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liée a I'age

La dégénérescence maculaire néovasculaire
(humide) liée a I’age (DMLA) est le résultat de
la croissance de vaisseaux sanguins anormaux
sous la rétine (néovascularisation choroid-
ienne). Une perte de vision soudaine et perma-
nente survient lorsque ces vaisseaux se
développement, éclatent, saignent et se cica-
trisent.

Une protéine humaine, soit le facteur de crois-
sance endothélial vasculaire (FCEV), a un role
a jouer dans le développement de la DMLA
humide. Le pegaptanib se fixe au FCEV et
empéche son action.

Dans deux études concurrentes de haute qua-
lité ayant recours a des méthodes de recherche
identiques, il a été démontré que le pegaptanib
présentait un avantage thérapeutique par rap-
port au placebo pour la prévention de la perte
de la vision causée par la DMLA néovasculaire.

Le pegaptanib est injecté dans I’ceil toutes les
six semaines. Cette intervention comporte un
risque d’endophtalmie (infection intraoculaire),
d’endommagement du cristallin (dans le cas ou
il serait accidentellement perforé) et de décolle-
ment de la rétine. Il n’a pas d’effets secondaires
systémiques associés a I’utilisation du pegap-
tanib.

Le développement anormal des vaisseaux sanguins
sous la rétine est la cause de la perte de la vision dans
le cas de la DMLA et d’autres maladies de I’ceil. Ce
processus est influencé par le FCEV et d’autres fac-
teurs'. Le FCEV a des effets inflammatoires et de per-
méabilité puissants sur les cellules endothéliales
vasculaires®. On a constaté sa présence dans les mem-
branes néovasculaires choroidiennes dans le cas
d’une DMLA humide, et il est présent de facon

dégénérescence maculaire néovasculaire

excessive dans les vaisseaux sanguins choroidiens des
yeux de ceux qui souffrent de DMLA**. La thérapie
anti-FCEV pour le traitement de la DMLA néovascu-
laire est basée sur le motif suivant : mettre fin aux
signaux responsables de la néovascularisation permet-
tra de stabiliser la maladie.

Le pegaptanib se rattache au FCEV et I’empéche de
se fixer aux cellules endothéliales vasculaires, neu-
tralisant ainsi le développement et les fuites vascu-
laires®.

Le pegaptanib est commercialisé sous le nom de
Macugen™ par EyeTech et Pfizer Pharmaceuticals
aux Etats-Unis et par Pfizer a I’extérieur des Etats-
Unis.

Au Canada, un avis de conformité a été accordé le 2
mai 2005 pour le traitement de la dégénérescence
maculaire humide®. La commercialisation du produit
a débuté en septembre 2005.

La DMLA est une maladie dégénérative de la partie
centrale de la rétine (la macula), qui permet la vision
des plus fins détails visuels. La DMLA peut avoir la
forme atrophique (séche) ou néovasculaire (humide).
Dans le cas de la DMLA néovasculaire, les dom-
mages rétiniens surviennent lorsque des nouveaux
vaisseaux sanguins se développent sous la macula,
éclatent, saignent et se cicatrisent, menant ainsi a une
perte permanente de la vision.

Les premiers changements de la dégénérescence
maculaire sont habituellement ceux de la forme
atrophique, qui touche 90 % des personnes souffrant
de DMLA. La dégénérescence maculaire néovascu-
laire touche moins de 20 % des personnes qui souf-
frent de DMLA de forme atrophique, mais elle est
responsable d’une perte grave de la vision dans une
proportion de 90 %.
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Au Canada, la DMLA représente >50 % des nou-
veaux diagnostics chez les clients qui deviennent
membres de I’Institut national canadien pour les
aveugles’. On a estimé que la prévalence de la
DMLA néovasculaire au Canada en 2001 atteignait
>100 000 personnes®. Aux Etats-Unis, on s’attend a
ce que le nombre de cas de DMLA augmente a 7,5
millions d’ici 2020, contre 2,7 millions en 1970". La
situation est problématique, étant donné 1’incidence
de la déficience visuelle sur les activités quotidiennes
et la qualité de vie. Les adultes qui ont une déficience
visuelle causée par la DMLA sont neuf fois plus sus-
ceptibles d’avoir besoin d’aide en ce qui a trait aux
travaux domestiques et huit fois plus susceptibles
d’avoir besoin d’aide lors de leur magasinage. Ils sig-
nalent également des troubles émotifs semblables a
ceux des patients souffrant de maladies parfois
mortelles, comme le mélanome et le SIDA".

