes qui ont été développées pour des pathologies différentes et ne
sont pas du tout interchangeables, rappelle Véronique France Tarif, responsable des relations
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publiques de Roche en France. D ailleurs, si nous demandions I’AMM pour [’Avastin® dans
le traitement de la DMLA sur la base des études cliniques disponibles, nous ne [’obtiendrions
pas. » (Le monde, 2015). L’entreprise suisse a alors saisi la CJUE qui a conclu en faveur de
I’autorité de santé italienne : « une autorité nationale de concurrence peut inclure dans le
marché pertinent outre les médicaments autorisés pour le traitement des pathologies
concernées, un autre médicament dont [’autorisation de mise sur le marché ne couvre pas ce
traitement, mais qui est utilisé a cette fin et présente ainsi un rapport concret de
substituabilité avec les premiers » (Le portail de I’Economie, des Finances, de 1’ Action et des
Comptes publics, 2018). Cette décision de la CJUE permet a I’ensemble des états membres de
reconnaitre 1’entente concurrentielle entre les deux laboratoires et d’autoriser 1’utilisation de
I’ Avastin® pour la DMLA au nom des organismes de protection sociale et des patients.

Malgré le combat de ’ANSM pour la mise en place de la RTU de I’Avastin® dans
I’indication de la DMLA exsudative, cette alternative thérapeutique reste peu utilisée en
France (Maziere M., 2016).

En effet, d’autres médicaments, Lucentis®, Eylea®, Macugen® et Vysudine®, ont déja une
AMM et des résultats probants pour cette indication.

De plus, I’utilisation de la RTU doit prendre en compte deux parameétres :

— La liberté de prescription par le médecin,

— L’accord du patient pour étre traité par un médicament sous RTU alors que d’autres
traitements sont disponibles et bénéficient d’'une AMM donc des essais cliniques
appuyant ’efficacit¢ et la sécurit¢ d’emploi de ces médicaments. Il est donc
compréhensible que les patients préferent étre sous 1’une de ces 4 molécules plutét que
sous I’ Avastin®.

Enfin, en France, ou I’assurance maladie prend en charge une grande partie des frais
médicaux, il est impossible de prescrire un traitement dans une indication pour des motifs
économiques.

D’ailleurs, 1’association de patients atteintes pour la DMLA s’était exprimée en 2015 a ce
sujet suite & la RTU octroyée par I’ANSM et avait déclaré a I’AFP : « En aucun cas, une
utilisation systématique de I'Avastin® ne peut étre acceptée sur des motifs purement
économiques » (Acuité portail des décideurs de 1’optique, 2015).
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CONCLUSION

L’augmentation de 1’espérance de vie dans les pays développés a permis de mettre en
¢vidence de nombreuses pathologies qui surviennent avec 1’age ; c’est le cas de la DMLA.

La DMLA est un stade de dégénérescence a ’origine d’une déficience visuelle chez les plus
de 50 ans et la premiere cause de malvoyance chez les plus de 50 ans en France. La
prévention et le dépistage de la DMLA sont donc un véritable enjeu de santé publique et
plusieurs difficultés sont présentes : une éetiologie encore incertaine, une évolution silencieuse
et différentes formes cliniques a distinguer. Afin de répondre a cet enjeu, en France, les
associations de patients atteints de la DMLA, le ministere de la santé et les professionnels de
la santé participent activement a 1’information et la sensibilisation du grand public a cette
maladie. L’objectif est clair : dépister les personnes atteintes de DMLA au stade le plus
précoce afin de freiner I’évolution de la maladie en amont.

Néanmoins, c’est souvent la baisse d’acuité visuelle qui motive une visite chez
I’ophtalmologiste. A 1’issu du bilan pré-thérapeutique, et grace a un panel d’outils diagnostics,
le praticien conclu sur deux paramétres majeurs qui conditionnent la stratégie thérapeutique a
suivre : le stade clinique de la maladie, précoce ou avancé, et la forme clinique de la maladie,
néo vasculaire ou atrophique.

Si le patient est atteint de DMLA atrophique, il n’existe malheureusement pas de traitement
disponible, a I’heure actuelle ; les lésions engendrées sont irréversibles et la maladie évoluera
jusqu’a la perte totale de la vision centrale.

