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Introduction genérale



L Les vaisseaux sanguins et I’angiogenése

1. Historique

Depuis les temps immémoriaux, le cceur et le sang ont toujours eu une importance
majeure et centrale dans le corps, a la fois sources de vie et siéges de ’esprit. Le savoir
archaique des premiers hommes ne leur permettait pas de connaitre exactement leur role mais
ils s’en servaient pour réaliser de nombreux rites et cérémonies. Notre connaissance actuelle
est le fruit d’un long cheminement fait de découvertes, d’expériences mais aussi de

I’évolution de la mentalité humaine.

De nos jours, I’appareil cardiovasculaire est décrit comme un systeme fermé composé
d’une pompe (le cceur) et de conduits (vaisseaux) dont le role principal est d’acheminer le
sang a travers le corps. Dans la circulation systémique (ou grande circulation), le sang,
oxygéné et riche en nutriments, est propulsé par le ventricule gauche du cceur vers les organes
a travers les arteres. Les capillaires sanguins assurent les échanges de gaz et de substances
entre le sang et les organes. Une fois chargé en déchets métaboliques, en dioxyde de carbone
et pauvre en dioxygene, le sang revient au cceur par les veines. Il est ensuite propulsé dans la
circulation pulmonaire (ou petite circulation) par le ventricule droit du cceur. Le sang arrive
dans les poumons par les artéres pulmonaires, se réapprovisionne en oxygene et se débarrasse
du dioxyde de carbone, puis retourne au cceur par les veines pulmonaires. Cette description
anatomique s’est affinée a travers les époques en mettant un terme aux nombreuses théories

antiques et médiévales (1).

Les premiéres évocations de ce systéme sont concomitantes a 1’apparition de 1’écriture.
Par exemple, la conception du corps dans I’Egypte ancienne se référe a un pantin traversé par
un ensemble de conduits. Le cceur, élément central de 1’organisme, permet la distribution des
éléments vitaux a travers ces conduits. Il joue également un role intellectuel, émotionnel voir
mystique (2). Dans la Grece antique, les dissections d’animaux ont permis la réalisation des
premieres descriptions anatomiques. Parmi les médecins et philosophes de 1’époque,
Hippocrate (V° siécle Av. J-C) s’est particuliérement intéressé au cceur et a initié la théorie des
quatre humeurs (3). Plus tard, Galien (II° siécle Ap. J-C) fut le premier a décrire le réseau
sanguin laissant toutefois une interprétation erronée de son role : le sang, initialement produit
par le foie, quitte le cceur mais n’y retourne pas, il est consommé en périphérie (Figure 1) (4).
Galien apporte une multitude d’informations qui ont servi de modele pendant plus d’un

millénaire (1,5).



Figure 1: Représentation du systéme sanguin par
Galien

Le sang est fabriqué par le foie a partir des nutriments
provenant de l’intestin. Il est ensuite transporté vers le
cceur pour étre distribué a 1’ensemble de I’organisme par
les artéres et les veines.

(Schéma reproduit avec autorisation et provenant du livre :
“A Short History of Anatomy and Physiology from the
Greeks to Harvey”, (4)).

Ce n’est qu’a partir de la fin de la Renaissance (XVI® siécle) que de nouvelles
investigations sont réalisées (6,7). En 1543, Andreas Vesalius reprend et corrige certaines
théories de Galien dans son ouvrage illustré De humani corporis fabrica. Son éléve et
successeur Realdo Colombo décrit en 1559 la circulation pulmonaire grace a 1’autopsie de
nombreux cadavres humains (8). Les travaux d’Ibn Al-Nafis (médecin musulman), datés de
1242 mais seulement découverts au XX° siécle, sont historiquement les premiers a décrire la
circulation pulmonaire. Michel Servet, quant a lui, est le premier européen qui comprit le role
de la petite circulation et de son lien entre 1’air et le cceur. Théologien radical, il fut cependant
condamné au buché pour hérésie avec son ouvrage, publié en 1553 (9). Andrea Cesalpino
introduit le terme de circulation sanguine en 1571 et montre que le sang circule grace a
I’action du cceur dans un circuit fermé (10). William Harvey fonde les bases de la circulation
sanguine actuelle en 1628 avec son ceuvre De Motu Cordis. 1l a réalisé de nombreuses
expérimentations et dissections animalieres tout en s’appuyant sur les théories de ses
prédécesseurs (7). Cependant, faute de technologie adéquate, il n’a pas pu expliquer le lien
entre les réseaux artériel et veineux. Les capillaires sanguins qui assurent cette connexion sont

découverts en 1661 par Marcello Malpighi grace a la microscopie (11).



2. Description des vaisseaux sanguins

La structure ainsi que la composition des vaisseaux sanguins est variable selon leur
fonction. Les capillaires, faisant la connexion entre les tissus et le sang, doivent étre
perméables pour faciliter les échanges de gaz et de nutriments. Ils sont uniquement composés
d’une couche de cellules endothéliales reposant sur une lame basale. Les arteres et les veines,
dont le role est d’acheminer le sang a travers le corps, sont composées de trois tuniques :
I’intima, la média et 1’adventice.

L’intima, couche la plus interne, tapisse la lumiere du vaisseau. Elle est composée d’une
simple couche de cellules endothéliales qui sont en contact direct avec le sang. La tunique
centrale ou média est principalement constituée de cellules musculaires lisses qui assurent la
protection ainsi que la contraction du vaisseau. Elle est délimitée par des membranes
élastiques interne et externe. L’adventice, couche la plus externe, correspond au tissu
conjonctif englobant les autres tuniques et permet 1’ancrage des vaisseaux aux tissus voisins.

Les veines et les artéres se différencient histologiquement par la densité de ces différentes
tuniques selon leur role physiologique : les veines sont des conduits de drainage sanguin a
faible pression utilisant un systéme de valves anti-reflux alors que les artéres doivent
maintenir une certaine pression pour assurer un débit sanguin continu afin d’acheminer le

sang dans tout I’organisme (Figure 2).

Figure 2 : Anatomie des vaisseaux sanguins
Les capillaires sont composés d’un endothélium simple reposant sur une lame basale contrairement aux artéres et
aux veines qui possedent plusieurs couches de cellules endothéliales. Les couches de cellules varient en fonction
de I’importance du vaisseau et sont entrelacées par des membranes plus ou moins élastiques.



3. Néovascularisation

La néovascularisation regroupe 1’ensemble des processus aboutissant a la formation des
vaisseaux. La création et le développement du systeme sanguin débutent des les premiers
instants de la vie. Trois feuillets cellulaires se forment au cours de 1’embryogenese ; ils se
nomment de D’extérieur vers l’intérieur : ’ectoderme, le mésoderme et I’endoderme. Ces
différents feuillets donnent naissance aux différentes structures du corps. I’ectoderme est a
I’origine des téguments (peau, phanéres, etc) et du systéme nerveux, le mésoderme forme la
majorité des tissus conjonctifs et des appareils (locomoteur, cardiovasculaire, uro-génital, etc)

et, enfin, I’endoderme produit les tractus digestif et respiratoire.

La transformation de ces feuillets en organes rudimentaires marque le début de
I’organogenese. C’est durant cette phase que débute la vasculogenése, c'est-a-dire la création
de nouveaux vaisseaux a partir de précurseurs mésodermiques (hémangioblastes). Les cellules
souches s’organisent en ilots qui fusionnent grace a leurs différenciations successives en
angioblastes puis en cellules endothéliales, laissant ainsi apparaitre un réseau vasculaire
archaique (Figure 3) (12). L’ensemble des grands axes du systéme tel que nous le connaissons
provient du développement et de la maturation de ce plexus primitif. La vasculogenese ne se
limite pas seulement a la vie anténatale, des progéniteurs endothéliaux (EPC) participent

également, mais de maniere moins importante, a la néovascularisation post-natale (13).