La DMLA néovasculaire est classée en fonction du
type de 1ésion observée lors de I’angiofluorographie
par voie intraveineuse (imagerie diagnostique de la
rétine) et de I’endroit ou il y a développement anor-
mal de vaisseaux sanguins (extrafovéale, juxtafovéale
et sous-fovéale). Les types de Iésions
angiographiques associés a la néovascularisation
choroidienne entrainent des répercussions pronos-
tiques et thérapeutiques. Les Iésions classiques et
occultes sont les deux types de 1ésions. Des effets
positifs du traitement a 1’aide du laser thermique
(destructeur) ont été démontrés pour les 1ésions
extrafovéales et juxtafovéales d’apparence clas-
sique'*". Jusqu’a récemment, le seul traitement
éprouvé contre la DMLA néovasculaire centrale
(sous-fovéale) était la thérapie photodynamique
(TPD) utilisant la vertéporfine (Visudyne™, QLT
Inc., Vancouver, C. B.). Ce traitement permet de
réduire la perte de la vision, dans le cas d’une néo-
vascularisation choroidienne a prédominance clas-
sique, par la destruction sélective des nouveaux
vaisseaux choroidiens anormaux (tout en évitant la
rétine neurosensorielle) a I’aide d’un colorant photo-
sensible qui est activé par un laser de faible énergie®.
Les Iésions sous-fovéales occultes et minimalement
classiques ont montré des signes de réponse au traite-
ment a I’aide de la vertéporfine, principalement
lorsque les Iésions sont petites et que la vision est
faible'®". Les traitements sont administrés tous les
trois mois et on recommande généralement un nou-
veau traitement si I’angiofluorographie démontre une
fuite permanente.

On a men¢é deux essais cliniques contr6lés concur-
rents, prospectifs, randomisés, a double insu et multi-
centriques dans le but d’évaluer le pegaptanib a titre
de traitement contre la DMLA néovasculaire. Seules
les données probantes mises en commun ont été pub-
liées pour la premiére année de traitement”.

Les caractéristiques de base des groupes témoin et de
traitement étaient similaires. Les renseignements con-
cernant le nombre de personnes examinées par rap-
port au nombre de personnes inscrites n’ont pas été
fournis. Dans I’ensemble, 1 208 personnes ont été
réparties au hasard, 1 190 ont ét¢ traitées et 1 186 ont
fait ’objet d’une évaluation de base normalisée de
’acuité visuelle. Les criteéres d’inclusion de I’étude
¢taient les suivants : age minimal de 50 ans, néovas-
cularisation choroidienne sous-fovéale, meilleure
acuité visuelle corrigée entre 20/40 et 20/320, [’'un ou
’autre des types angiographiques de DMLA néovas-
culaire et 1¢ésions dont la taille pouvait aller jusqu’a
12 fois la surface du disque.

Dans le cadre de I’¢tude, les chercheurs pouvaient
choisir d’offrir la TPD utilisant la vertéporfine aux
personnes touchées par une néovascularisation
choroidienne a prédominance classique. On a procédé
a une randomisation centralisée avec masquage
appropri¢ des chercheurs relativement au statut du
traitement (les médecins qui ont donné les injections
n’ont pas évalué les résultats cliniques). Les résultats
relatifs a I’acuité visuelle ont été évalués par des tech-
niciens qui n’étaient pas au courant du statut du
traitement. On a procédé a une analyse du principe de
vouloir traiter, les derniers résultats ayant été reportés
pour les données manquantes. Le résultat primaire
¢tait la proportion de personnes qui ont perdu <15 let-
tres de vision a la 54e semaine (vision stable). Les
résultats secondaires relatifs a la vision incluaient
notamment la proportion de sujets qui ont perdu >30
lettres (perte grave de la vision) ou qui progressaient
vers la cécité légale (vision de <20/200).