En revanche, si le patient est atteint de DMLA humide alors des stratégies thérapeutiques
existent. D’ailleurs la prise en charge thérapeutique de cette forme clinique n’a cessé
d’évoluer depuis une vingtaine d’années. Si auparavant, les alternatives thérapeutiques étaient
quasi-inexistantes, une révolution de la prise en charge survient avec la découverte des
traitements de la famille des anti-VEGF ; pour la premiére fois, un traitement permet d’en
améliorer le pronostic. Les premiers anti-VEGF a obtenir une AMM en 2006 en France sont
le ranibizumab et pegaptanib commercialisés respectivement sous le nom de Lucentis® et
Macugen®.

Dés son lancement, Lucentis® parvient a s’imposer comme traitement de référence dans cette
indication et ce malgré son prix : environ 800 euros. Néanmoins, ce prix trés élevé suscite
beaucoup de réactions et en France, le financement de la prise en charge par le Lucentis® a
colité 428 millions d’euros a ’assurance maladie en 2013 ; I’enjeu économique est donc
¢vident. D’ailleurs, dans plusieurs pays du monde, ce prix freine I’acces au médicament. Et la
découverte fortuite de I’efficacité de 1’Avastin®, quatre-vingt fois moins cher que le
Lucentis® offre une alternative thérapeutique moins codteuse et donc plus accessible pour
beaucoup de patients. L’Avastin® est alors utilisé hors AMM dans le cadre de la DMLA
exsudative. Devant cet usage hors-AMM de plus en plus croissant, plusieurs essais cliniques
sont menés (CATT, GEFAL...... etc) ainsi que des méta-analyses afin d’évaluer la sécurité et
I’efficacité de I’Avastin® par rapport au traitement de référence. Au vu des résultats
encourageants, en France, I’ANSM décide d’octroyer une RTU a 1’Avastin®. Mais pour la
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premiére fois, une RTU est mise en place sans ’accord du laboratoire commercialisant la
specialité ; en effet, pour Roche, cette RTU ne respecte pas le cadre réglementaire défini par
la loi n°2014-892 du 8 aolt 2014 car il s’agit d’'une maladie pour laquelle le besoin
thérapeutique est satisfait, sans monopole pharmaceutique et que cette RTU est mise en place
pour un motif économique. Néanmoins, la justice statue en faveur de ’ANSM ; Roche doit
donc accepter cette RTU et cette jurisprudence ouvre ainsi la voie a d’autres pays européens
qui souhaiteraient autoriser le traitement de la DMLA humide avec I’ Avastin®.

Depuis, la RTU, octroyée en 2015, il n’existe pas de données officielles recensant le nombre
de prescription avec I’ Avastin® pour la DMLA humide

Mais il est a noter que malgré les recommandations mises en place par la HAS, la stratégie
thérapeutique différe d’un praticien a ’autre et que cette alternative thérapeutique reste peu
utilisée en comparaison des autres traitements disponibles. Cela peut étre expliqué en partie
pour deux raisons : la libre prescription du médecin et I’accord du patient qui est informé de
I’absence d’AMM et des traitements déja disponibles, De plus, les polémiques autour de la
différence de prix entre le Lucentis® et 1’Avastin® peuvent amener le patient a percevoir
I’Avastin® comme «le générique » du Lucentis® et ainsi contribuer a une réticence du
patient.

De son cété, Novartis a annoncé qu’une nouvelle molécule, le brolucizumab, était en
développement dans le cadre de la DMLA humide. L’intérét de cette molécule repose sur une
efficacité similaire a celle des traitements disponibles mais en ayant recours a moins
d’injection. Cet espacement des injections constituerait ainsi un gain de temps pour les
professionnels de santé, un traitement moins contraignant pour les patients et une économie
pour I’assurance maladie. A 1’heure actuelle, deux essais cliniques de phase 111 ont donné des
résultats positifs et Novartis poursuit le développement de cette molécule. Et si les résultats
sont aussi probants, alors ce nouveau traitement pourrait supplanter 1’ensemble des
traitements actuels et constituer une nouvelle avancée dans la prise en charge de la DMLA
humide.
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ANNEXES

Annexe 1 : caractéristiques physiques et chimiques de humeur aqueuse (SFO,

2014)