C’est au cours de I’artériogenese que les vaisseaux sont élargis puis stabilisés en réponse a
différents stimuli physiologiques ou non. Ce processus se réalise grace a la migration, au
recrutement et a 1’assemblage de cellules musculaires lisses autour du vaisseau suivis d’un

remodelage de la matrice extracellulaire (MEC) (14).

Par ailleurs, d’autres vaisseaux, plus fins et plus perméables, vont continuellement se
former et se réorganiser a partir de cellules endothéliales préexistantes : ceci correspond a

I’angiogenese (15).

4. Angiogenése
a. Généralités

Le terme angiogenese apparait en 1787 suite aux observations du docteur John Hunter,

chirurgien britannique, sur la croissance vasculaire des bois de cervidés. Cependant,



I’angiogeneése est décrite pour la premiére fois en 1935 suite a 1’étude de placenta de singe par

le docteur Arthur Tremain Hertig, pathologiste américain.

L’angiogeneése apparait comme un processus physiologique indispensable lors du
développement et de la croissance feetale. Une fois la maturité atteinte, le systéme sanguin ne
subit plus de modifications a ’exception de certaines situations physiologiques précises (par
exemple, au cours de la menstruation ou de la cicatrisation tissulaire). Le temps de
renouvellement cellulaire de I’endothélium vasculaire sain est excessivement lent avec un
taux basal de réplication journalier estimé entre 0,1 et 0,3% (16). En effet, les cellules
endothéliales sont maintenues dans un état de quiescence grace a un équilibre finement régulé
entre activateurs et inhibiteurs de 1’angiogenese (17,18). Toutefois, 1’angiogenese peut aussi
intervenir dans certaines pathologies comme dans I’inflammation chronique, le diabéte ou le

cancer (19).

b. Mécanismes classiques

L’angiogenése peut se faire via différents mécanismes. Le bourgeonnement de cellules
endothéliales permet la formation d’un vaisseau initialement absent. La compartimentation
correspond a un remaniement vasculaire rapide sans formation vasculaire de novo (14,20)

(Figure 3).

L’angiogenése bourgeonnante (ou « sprouting » en anglais) est un processus invasif au
cours duquel la stimulation de certaines cellules endothéliales (dites « tip ») par des signaux
pro-angiogéniques induit une libération de protéases, enzymes de dégradation, et 1’émission
de filopodes dans la matrice avoisinante (21,22). Ce phénomene facilite la migration des
cellules tip vers la source de libération des facteurs activateurs nécessitant un apport sanguin.
L’élongation du bourgeon en cours de formation est assuré par la prolifération d’autres
cellules endothéliales (dites « stalk ») qui suivent la migration des cellules tip. En outre,
I’endothélium néoformé retrouve un état de quiescence pour acquérir sa fonctionnalité. Cette
étape a lieu grace a la mise en place d’'une membrane basale et a la formation d’une paroi

vasculaire (péricytes) (23,24).
La compartimentation regroupe plusieurs autres processus d’angiogenese qui ont pour
point commun la réorganisation par division d’un vaisseau préexistant.

L’intussusception (« splitting ») est un mécanisme de séparation transversale d’un
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vaisseau via un mode d’assimilation. Deux cotés de la paroi se superposent et fusionnent
grace au réarrangement des jonctions serrées. L’invagination dessine un pilier interstitiel
creux qui permet aux péricytes puis a la matrice extracellulaire de s’y loger progressivement.
Le hiatus est continuellement agrandi pour finalement former deux vaisseaux distincts
(20,25).

D’une autre maniére, le cloisonnement (« bridging ») est un mécanisme caractérisé par le
fractionnement longitudinal de la lumiére vasculaire par un assemblage de cellules

endothéliales ; ceci induit la formation de canaux a I’intérieur méme du vaisseau (14).

Cellule tip Cellules stalk

Vaiss
sang

(
Naineany V|

interstitiel

Nouveaux _—
vaisseaux

Figure 3 : Les différentes étapes de la néovascularisation (vasculogeneése et angiogenése)
Pendant la vasculogeneése, les angioblastes s’assemblent en un réseau vasculaire primitif. Celui-ci se développe
et forme des vaisseaux sanguins grace aux mécanismes d’angiogenese bourgeonnante, par intussusception ou par
septation.

c. Facteurs angiogéniques

L’angiogenese n’est pas un processus qui induit aléatoirement la croissance du réseau
vasculaire. Elle est régulée par une multitude de facteurs inducteurs (pro-angiogéniques) et
par de nombreux facteurs répresseurs (anti-angiogéniques), ce qui en complexifie sa
compréhension (Tableau 1).

La représentation de la balance «angiogénique » séparant, d’un co6té, les facteurs
inducteurs et, de I’autre, les facteurs inhibiteurs permet de visualiser le concept de régulation

de I’angiogenese. L’état de quiescence de 1’endothélium est maintenu par la prédominance de
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I’activité des régulateurs anti-angiogéniques (17). Lorsque les régulateurs pro-angiogéniques
prennent le dessus, cette transition aboutit a la phase d’activation angiogénique et est appelée

« switch » angiogénique (17).

Tableau 1 : Principaux facteurs clef de 1’angiogenese ainsi que leurs effets sur le réseau vasculaire
D’aprés « A Brief History of Blood and Lymphatic Vessels » d’ A. Bikfalvi (9).

Pro-angiogéniques Anti-angiogéniques
Facteurs Caractéristiques Facteurs Caractéristiques

VEGF Stimule la croissance et la perméabilité PDGF Stabilise le tube vasculaire
vasculaire Ang-1 Maintient la structure vasculaire
Augmente la perméabilité vasculaire et Inhibe Dactivation des  cellules

PIGF le recrutement de cellules Tsp-1 endothéliales
inflammatoires
Stimule la production de VEGF

FGF . . .
Inhibe la cohésion vasculaire

Ang-2 Déstabilise la structure vasculaire

Nous nous intéresserons plus particulierement a la famille du Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), facteur pro-angiogénique essentiel, ayant un impact majeur et central
sur I’angiogenese. Il s’agit aussi du facteur angiogénique le plus étudié : il est décrit ou utilisé
dans environ 60 000 publications sur PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov) depuis sa découverte

au début des années 90 (26).

Le VEGF regroupe plusieurs isoformes protéiques mais est souvent utilisé pour désigner
I’isoforme VEGF-A qui est la plus connue. Les autres formes humaines décrites sont les
VEGEF-B, -C et -D ainsi que le PIGF (Placenta Growth Factor). 1l existe également le VEGF-
E provenant d’un virus (27) et le VEGF-F (ou vammin) isolé a partir du venin de serpent (28).
Tous les membres possédent un role plus ou moins important dans la promotion de
I’angiogenese ou de la lymphangiogenese, de la perméabilité vasculaire et de la migration
cellulaire (29).

L’effet obtenu résulte de 1’action du ligand sur son récepteur qui active une cascade de
voies de signalisation. Le VEGF se lie a des récepteurs a activité tyrosine kinase nommés
VEGFR (Vascular Entothelial Growth Factor Receptor). 11 existe trois récepteurs
transmembranaires : VEGFR1 (Fltl), VEGFR2 (KDR/Flk1) et VEGFR3 (Flt4). Ils ont une
partie extracellulaire, site de liaison du VEGF, et une partie intracellulaire possédant 1’activité
kinase. Ils nécessitent d’étre assemblés en dimeres homo- ou hétéromériques pour réaliser la
transduction du signal. Chaque forme de VEGF posséde une affinité plus ou moins marquée

pour ces récepteurs et induit des effets biologiques variés (Figure 4) (30).
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Figure 4 : Interaction des ligands VEGF avec leurs récepteurs
Légende : R1 = VEGFR1 ; R2 = VEGFR2 ; R3 = VEGFR3.
La partie extracellulaire témoigne des affinités des différentes formes du VEGF avec les formes homo- ou
hétéromériques des récepteurs. La partie intracellulaire montre les effets biologiques qui découlent de
I’activation de ces récepteurs. D’aprés (31)

d. Angiogenése et cancer

En 1907, le Professeur E. Goldmann est I’un des premiers scientifiques a décrire la
formation d’un réseau vasculaire en présence de cellules tumorales (32). Cependant,
I’hypothése du role de I’angiogenése dans le domaine de la cancérologie émerge dans les
années 70. D’apres J. Folkman, la diffusion en oxygeéne et en nutriments est suffisante pour
subvenir aux besoins d’une petite tumeur lors de la phase avasculaire. Afin de se développer
de maniére plus importante, les apports nutritifs doivent étre plus conséquents. La tumeur va
donc sécréter des facteurs (parmi lesquels figure le VEGF) initiant une néovascularisation

pour augmenter sa perfusion et, par conséquent, favoriser sa croissance (33) (Figure 5).