Les sujets ont recu une injection intravitréenne de 90
uL d’une des trois doses de pegaptanib (0,3 mg, 1,0
mg ou 3,0 mg) toutes les six semaines pendant 48
semaines (neuf injections au total) ou une speudo-
injection intravitréenne (administration de
I’anesthésie sous-conjonctivale, et le centre épointé
d’une aiguille appuyé sur le globe sans pénétration
oculaire).
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Tableau 1 : Injection intravitréenne de 0,3 mg de pegaptanib (dose efficace la moins
élevée) comparativement a une pseudo-injection intraoculaire

Dose de Nombre de Vision stable’ Perte grave dela Cécité légale”
pegaptanib participants (perte de vision (perte de (vision <20/200)
<15 lettres) >30 lettres
0,3 mg 294 28 111
pseudo-injection 296 65 165

"p<0,001 pour toutes les comparaisons entre le pegaptanib et le placebo; résultats évalués a la 54° semaine.

Chacune des trois doses de pegaptanib a été efficace
pour ce qui est du résultat primaire lorsqu’il a été
comparé & la pseudo-injection. Etant donné que les
trois doses ont été efficaces, I’analyse a mis ’accent
sur la dose de 0,3 mg (dose efficace la moins élevée).

On a constaté des bienfaits au traitement a 1’aide du
pegaptanib a la dose de 0,3 mg pour tous les types de
Iésions néovasculaires choroidiennes et pour les
lésions dont la taille était >4 ou <4 fois la surface du
disque. Pour une dose de 0,3 mg de pegaptanib, une
réduction absolue de 18 % de la cécité légale, com-
parativement au pseudotraitement, signifie un nombre
nécessaire a traiter de 5,6 (le nombre de patients qui
ont besoin d’étre traités dans le but de prévenir un cas
de cécité 1égale). Un résumé suggere également un
avantage au pegaptanib par rapport au pseudo-
traitement a la deuxiéme année®.

Au cours de la premicre année de 1’étude, 7 545
injections ont été¢ données a 890 adultes. Aucun effet
indésirable systémique ni aucune réaction d’hyper-
sensibilité n’a été attribué au pegaptanib, et les taux
de mortalité étaient équivalents entre les groupes. On
n’a pas décelé d’anticorps au pegaptanib.

Les patients qui ont recu des injections étaient beau-
coup plus susceptibles de souffrir de corps flottants,
d’opacités du corps vitré et d’inflammation de la
chambre antérieure. Des douleurs a 1’oil, une kératite
ponctuée, des cataractes, un écoulement oculaire et
I’odéme cornéen étaient également plus fréquents
dans D’oil traité. Les effets indésirables les plus graves
liés a la procédure d’injection incluaient notamment
I’endophtalmie (n=12, 0,16 % par injection, 1,3 %
par patient), une lésion traumatique du cristallin (n=5,
0,07 % par injection, 0,6 % par patient) et un décolle-
ment de la rétine (n=6, 0,08 % par injection, 0,7 %
par patient). Des 23 personnes qui ont connu des
effets indésirables, une personne souffrant d’endoph-
talmie et une personne souffrant de Iésions du
cristallin ont perdu >30 lettres de vision".

Le pegaptanib est administré aux six semaines. Le
traitement n’est pas titré selon 1’état d’affection de
I’0il, mais il est administré de facon constante pour
au moins un an. Les évaluations cliniques ou
angiographiques de I’état de la macula suivant I’in-
jection ne servent pas a influencer les décisions de
nouveau traitement. Aux Etats-Unis, le médicament
est vendu a 995 $US par injection’.