Propriétés Densité : 1,006
physiques pH : 7,20
Indice de réfraction : 1,335
Viscosité : 1,025 a 1,1 cPo
Osmolarité : 300 a 305 mOsm/L
Volume total : 300 a 350 pL (chambre
antérieure : 200 a 250 pL, chambre
postérieure : 50 a 80 pL)
Demi-vie : 2 a 3 heures
Pression partielle en O, : 15 a 80 mmHg

Caractéristiques Sodium (mmol/L) : 153 (plasma : 143)

chimiques Bicarbonate (mmol/L) : 19,6 (plasma : 25)
Chlorure (mmol/L) : 134 (plasma : 106)
Glucose (mmol/L) : 3,7-4,8 (plasma : 4,7-6,5)
Protéines (mmol/L) : 0,3-1,7 (plasma : 65-80)
Ascorbate (mmol/L) : 1,06 (plasma : 0,04)

TR E ] Caractéristiques physicochimiques de I'HA.
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Annexe 2 : Echelle de Parinaud (CHUPS Jussier) : disponible sur le site

http://www.chups.jussieu.fr/polys/ophtalmo/POLY.Chp.1.2.html
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Annexe 3 : Aide pour utiliser la grille d’ Amsler (Rapport SFO 2014 - Glaucome

primitif a angle ouvert, disponible sur le site : URL http://www.em-

consulte.com/em/SFO/2014/html/file 100018.html)

Comment utiliser la grille d'Amsler :
Utilisez la grille d’Amsler téléchargée sur la page du « Test d’auto-surveillance » de DMLA info

Vision normale
(la grille est non déformée)

Garder vos lunettes ou vos lentilles de lecture ou
pour la vision de prés. Se placer & une distance de
35-40 cm de la grille

Baisse de I'acuité visuelle

Se cacher I'oeil DROIT et regarder avec I'autre le
centre de la grille

Symptdmes potentiellement
évocateurs de la DLMA

Baisse de la sensibilité
aux contrastes
(la grille apparait altérée,

décolorée)

H
Déform

ation des lignes
droites
(la grille apparait déformée)

.

Perte de la vision centrale

Annexe 4 : tableau résumant les principales caractéristigues de molécules photo

sensibilisantes utilisées en photothérapie dynamigque (Ficheux H., 2009)

Tableau 1 Principales caractéristiques de différents photosensibilisants.

Main char acteristics of different photosensitizers.

Phatafrin® Foscan® Cliolan® Viudyne®  Lutrin® Lutécaphyrin  Stakel® (WS-T11)  TOOKAD® (WST-09)
Photobarr® Témoporfin - Metvix® 5-ALA  Verteporfin Padeliporfin Fadoparfin
Forfimére sodique
i (nm) 630 651 630 & Til 753 Fi:t]
Pénétration (cmj) 05 15 1 > »1
T1/2 (h) 451 &5 1-1 56 ] 4 g
DL (hj #)-50heures 96 heures 1-4heures 0,5heures  2-4heures 510 minutes fminutes
Durée flumination®  Bminutes 50- 200 4001300 Blsecondes  660-1500cecondes B3 secondes 1800 secandes
W secondes (cancer  secondes secondes
branchique)
1 milnites
Y0 secondes jcancer
cesophage)

* [DLI {drug Iight interval) : intervalle d= temps entre administration et illumination.
% Duree d'illumination: variation en fonction de I'indication et du type de procedure.,
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Annexe 5 : Image représentant une Angiographie du fond d’ceil, disponible sur:
https://fr.medipedia.be/dmla/diagnostic/angiographie-pour-preciser-le-diagnostic-de-

dmla
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Annexe 6 : Fiche de prescription et de suivi d’Avastin® ® pour la DMLA (disponible
sur le site officiel de ’ANSM: https://ansm.sante.fr/Activites/Recommandations-
Temporaires-d-Utilisation-RTU/Liste-des-specialites-faisant-actuellement-l-objet-d-une-
RTU/Liste-des-specialites-faisant-l-objet-d-une-RTU/AVASTIN® -R-25-mg-ml-solution-
a-diluer-pour-perfusion)