A. B. C.

Figure 5 : Les différentes phases du développement tumoral
(A) Phase avasculaire avec une tumeur ayant un faible besoin d’apport. (B) Switch angiogénique caractérisé par
une néovascularisation intense. (C) Phase vasculaire associée a une croissance tumorale importante.
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L’angiogenése tumorale est un processus hautement déséquilibré. La sécrétion de facteurs
pro-angiogéniques est plus intense que celle des répresseurs. La non-régulation de cette
sécrétion par la tumeur stimule continuellement les cellules endothéliales. L’endothélium
devient donc plus perméable, ce qui favorise 1’invasion et la dissémination des cellules
tumorales. Il se développe sans étre stabilisé par les facteurs inhibiteurs ce qui aboutit

inéluctablement a une immaturité ainsi qu’a une organisation vasculaire anarchique.

Il existe un autre mécanisme d’angiogenese stimulé par les cellules tumorales, il s’agit de
la co-option vasculaire (34). Les cellules cancéreuses peuvent directement migrer au contact
d’un vaisseau sanguin qui apporte les nutriments nécessaires a leur prolifération. Ces cellules
vont perturber la structure vasculaire via la sécrétion d’angiopoiétine-2 (Ang-2) ce qui est a
I’origine d’une atrophie du vaisseau (34). L’environnement devenant rapidement hypoxique,

I’angiogenese est alors stimulée pour subvenir aux besoins de la tumeur.

IL. Médicaments anticancéreux inhibiteurs de I’angiogenése

1. Généralités

La compréhension des mécanismes et des voies moléculaires impliqués dans
I’angiogenese a permis de déterminer son role clef dans la croissance tumorale. Cibler
I’angiogenese est donc apparu comme une stratégie potentielle dans le développement de
médicaments anticancéreux (35).

Théoriquement, agir sur les vaisseaux tumoraux présente plusieurs avantages. En effet, il
est plus simple pour le médicament d’accéder a 1’endothélium qu’aux cellules tumorales. De
plus, il devrait avoir un effet moindre sur 1’endothélium sain, qui est quiescent, que sur
I’endothélium angiogénique. L’utilisation de médicaments inhibiteurs de 1’angiogenese est
potentiellement possible dans la plupart des cancers en association avec des chimiothérapies

conventionnelles.

2. Meécanismes d’action

Etant donnée 1’importance centrale du VEGF dans 1’angiogenese, le développement de
médicaments anti-angiogéniques s’est majoritairement axé sur le blocage de cette voie de

signalisation.
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Cette voie peut étre ciblée de trois maniéres différentes : soit en agissant sur le ligand
(VEGF) ou sur le récepteur (VEGFR), soit en agissant sur les voies de signalisation
intracellulaire (Figure 6).

Les anticorps monoclonaux anti-VEGF (bevacizumab) et anti-VEGFR (ramucirumab)
neutralisent respectivement leur cible alors que la protéine de fusion recombinante
(aflibercept) joue le rdle de leurre soluble piégeant le VEGF. Ces trois thérapies dites ciblées
bloquent I’activation par le VEGF du récepteur VEGFR et inhibent la croissance de nouveaux
vaisseaux sanguins.

De nombreux autres médicaments inhibent les protéines kinases impliquées dans la
régulation des voies de signalisation. Les inhibiteurs de protéines kinases bloquent cette
activité et empéche la transmission du signal intracellulaire. Certains médicaments agissent
principalement sur des protéines kinases impliquées directement dans I’angiogenése alors que
d’autres ne cibleront pas uniquement les voies de signalisation angiogéniques mais également

d’autres processus cellulaires.

Figure 6 : Ciblage de la voie
du VEGF

Le VEGF se fixe sur son
récepteur VEGFR et permet la
transduction intra-cellulaire du
signal d’activation du récepteur
par ’intermédiaire de protéines
kinases promouvant
I’angiogenese.

Le ciblage de I'un des acteurs
de la voie induit une altération
du mécanisme de
I’angiogeneése.

3. Classification

Ces principaux mécanismes d’action sont repris dans la classification proposé dans
I’ouvrage de Goodman et Gilman’s — The pharmacological basis of therapeutics (13" edition)
(36) ; ces médicaments y sont regroupés dans deux sections qui elles-mémes sont dotées de
deux sous-sections. La premiere section concerne les médicaments inhibiteurs directs de
I’angiogenese (MIDA) regroupant les trois inhibiteurs du VEGF (IVEGF) ainsi que les

inhibiteurs de kinases intracellulaires participant majoritairement a I’angiogenese (IKA). La
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seconde section concerne des médicaments inhibiteurs de protéines kinases intracellulaires

une multitude de voies de signalisation dont celle du VEGF (MIPK) ; elle rassemble les

inhibiteurs de mTOR (ImTOR) et les inhibiteurs de multikinases (IMK) (Tableau 2).

Inhibiteurs du VEGF (IVEGF)

Section Sous-section
a

Médicaments inhibiteurs directs

.. N Inhibiteurs de kinases intracellulaires
de I’angiogenése b

visant I’angiogenése (IKA)

Meédicaments inhibiteurs de a Inhibiteurs de mTOR (ImTOR)

II  protéines kinases intracellulaires

. . . Inhibiteurs de multikinases (IMK)
visant de multiples voies

Tableau 2 : Classification des
médicaments inhibiteurs de
I’angiogenese tumorale (36).

Le ciblage de 1’angiogenese est devenu un standard dans certains cancers. Pres d’une

quinzaine d’inhibiteurs pharmacologiques de ce processus ont été développés et

commercialisés pour étre utilisés en thérapeutique (Tableau 3).
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Tableau 3 : Ensemble des médicaments a visée anti-angiogénique axés sur la voie du VEGF

Dénomination

commune

internationale

Nom
commercial

Date
d’AMM

Classes

Indications (cancérologie)