Etant donné le cott élevé du pegaptanib aux Etats-
Unis, il est peu probable que ce médicament soit
largement utilis¢ au Canada, a moins que les gou-
vernements provinciaux en assurent le financement.
Puisque I’angiographie n’est pas requise pour orienter
le traitement (apres le diagnostic initial de DMLA
néovasculaire) et étant donné qu’un laser TPD n’est
pas nécessaire, certains médecins et patients pour-
raient trouver que le traitement a 1’aide du pegaptanib
est préférable par rapport a la TPD.

Les injections d’acétonide de triamcinolone intravit-
réen sont étudiées en tant que traitement d’appoint a
la TPD?'. Les essais cliniques contrdlés et randomisés
ne sont pas encore terminés. Les études portant sur
I’acétonide de triamcinolone intravitréen a titre de
thérapie autonome pour la DMLA néovasculaire sug-
gerent que cette thérapie pourrait étre inefficace™.
L’acétate d’anécortave, un dérivé synthétique du cor-
tisol, est de plus en plus susceptible d’étre utilisé dans
le traitement de la DMLA néovasculaire”. D’autres
thérapies anti-FCEV, y compris le ranibizumab
(LucentisMC, Novartis), sont évaluées pour le traite-
ment de la DMLA néovasculaire™.
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Le pegaptanib sera vraisemblablement utilis¢ pour
tous les types de 1ésions angiographiques de la
DMLA, en particulier pour les Iésions minimalement
classiques et occultes de taille importante ou la verté-
porfine peut étre moins efficace.

Dans la pratique clinique, les patients peuvent tre
hésitants d’entreprendre un traitement incluant des
injections intraoculaires toutes les six semaines pen-
dant un ou deux ans. Cela peut étre particuliérement
vrai pour les patients qui doivent franchir de grandes
distances pour avoir acces a des services spécialisés
de soins des yeux.

Les ophtalmologistes qui se spécialisent dans le
domaine des soins de la rétine sont préoccupés par le
manque de résultats cliniques sur la thérapie avec
titration, et par le fardeau clinique possible que les
injections de pegaptanib peuvent créer. Dans le cas ou
il serait prouvé que le pegaptanib est efficace contre
I’occlusion veineuse de la rétine et la rétinopathie dia-
bétique (études en cours), les spécialistes de la rétine
pourraient étre occupés en raison du travail d’inter-
vention supplémentaire nécessaire. Il serait possible
d’atténuer ce probléme si on mettait au point des dis-
positifs d’administration du traitement a diffusion
prolongée et facilement administrés®.

Comme dans le cas de la TPD pour la DMLA néo-
vasculaire, le pegaptanib a un effet modeste sur la
vision et suscite rarement des améliorations de la vue.
D’autres thérapies concomitantes seront vraisem-
blablement nécessaires pour obtenir de meilleurs
résultats visuels pour les patients qui souffrent de
DMLA néovasculaire.
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L'OCCETS apprécie les commentaires de ces examinateurs.

Examinateurs : Brian Leonard, M.D., FRCSC, Institut de l'oil
de I'Université d’Ottawa, Ottawa (Ontario), Alan F. Cruess,
M.D., FRCSC, Département d’ophtalmologie et des sciences
visuelles de I'Université Dalhousie, Halifax (Nouvelle-Ecosse),
J. Jill Hopkins, M.D., FRCSC, DABO, USC School of
Medicine, Los Angeles (Californie).

Vous pouvez consulter ce rapport et la version anglaise intitulée
Pegaptanib for Neovascular Age-related Macular Degeneration
sur le site Web de ITOCCETS.

La production de ce rapport a été rendue possible grace a
une contribution financiére du Programme de subventions de
partenariat entre les gouvernements fédéral, provinciaux et
territoriaux dans le cadre des politiques et des stratégies en
matiére de soins de santé de Santé Canada.

L'OCCETS assume la pleine responsabilité quant a la forme
et au contenu définitifs du présent rapport. Les énonceés, les
conclusions et les opinions exprimés dans ce rapport ne
représentent pas nécessairement I'opinion de Santé Canada
ou de I'un ou l'autre des gouvernements provinciaux ou
territoriaux.
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