RTU
AVASTIN® ® DMLA

an_)m FICHE DE

Agence nationale de sécurité du médicament P R ESCRI PTION

et des produits de santé

et de SUIVI
Utiliser une fiche par patient et par injection - A transmettre a la PUI pour toute prescription et/ou suivi
La fiche complétée et signée est a transmettre par la PUI a I’adresse : rtu.Avastin® dmla@chu-lyon.fr vt
RUBRIQUES DESTINEES AUX PRESCRIPTEURS
Informations sur le patient
Nom :
Prénom : . .
Ssexe:[IM [JF ou Etiguette patient
Date de naissance*. [/ _ [ __
Prescription
1 seringue pour injection intra-vitréenne de 0,05mL soit 1,25mg d’Avastin® ® (bévacizumab)
Date prévue de l'injection: /[
CEil traité : [ ] OD [] OG
Suivi clinique
Mesure de 'acuité visuelle avec correction optimale en Motifs d’arrét du traitement (le cas échéant) :
vision de loin (échelle ETDRS recommandée) : [] Effet thérapeutique non satisfaisant
Tomographie en cohérence optique (OCT) : [] Patient perdu de vue
- exsudation : [ oui [] non [ Effet indésirable~
- épaisseur de la rétine (en pum) : [ Autres (préciser) :

Prescripteur

Nom :
Prénom :
Qualification : ou
Etablissement de santé :
Date: [/ [ Signhature du prescripteur

RUBRIQUES DESTINEES AUX PHARMACIENS

81


mailto:rtu.avastindmla@chu-lyon.fr

Préparation

1 seringue pour injection intra-vitréenne de 0,05mL soit 1,25mg d’Avastin® ® (bévacizumab)

N° de lot : Date de péremption: __/__/

Nom du pharmacien : Signature du pharmacien

Dispensation
Date de dispensation: [/ [/

Nom du pharmacien : Sighature du pharmacien
(si différent, en cas de sous-traitance entre PUI)

* JJIMM/AAAA
* fiche de déclaration disponible sur le site : https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_10011.do
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TITRE
L’indication de I’Avastin® dans la dégénérescence maculaire lié a I’age
Thése soutenue le 24 mai 2019
Par Bilia HENNOUS
RESUME :

La dégénérescence maculaire 1ié a I’age (DMLA) est la principale cause de malvoyance chez les plus de 50 ¢
cette pathologie provoque des lésions irréversibles au niveau de la macula et entraine une perte de la vision cent
de I’individu. Dans le stade avancé de cette pathologie, deux formes cliniques avec des pronostics différents ont
mis en évidence : la forme atrophique, pour laquelle il n’existe aucun traitement a ce jour et qui conduit rapideme
une perte de la vision centrale, et la forme exsudative pour laquelle des traitements bénéficiant d’une autorisatior
mise sur le marché existent.

Cependant, les traitements symptomatiques de la DMLA exsudative ont un prix trés élevé : il faut compter env
800 euros pour une injection de Lucentis®, traitement largement utilisé par les rétinologues dans cette indication.
une découverte fortuite a permis de mettre en évidence 1’efficacité de I’ Avastin® dans cette indication. En effe
molécule de ce médicament, le bevacizumab, a une structure et un mécanisme d’action similaires a celle
Lucentis®, le ranibizumab. Et en plus de présenter des résultats prometteurs dans le cadre de la DMLA exsudativi
prix du bévacuzimab dans cette indication est nettement inférieur a celui du Lucentis® ; 1’usage hors-AMN
bevacizumab dans la DMLA exsudative s’est alors répandu.

Des essais cliniques ont alors été menés pour évaluer ’efficacité et la sécurité du bévacuzimab dans I’indication ¢
DMLA. En France, pour donner suite au développement de 1’usage hors-AMM et aux résultats des essais cliniqg
I’ASNM a octroyé une recommandation temporaire d’utilisation a 1’Avastin® pour cette indication. Et pou
premiere fois, un laboratoire refuse la RTU qui est octroyée a son médicament.

Cette these décrit 1’usage de I’ Avastin® dans la DMLA exsudative, I’argumentaire qui a permis a I’ANSM de mg
en place cette RTU pour I’Avastin® alors que des alternatives thérapeutiques sont disponibles ainsi
I’argumentaire du laboratoire qui a refusé la RTU. Aprés un rappel du cadre réglementaire d’octroi des RTU, 1
étudierons les essais cliniques utilisés par I’ANSM pour justifier I’efficacité et la sécurité du bévacizumab par rap
aux traitements disponibles avant de conclure sur les enjeux liés a cette RTU en France et en Europe.

MOTS CLES : DMLA ; Essai clinique ; Recommandation temporaire d’utilisation ; anti-VEGF
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