Cancer colorectal métastatique
Cancer du sein métastatique

AVASTIN 12/01/2005 Ia Cancer bronchique non a petites cellules
Bevacizumab (IVEGF) Cancer du rein avancé ou métastatique
MVASI 15/01/2018 Cancer épithélial de I’ovaire
Cancer du col de l’utérus persistant, récurrent ou
métastatique
b Carcinome hépatocellulaire
Sorafenib NEXAVAR 19/07/2006 (IKA) Carcinome rénal avancé
Carcinome différencié de la thyroide
b Carcinome rénal métastatique
Sunitinib SUTENT 19/07/2006 (IKA) Tumeur stromale gastro-intestinale
Tumeurs neuroendocrines du pancréas
- ITa Carcinome rénal avancé
Temsirolimus TORISEL 19/11/2007 (ImTOR) Lymphome des cellules du manteau
Cancer du sein avancé
a Tumeurs neuroendocrines du pancréas
Everolimus AFINITOR 03/08/2009 (ImTOR) Tumeurs neuroendocrines d’origine pulmonaire ou
gastro-intestinale
Carcinome rénal avancé
Pazopanib VOTRIENT 14/06/2010 Ib ~ Carcinome rénal avance
p (IKA) Certaines formes de sarcomes des tissus mous
Vandetanib CAPRELSA 17/02/2012 (HI\}E() Cancer médullaire de la thyroide
Axitinib INLYTA 03/09/2012 (HIJ’A) Carcinome rénal avancé
. Ia . .
Aflibercept ZALTRAP 01/02/2013 (IVEGF) Cancer colorectal métastatique
b Cancer colorectal
Regorafenib STIVARGA 26/08/2013 Tumeur stromale gastro-intestinale
(IKA) ) < .
Carcinome hépatocellulaire
COMETRIQ 21/03/2014 b Cancer médullaire de la thyroide
Cabozantinib (IMK)
CABOMETYX 09/09/2016 Carcinome rénal avancé
Nintedanib VARGATEF 21/11/2014 (III(bA) Cancer bronchique non a petites cellules
Ia Cancer bronchique non a petites cellules
Ramucirumab CYRAMZA 19/12/2014 Cancer colorectal métastatique
(IVEGF) . .
Cancer gastrique avancé
LENVIMA 28/05/2015 b Carcinome thyroidien différencié
Lenvatinib (IKA)
KISPLYX 25/08/2016 Carcinome rénal avancé
Tivozanib FOTIVDA 24/08/2017 (HE’A) Carcinome rénal avancé
Données issues et traduites des « European public assessment reports» (EPAR) - EMA

(https://www.ema.europa.eu). Catégorie : human / Mots clefs : cancer, angiogenesis, VEGF

17


https://www.ema.europa.eu/

III. Développement et évaluation des médicaments

D’apres 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé, la
genese d’un médicament est un processus réglementé relativement long, dépassant
généralement la dizaine d’année (37). L’ensemble des étapes suivantes sont nécessaires pour
alimenter le dossier en vue d’obtenir une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Selon
I’article L5121-8 du Code de la Santé Publique (CSP), ’AMM est indispensable pour la
commercialisation du médicament en France (38).

Ce processus débute par la phase de recherche et développement sur une ou plusieurs
molécules, suivie par les phases pré-clinique et clinique qui peuvent ou non aboutir a la
délivrance de I’AMM. Une fois acquise, le médicament sera continuellement surveillé aprés

sa commercialisation (Figure 7).

Figure 7 : Cycle de vie du médicament
Les différentes étapes simplifiées qui résument le processus de développement et d’évaluation des médicaments.

1. Etapes de développement d’un médicament
a. Choix du candidat

Initialement, des milliers de molécules peuvent étre associées a un effet pharmacologique.
Un criblage est donc nécessaire pour détecter puis étudier les candidats a fort potentiel. Ce
choix peut étre orienté en fonction de I’actualité sur les besoins thérapeutiques ou des données

générées par la recherche fondamentale apportant de nouvelles informations biologiques (39).
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b. Développement pré-clinique

Les molécules retenues sont minutieusement étudiées et de nombreuses données
préliminaires sont générées. Les expérimentations sur des modeles cellulaires (in vitro) et
animaux (in vivo) permettent d’apprécier le mécanisme d’action et 1’efficacité de la molécule
ainsi que d’éventuels risques associés a son utilisation. Des données de pharmacologie
recueillies renseignent sur son cycle de vie dans 1’organisme (vitesse d’absorption, volume de
distribution, métabolisation et informations sur son élimination), sur sa toxicité a court ou a
long terme, sur les risques de cancérogeneése et de tératogenese.

Bien qu’issues de modeles cellulaires ou sur animaux, 1’ensemble de ces données favorise
I’estimation du risque a priori encouru par les patients. Si la molécule s’avere siire chez

I’animal, 1’administration chez I’homme sera envisageable.

c. Développement clinique

Le développement clinique signe la premiere utilisation de la molécule chez I’homme.
Elle a pour but d’évaluer I’efficacité et la sécurité de cette derniere lorsqu’elle est administrée
chez des volontaires sains ou malades selon les conditions exposées par 1’article R1121-1 du

CSP (38). Le développement clinique se déroule en trois phases successives (37).

La premiére phase ou Phase 1 est réalisée sur un petit effectif de volontaires en bonne
santé. L’objectif est de déterminer la dose maximale supportée grace a I’administration de la
molécule par doses croissantes jusqu’a l’apparition d’effets indésirables. Le «seuil de
sécurité » a la fin de cette phase sera fixé.

La Phase 2 est réalisée sur un nombre de volontaires plus important sains (dans la Phase
2a) ou malades (dans la Phase 2b). Cette étape permet d’établir la dose optimale qui
correspond au meilleur équilibre entre l’activité et les possibles effets indésirables. Elle
permet également de connaitre la pharmacocinétique de la molécule chez les personnes
malades et d’établir les rythmes d’administration.

Enfin, la derniere phase ou Phase 3 correspond a la mesure de 1’efficacité et de la sécurité
de la molécule dans des conditions d’utilisation plus larges. Les effectifs sont beaucoup plus
grands que dans les phases précédentes. L’utilisation de la molécule est généralement
comparée a celle d’un médicament de référence ou a un placebo lors d’essais avec tirage au

sort (randomisation) en double insu.
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Les molécules anticancéreuses sont également soumises aux trois phases de
développement clinique mais celles-ci peuvent légerement différer des phases
conventionnelles. Les trois phases sont exclusivement réalisées chez des patients volontaires
qui souffrent d’un cancer. Les objectifs de ces essais de Phase 3 sont les mémes que ceux des
meémes essais portant sur des médicaments non anticancéreux. Cependant, la molécule n’est ,
le plus souvent, pas comparée a un placebo ; elle peut étre associée ou non a un médicament

de référence et elle est comparée a celui-ci.

d. Autorisation de Mise sur le Marché

Les résultats obtenus lors des différentes étapes sont organisés dans un dossier a cing
modules selon un format standardisé (Common Technical Document, CTD) qui sert a la
soumission des demandes d’AMM. 1l est évalué par un groupe d’experts, mis en place par les
agences de régulation responsables de ce processus selon les grands territoires (comme
I’ ANSM par exemple) et qui donne son avis pour la commercialisation du médicament.

Le dossier est accompagné d’annexes dont 1’'une comprend le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP); il s’agit d’une fiche regroupant une synthése de
I’ensemble des informations provenant des phases précédant la demande d’AMM. Ainsi, toute
personne peut le consulter et avoir accés aux informations sur le médicament. Le RCP est un
document opposable en matiere de recommandations d’usage, il est régulierement révisé et

mis a jour notamment sur la base d’éléments nouveaux relatifs a la sécurité d’emploi.

2. Evaluation post-AMM des médicaments

La commercialisation du médicament n’implique cependant pas la fin de son évaluation.
Des effets indésirables rares, non décrits dans les essais cliniques, surviennent suite a
I’augmentation du nombre de sujets traités. Ces essais cliniques ne prennent pas non plus en
compte les comorbidités et la polymédication des patients, ils excluent les dges extrémes
(enfants et personnes agées) et 1’exposition a la molécule est généralement courte (40). Une
surveillance continue est nécessaire pour avoir une meilleure connaissance de ce médicament
en usage réel (41).

Cette surveillance fait majoritairement appel a deux disciplines complémentaires et
étroitement liées : la pharmacovigilance et la pharmaco-épidémiologie. La pharmacovigilance
est définit par ’OMS comme étant la science et les activités relatives a la détection,
I’évaluation, la compréhension et la prévention des effets indésirables ou de tout autre

probléme liés aux médicaments (42). La pharmaco-épidémiologie « met en application les
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méthodes et/ou le raisonnement épidémiologique(s) pour évaluer I’efficacité, le risque et

I’usage des médicaments a 1’échelle populationnelle » (43).

En France, a ce jour, tous les professionnels de santé ont 1’obligation de notifier les
évenements indésirables en rapport avec I’utilisation du médicament aupres des Centres
Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV). Depuis 2011, les patients et les associations
agréées de patients peuvent aussi signaler tout effet indésirable relatif a un médicament (44).
Une fois évaluées par les CRPV, les notifications sont transmises a I’ANSM, qui coordonne
I’ensemble du systeme au niveau national, et alimentent une base de données nationale de
pharmacovigilance. Les données recueillies via ce réseau régional permettent de préciser le
profil de sécurité des médicaments, de promouvoir leur bon usage et de prévenir les risques
liés a leur utilisation. Outre 1’échelon national, 1’organisation de la pharmacovigilance s’étend
au niveau européen avec 1’European Medicines Agency (EMA) et au niveau mondial avec

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS ou World Health Organization, WHO en anglais).
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Securite cardiovasculaire des
medicaments anticancereux

agissant sur I’angiogenese
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I. Contexte et Justification

Du point de vue du mécanisme d’action des inhibiteurs de 1’angiogenése, les effets
indésirables cardiovasculaires peuvent étre attendus avec ces médicaments. De plus, il
n’existe pas de contre-indications formelles a les utiliser chez des patients ayant des
antécédents cardiovasculaires. Le profil de sécurité cardiovasculaire de ces médicaments a été
établi majoritairement sur la base de données d’essais cliniques, qui, par essence, sont limités
pour les effets rares.

Les analyses voire méme les méta-analyses d’essais cliniques sur les effets indésirables
cardiovasculaires des médicaments anticancéreux visant 1’angiogenése sont courantes (45).
Cependant, les études a partir de données qui proviennent de systemes de pharmacovigilance
sont rares. En général, elles ne sont pas uniquement focalisées sur les médicaments anti-
angiogéniques, mais, plus globalement, sur le traitement d’un cancer en particulier. Par
exemple, le bevacizumab, 1’aflibercept et le regorafenib sont, parmi plusieurs autres
médicaments utilisés dans le cancer colorectal, analysés dans une étude comparative sujet
jeune — sujet agé (46). D’autres études ne considérent pas 1’ensemble des médicaments anti-
angiogénique mais seulement une classe : par exemple, Patras de Campaigno et al. se sont
focalisés sur 1’évaluation de I’insuffisance cardiaque avec 1’utilisation d’inhibiteurs de
tyrosines kinases (dont font partie 1’axitinib, le pazopanib, le sorafenib, le sunitinib et le
vandetanib) (47). Toujours avec la méme classe de médicaments, une équipe a étudié le risque
de cardiotoxicité du fait de leur propension a prolonger I’intervalle QT (48). Une autre étude a
identifié divers signaux de cardiotoxicité lors de I’utilisation de thérapies dites ciblées (dont le
bevacizumab) a partir du systeme de pharmacovigilance américain FAERS (49). Enfin, une
récente étude s’est intéressée a la sécurité d’emploi globale des médicaments anti-VEGF
(dont P’aflibercept et le bevacizumab) dans les domaines de la cancérologie et de
I’ophtalmologie a partir de données italiennes (50).

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude de pharmacovigilance a grande échelle
englobant a la fois un nombre important de médicaments partageant la propriété
pharmacologique d’agir sur 1’angiogenese, d’indications ainsi que d’effets indésirables

cardiovasculaires potentiels.

1L Objectif

L’objectif de cette étude était de dresser un état des lieux des effets indésirables
cardiovasculaires des médicaments anticancéreux agissant sur l’angiogenése a partir de

données internationales de pharmacovigilance.
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III. Méthode

1. Source de données

Cette étude a été conduite a partir de la base de données Vigibase®. Les cas d’effets
indésirables suspectés d’étre liés a des médicaments ou Individual Case Safety Reports
(ICSRs), transmis par chaque systeme national de pharmacovigilance, sont stockés dans une
base de données mondiale de pharmacovigilance: VigiBase®. Depuis 1978, 1’Uppsala
Monitoring Center (UMC) coordonne le programme de surveillance des médicaments de
I’OMS (51). En février 2019, plus de 19 millions d’ICSRs provenant de 136 pays étaient
enregistrés dans VigiBase®. Pour cette étude, tous les ICSRs enregistrés avant le 22/02/2019

ont été extraits.

2. Données disponibles

Les données disponibles incluses dans les cas rapportés d’effets indésirables (désignés
ICSRs dans la suite du document) comprennent des informations sur les patients (classes
d’age, sexe, région d’origine des cas), les caractéristiques des effets indésirables (description
de ’effet, gravité et type de gravité, évolution), les médicaments concernés (nom, imputabilité
dans la survenue des effets indésirables, indication).

La description des effets indésirables est standardisée selon la terminologie du Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) et les médicaments sont classés selon la
nomenclature Anatomical Therapeutic Chemical (ATC). MedDRA est une arborescence de
termes organisée par disciplines médicales (SOC) qui sont divisées en de nombreux groupes
de termes de différents niveaux de précision (HLGT, HLT puis PT). Ainsi, il arrive qu’un PT
puisse apparaitre dans plusieurs groupes supérieurs. En prenant I’exemple de la colite
ischémique, ce PT est retrouvé dans le SOC Affections gastro-intestinales / HLGT Affections
inflammatoires gastro-intestinales / HLT Colites (excl infectieuse) mais aussi dans le SOC
Affection vasculaire / HLGT Artériosclérose, sténose, insuffisance vasculaire et nécrose /
HLT Nécrose et insuffisance vasculaire gastro-intestinale.

Chaque ICSR peut présenter un ou plusieurs types de gravité dont seul le plus péjoratif est
retenu : 1) déces, 2) mise en jeu du pronostic vital, 3) hospitalisation ou prolongation
d’hospitalisation, 4) incapacités et séquelles, 5) anomalies congénitales et 6) autre situation

médicale grave (52).
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3. Constitution de la population d’étude

L’unité de description était I’ICSR, un patient pouvant présenter plusieurs ICSRs. Les
ICSRs inclus devaient comprendre au moins un médicament anti-angiogénique d’intérét
considéré comme suspect (ou en interaction) dans la survenue d’au moins un effet indésirable
d’intérét.

Les médicaments anti-angiogéniques d’intérét étaient ceux ayant recu leur AMM avant
2016 correspondant ainsi a 14 DCI. Ils ont été divisés en deux sections selon la classification
présentée en introduction (Tableau 3) comprenant chacune deux sous-sections: section I
(MIDA) comprenant les sous-sections Ia (IVEGF : bevacizumab, aflibercept, ramucirumab) et
Ib (IKA : sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib, regorafenib, nindetanib, lenvatinib) et la
section II (MI-KI) comprenant les sous-sections Ila (ImTOR : temsirolimus, everolimus) et
IIb (IMK : vandetanib, cabozantinib).

Les effets indésirables cardiovasculaires d’intérét étaient les suivant: arythmies
cardiaques, torsades de pointe/allongements du QT, insuffisances cardiaques,
cardiomyopathies, affections vasculaires du systéme nerveux central (SNC), embolies et
thromboses, hémorragies, hypertensions, hypertensions pulmonaires, colites ischémiques,
maladie cardiaque ischémique, désordres ischémiques et dissections artérielles. La définition
des effets d’intéréts a été construite a partir des Standard MedDRA Queries (SMQ) déja
disponibles et, si besoin, d’un ensemble de termes MedDRA de niveaux HLGT, HLT ou PT se
rapportant aux effets indésirables cardiovasculaires de cette liste (pour I’ensemble du détail,

voir Annexe 1).

4. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée apres le gel de la base de données avec le logiciel

SAS® (SAS Institute, North Carolina, USA, version 9.4).

a. Analyse descriptive

L’ensemble des variables disponibles étant qualitatives, elles ont été décrites a I’aide de
I’effectif et de la fréquence (en %) de chaque modalité. Cette analyse a commencé par une
description générale de la population d’étude (ICSRs) globalement puis stratifiée selon les
classes pharmacologiques de médicaments anti-angiogéniques (Tableau 2) et les médicaments
anti-angiogéniques suspectés les plus fréquents. Elle a continué par une description des effets
indésirables (cardiovasculaires ou non) selon le niveau SOC de la classification MedDRA

puis par une description des effets indésirables cardiovasculaires.
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Au vu des résultats de 1’étape précédente, des descriptions focalisées sur les ICSRs ayant
le type de gravité le plus péjoratif (déces) et rapportant les effets non retrouvés dans les RCP,

ont également été réalisées.

b. Analyses de disproportionnalité

Des analyses de disproportionnalité ont été effectuées a I’aide du Proportional Reporting
Ratio (PRR). Le PRR représente la mesure directe de 1’association médicament — effet
indésirable (53). Pour le calcul du PRR, il est nécessaire d’avoir au moins trois ICSRs pour un
couple médicament — effet indésirable donné. Le signal est considéré comme positif lorsque
I’intervalle de confiance a 95 % du PRR est strictement supérieur a 1. Dans le cadre de cette
étude, le PRR d’un effet indésirable donné avec une classe de médicaments inhibiteurs de
I’angiogenese a été calculé par rapport aux autres médicaments anticancéreux et non par
rapport a I’ensemble des autres médicaments (Tableau 4).

Conventionnellement, le PRR est interprété de facon binaire : le signal est soit positif, soit
négatif quelle que soit la valeur estimée du PRR. En plus de la facon classique

d’interprétation, les signaux ont été visualisés en fonction de la valeur du PRR.

Tableau 4 : Calcul du PRR pour un couple médicament — effet indésirable (EI) d’intérét

EI Autres Total
d’intérét EI

Médicaments d’intérét Cxy Cx Cxy
Autres anticancéreux PRR = __Cx
Cy — Cxy
Total Cy C C—Cx

Certaines étapes des analyses descriptives et de disproportionnalité ont également été
effectuées en faisant une distinction selon deux classes d’ages (personne jeune < 65 ans et

personne agée > 65 ans).

5. Aspects réglementaires

L’accés aux données pour réaliser cette étude s’est fait au sein du CRPV de Bordeaux
(Service de Pharmacologie Médicale - Centre Hospitalo-Universitaire de Bordeaux).

Pour les besoins de 1’étude, le fichier regu, issu de Vigibase®, n’a pas pu étre « prétraité »
par I’'UMC. Les données correspondent a I’ensemble des ICSRs de la base a la date
d’extraction sans aucune sélection préalable (VigiBase® Extract ; Annexe 2). Afin de garantir

I’anonymat des cas, certaines données démographiques fournies étaient agrégées.

27



IV. Résultats

1. Sélection et description de la population d’étude

VigiBase® contenait plus de 19 millions d’ICSRs au moment de 1’extraction du fichier
par I’'UMC. Les informations extraites provenaient d’une multitude de fichiers distincts qu’il
était nécessaire de lier entre eux pour constituer une base de données (Annexe 2). L’étude
comprenait 53 925 ICSRs qui correspondaient aux nombre de cas suspectant au moins un des
14 inhibiteurs de I’angiogenese considérés dans la survenue d’au moins un -effet
cardiovasculaire d’intérét. Ce nombre a été obtenu par la liaison de deux bases d’ICSRs
suspectant des anticancéreux : celle des ICSRs avec au moins un anti-angiogénique suspecté

et celle des ICSRs présentant au moins un effet cardiovasculaire (Figure 8).

VigiBase
19 015 366 ICSRs

Duplicats
n = 440 287

\ 4

Cas ne suspectant pas de
médicaments anti-cancéreux

n=17053 848

A 4

y

Cas suspectant au moins un
anticancéreux

1521 231 ICSRs

A 4 v

Cas suspectant au moins un
inhibiteur de 1'angiogeneése

217 644 ICSRs

Cas rapportant au moins un effet
cardiovasculaire

260 843 ICSRs

Cas suspectant au moins un effet
d'intéret sous au moins un
inhibiteur de l'angiogenése

53 925 ICSRs

Figure 8 : Diagramme de flux de sélection de la population d’étude
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Les ICSRs suspectaient principalement des médicaments de la classe I (MIDA) et, plus
particulierement, le bevacizumab représentant 82 % de la classe Ia (IVEGF). Venaient ensuite
le sunitinib et le sorafenib qui englobaient 57 % des médicaments de la classe Ib (IKA)

(Figure 9).

Figure 9 : Répartition des principaux médicaments antiangiogéniques suspectés

Les caractéristiques générales des ICSRs sont montrées dans le Tableau 5. Les ICSRs
concernaient plus fréquemment une population agée entre 45 et 74 ans (52 % globalement et
entre 45 et 55 % selon les classes). Toutefois, 14 % des ICSRs concernaient des personnes de
plus de 75 ans et ceci était plus particulierement vrai pour les inhibiteurs de la section I
(MIDA). Les cas suspectant des médicaments des classes Ia (IVEGF) et Ila (ImMTOR)
concernaient plus fréquemment les femmes contrairement aux cas suspectant des inhibiteurs
de protéines kinases (Ib et IIb) qui étaient principalement rapportés chez les hommes (environ
60 %) (Figure 10A et Annexe 3). Les cas déclarés provenaient majoritairement des continents
américain et européen (82 %). Environ quatre déclarations sur cinq présentaient une
conséquence cliniquement grave avec 17 % de déces et 39 % d’hospitalisation ou
prolongation d’hospitalisation. Cette proportion de cas graves était retrouvée pour toutes les
classes, exceptée la classe IIb (deux déclarations graves sur trois) (Tableau 5 et Figure 10B).
La classe Ia (IVEGF) était impliquée dans trois fois plus de cas avec incapacités et séquelles
et sensiblement plus de cas de mise en jeu du pronostic vital que les autres classes

médicamenteuses (Figure 10B et Annexe 3).
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Les inhibiteurs de 1’angiogenese dans ces cas rapportés ciblaient principalement des
tumeurs rénales et des voies urinaires ainsi que des tumeurs gastro-intestinales (Tableau 6).
Plus précisément, les médicaments ciblant des protéines kinases (Ib et IIb) étaient plus
fréquemment indiqués dans les tumeurs du rein et des voies urinaires alors que les inhibiteurs
du VEGEF et les inhibiteurs de mTOR étaient plus fréquemment retrouvés dans les tumeurs
gastro-intestinales et les tumeurs du sein respectivement (Annexe 3).

Les caractéristiques des ICSRs pour les médicaments suspects les plus fréquents
(bevacizumab, sunitinib, sorafenib) étaient superposables a celles retrouvées pour leur classe

respective (Annexe 4).
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Tableau 5 : Caractéristiques générales des ICSRs

Suite

Caractéristiques, n (%)

Total, n=53 925

Antiangiogénique suspecté

Bevacizumab 19 138 (35,49)
Age Sunitinib 8431 (15,63)
< 18 ans 279 (0,51) Sorafenib 5662 (10,50)
18.a 44 ans 2560 (4,75) Everolimus 4 845 (8,98)
gg a (;j ans E ggg (ig’g?) Pazopanib 4048 (7,51)
. 7; ansa“s S 513’68; Aflibercept 3324 (6,16)
’ Regorafenib 2229 (4,13)
Manquant 15724 (29,16) Axitinib 1635 (3,03)
Sexe Nintedanib 1613 (2,99)
Homme 26962 (50,00) Lenvatinib 1154 (2,14)
Femme 22673 (42,05) Cabozantinib 933 (1,73)
; Manquant 4290 (7.95) Ramucirumab 882 (1,64)
Regions Temsirolimus 636 (1,18)
Afrique 102-(0,19) Vandetanib 355 (0,66)
Amériques 26 326 (48,82)
Asie du Sud-Est 297 (0,55) Indications (HLGT)
Europe 17 889 (33,17) Rein et voies urinaires*® 10173 (18,87)
Est méditerranéen 167 (0,31) Gastro-intestinales* 9323 (17,29)
Pacifique Ouest 9144 (16,96) Sein* 3463 (6,42)
Gravité Hépatobiliaires* 2 816 (5,22)
Grave 42 781 (79,33) Respiratoires et
Non grave 9329 (17,30) médiastinales* 2 635 (4,89)
Manquant 1815 (3,37) Appareil reproducteur
Critéres de gravité (n=42 781) féminin* 1867 (3,46)
Déces 7115 (16,63) Endocriniennes* 1817 (3,37)
Mise en jeu pronostic vital 2789 (6,52) Systeme nerveux* 1551 (2,88)
Prolongation/hospitalisation 16 491 (38,55) DiY?FSFS et de site non
Incapacités et séquelles 771 (1,80) pr.ec1se* 870 (1,61)
. . Tissus mous™ 633 (1,17)
Anomalies congénitales 13 (0,03) Autres indications 4987 (9.25)
Autre situation médicale 14 961 (34,97) Manquant 10 816 (2’0 06)
Manquant 641 (1,50) :

* Tumeurs malignes et non précisées

Autres indications comprend :

- Procédures thérapeutiques et soins de support

- Changement structural, dépot et
dégénérescence de 1’ ceil

- Affections du tractus respiratoire bas

Tableau 6 : Caractéristiques des ICSRs relatives aux
médicaments anti-angiogéniques suspectés

Caractéristiques, n (%) Total, n=53 925 Remarque : Seules les indications dont la fréquence

Section I (MIDA)

47 759 (88,57)

Ia IVEGF) 23288 (43,19)
Ib (IKA) 24 593 (45,61)
Section IT (MIPK) 6 759 (12,53)
ITa ImTOR) 5474 (10,15)
I1b (IMK) 1288 (2,39)

Nombre d’antiangiogéniques par cas

U b~ W N -

53014 (98,31)
872 (1,62)
31 (0,06)

6 (0,01)

2 (0.00)

est > 1 % sont montrées
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A)

B)

Figure 10 : Caractéristiques générales des ICSRs selon la classification médicamenteuse
A) Répartition de la fréquence des groupes d’ages en fonction de la classe des inhibiteurs de I’angiogeneése.
B) Répartition de la fréquence des critéres de gravité en fonction de la classe des inhibiteurs de I’angiogenese.

2. Description des effets indésirables

Le nombre d’effets indésirables (cardiovasculaires ou non) s’élevait a 167 387 pour les
53 925 ICSRs. Des affections vasculaires, des affections gastro-intestinales et des troubles
généraux et anomalies au site d’injection étaient présentes dans plus de 30 % des ICSRs. Les

affections cardiaques étaient rapportées dans 18 % des cas (Figure 11 et Annexe 5).

S’agissant des effets cardiovasculaires d’intérét définis pour 1’étude, 75 764 étaient
retrouvés dans les 53 925 ICSRs. Les troubles cardiaques étaient moins fréquemment déclarés
que les troubles vasculaires et étaient principalement des arythmies ou des insuffisances
cardiaques (de ’ordre de 6 % chacune). Les hémorragies étaient les troubles vasculaires les
plus fréquemment rapportés (41 %) suivies par les événements thrombo-emboliques et les

hypertensions (29 %) (Tableau 7).
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Figure 11 : Fréquences des effets indésirables selon le SOC de la classification MedDRA
Seules les fréquences > 5 % sont représentées. Les barres rouges représentent deux SOC davantage d’intérét. Un
ICSR peut présenter un ou plusieurs effets.

Tableau 7 : Fréquences des effets indésirables cardiovasculaires d’intérét

Caractéristiques, n (%) Total, n=53 925

Troubles cardiaques

Arythmies cardiaques 3531 (6,55)
Torsade d? pointe / 402 (0.75)
prolongation du QT

Insuffisances cardiaques 3286 (6,09)
Cardiomyopathies 1015 (1,88)

Troubles vasculaires

Hémorragies
Evénements trombo-emboliques

22261 (41,28)
15570 (28,87)

Affections ischémiques 4054 (7,52)
Colites ischémiques 991 (1,84)
Maladie cardiaque ischémique 2876 (5,33)
Hypertensions 15536 (28,81)
Hypertensions pulmonaires 328 (0,61)
Affections vasculaires du SNC 5420 (10,05)
Dissections artérielles 494 (0,92)
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3. Résultats des analyses de disproportionnalité

D’apres la Figure 12, deux « patterns » se distinguent d’un point de vue global : les
troubles vasculaires qui étaient généralement associés aux médicaments anti-angiogéniques et
les troubles cardiaques qui 1’étaient dans une moindre mesure.

Les effets indésirables hypertensions et dissections artérielles étaient significativement
associés avec tous les médicaments anti-angiogéniques en comparaison aux autres
médicaments anticancéreux. C’était également le cas pour les hémorragies a 1’exception des
médicaments de la classe Ila (ImMTOR) avec laquelle I’association n’était pas retrouvée. Les
autres effets vasculaires étaient significativement associés aux médicaments de la section I
(MIDA) et, plus particulierement, aux médicaments ciblant le VEGF (Ia). A I’inverse, les
insuffisances cardiaques étaient significativement associées aux médicaments de la classe Ib
(IKA). Vis-a-vis des médicaments de la classe II, les insuffisances cardiaques étaient
également associées aux inhibiteurs de mTOR (Ila) et les médicaments de la classe IIb (IMK)
présentaient eux, des d’associations significatives avec des effets indésirables cardiaques, tels
que des arythmies cardiaques et des torsades de pointe / allongement du QT. Les
cardiomyopathies et les hypertensions pulmonaires étaient les seuls effets indésirables qui
n’étaient pas associés aux médicaments anti-angiogéniques. Une représentation habituelle des

résultats de PRR est retrouvée dans 1’ Annexe 6.
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Figure 12 : PRR pour les couples médicaments anti-angiogéniques - effets indésirables cardiovasculaires
Chaque hit correspond au PRR du couple effet indésirable — classe médicamenteuse. Les hits bleus renvoient a une disproportionnalité négative (borne inférieure de I’intervalle de
confiance < 1) et les hits rouges, marrons et noirs renvoient a une disproportionnalité positive (borne inférieur de I’intervalle de confiance > 1). La figure B est une autre
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4. Descriptions particuliéres
a. Axée sur les déces

Les caractéristiques des patients décédés (age, sexe, médicaments suspectés et indications)
étaient similaires a celles de la population d’étude (Tableau 5, Tableau 6 et Annexe 7). La
fréquence des effets indésirables hypertensions était trés faible dans la population des patients
décédés contrairement a la population d’étude ou ils présentaient une fréquence d’environ
30 %. Les autres effets cardiovasculaires étaient légerement plus fréquents par rapport a la

population d’étude (Figure 13).

Figure 13 : Comparaison des fréquences des effets indésirables cardiovasculaires dans la population
d’étude et dans la population des sujets décédés

b. Axée sur les dissections artérielles

Les ICSRs rapportant des dissections artérielles concernaient 1égérement plus des femmes.
Pres de 90 % des cas étaient déclarés graves avec une hausse de la fréquence des déces (28 %
versus 17 %) et des mises en jeu du pronostic vital (20 % versus 7 %) lors de la survenue
d’une dissection artérielle comparativement a 1’ensemble des cas (Tableau 5 et Tableau 8). Le
bevacizumab était le seul, parmi les médicaments suspectés, dont la fréquence était

augmentée de 10 %. Les autres caractéristiques des populations étaient superposables.
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Tableau 8 : Caractéristiques des ICSRs rapportant des dissections artérielles

Caractéristiques, n (%)

Total, n=494

Suite

Age Antiangiogénique suspecté
<18 ans 1 (0,20) Bevacizumab 222 (44,94)
18 a 44 ans 24 (4,86) Sunitinib 71 (14,37)
45 a 64 ans 126 (25,51) Sorafenib 31 (6,28)
65 a 74 ans 137 (27,73) Everolimus 55 (11,13)
> 75 ans 69 (13,97) Pazopanib 32 (6,48)
Manquant 137 (27,73) Aflibercept 20 (4,05)
Sexe Regorafenib 7 (1,42)
Homme 213 (43,12) Axitinib 15 (3,04)
Femme 253 (51,21) Nintedanib 16 (3,24)
Manquant 28 (5,66) Lenvatinib 11 (2,23)
Gravité Cabozantinib 11 (2,23)
Grave 436 (88,26) Ramucirumab 12 (2,43)
Non Grave 8 (1,62) Temsirolimus 2 (0,40)
Manquant 50 (10,12) Vandetanib 0
Crlter'es‘de gravite Indications (HLGT)
De.ces i L 120 (27,52) Rein et voies urinaires™ 92 (18,55)
e 8D G 2 (652
o i ’ Sein* 50 (10,08)
Incapacités et séquelles 3 (0,69) o
Autre situation médicale 103 (23,62) Re'splrat.mres o 37 (7,46)
médiastinales*
Section I (MIDA) 429 (86,84) Appareil reproducteur 28 (5,65)
Ia IVEGF) 254 (51,42) féminin*
Ib (IKA) 177 (35,83) Manquant 66 (13,31)
Section II (MIPK) 68 (13,77) * Tumeurs malignes et non précisées
[Ta (ImTOR) 57 (11,54) Remarques :
IIb (IMK) 11 (2,23) ’

- Seules les indications dont la fréquence est > 1 %

sont montrées

- Les ICSRs pouvant suspecter plusieurs anti-
angiogéniques, plusieurs indications pour un seul
ICSR sont donc possibles

5. Analyses stratifiées selon I’age
a. Analyses descriptives

Le Tableau 9 montre les caractéristiques générales des ICSRs selon 1’age. La fréquence du
bevacizumab était 1égerement plus élevée chez la population jeune. En revanche, 1’aflibercept
et le nintedanib étaient trois fois plus fréquents chez les personnes agées. Les indications
montraient également quelques différences: une hausse de l’item « autres indications »
(comprenant procédures thérapeutiques et soins de support, changement structural, dépot et
dégénérescence de 1I’ceil ainsi qu’affections du tractus respiratoire bas) chez les personnes

ageées.
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Tableau 9 : Caractéristiques des ICSRs selon 1’age des patients

Caractéristiques, n (%)

Age < 65 ans

n=18 525

Age > 65 ans
n=19 676

Sexe
Homme
Femme
Manquant

Gravité
Grave
Non Grave
Manquant

Critéres de gravité
Décés
Mise en jeu pronostic vital
Prolongation/hospitalisation
Incapacités et séquelles
Anomalies congénitales
Autre situation médicale
Manquant

Section I (MIDA)
la (IVEGF)

Ib (IKA)
Section IT (MIPK)
ITIa (ImTOR)

1Ib (IMK)

Antiangiogénique suspecté
Bevacizumab
Sunitinib
Sorafenib
Everolimus
Pazopanib
Aflibercept
Regorafenib
Axitinib
Nintedanib
Lenvatinib
Cabozantinib
Ramucirumab
Temsirolimus
Vandetanib

Indications (HLGT)
Rein et voies urinaires*
Gastro-intestinales*
Sein*
Hépatobiliaires*
Respiratoires et médiastinales*
Appareil reproducteur féminin*
Endocriniennes*
Systéme nerveux*
Tissus mous*
Autres indications
Manquant

9629 (51,98)
8542 (46,11)
354 (1,91)

14491 (78,22)
3334 (18,00)
700 (3,78)

2391 (16,50)
1136 (7,84)
5666 (39,10)
156 (1,08)
5 (0,03)
4756 (32,82)
381 (2,63)

16 173 (87,30)
8 058 (43,50)
8 159 (44,04)
2531 (13,66)
2042 (11,02)

489 (2,64)

7278 (39,29)
2665 (14,39)
2348 (12,67)
1825 (9,85)
1234 (6,66)
559 (3,02)
894 (4,83)
549 (2,96)
226 (1,22)
315 (1,70)
323 (1,74)
231 (1,25)
218 (1,18)
166 (0,90)

3103 (16,68)
3460 (18,60)
1490 (8,01)
1063 (5,72)
900 (4,84)
734 (3,95)
647 (3,48)
795 (4,27)
322 (1,73)
647 (3,48)
3784 (20,35)

11072 (56,27)
8228 (41,82)
376 (1,91)

15923 (80,93)
3107 (15,79)
646 (3,28)

2616 (16,43)
1199 (7,53)
7029 (44,14)
239 (1,50)
6 (0,04)
4658 (29,25)
176 (1,11)

18027 (91,62)
7911 (40,21)
10 144 (51,56)
1806 (9,18)
1449 (7,36)

358 (1,82)

5958 (30,28)
3354 (17,05)
2326 (11,82)
1251 (6,36)
1389 (7,06)
1609 (8,18)
892 (4,53)
780 (3,96)
964 (4,90)
503 (2,56)
271 (1,38)
361 (1,83)
199 (1,01)
87 (0,44)

4228 (21,42)
3784 (19,17)
911 (4,61)
1197 (6,06)
946 (4,79)
555 (2,81)
754 (3,82)
245 (1,24)
252 (1,28)
2086 (10,57)
3722 (18,85)

* Tumeurs malignes et non précisées Autres indications comprend :
- Procédures thérapeutiques et soins de support
- changement structural, dépot et dégénérescence
de I’ceil
- Affections du tractus respiratoire bas
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b. Analyses de disproportionnalité

D’apres la Figure 14 (et Annexe 8), les patients jeunes (< 65 ans) présentaient plus
d’association effets cardiovasculaires — médicaments anti-angiogéniques significatives que les
patients agés (> 65 ans) suivant un ratio de 1,3. Chez les patients jeunes, les médicaments de
la section I (Ia et Ib) étaient significativement associés a I’ensemble des effets vasculaires et
aux insuffisances cardiaques alors qu’aucune association « cardiaque » n’était retrouvée chez
les patients agés. Les effets vasculaires n’étaient pas associés aux médicaments de la classe
[Ila (ImTOR) pour les patients agés contrairement aux hémorragies, hypertensions,
hypertensions pulmonaires et dissections artérielles pour les patients jeunes. Les arythmies
cardiaques, évenements thromboemboliques et les affections vasculaires du SNC n’étaient pas
associés aux médicaments de la classe IIb (IMK) chez les patients jeunes en comparaison aux

patients agés.

:
-

-angiogéniques

I1a (ImTOR)|
1Ib (IMK)

Arythmies cardiaques

. Ib (IKA) |

. Ia (IVEGF) |
. .. Section IT (MIPK)

. Section I (MIDA)

Torsades de pointe / Allongement du QT

Insuffisances cardiaques

Cardiomyopathies

Hémorragies

|
1
|

Evénements thromboemboliques
Affections ischémiques
Colites ischémiques

Maladie cardiaque ischémique

Hypertensions
Hypertensions pulmonaires

Affections vasculaires du SNC

Dissections artérielles . .-

Figure 14 : PRR pour les couples médicaments anti-angiogéniques - effets cardiovasculaires selon I’age
Le fond de la hitmap correspond aux données obtenues chez les personnes dgées (> 65 ans) ; en cas de différence
avec les données obtenues chez les personnes jeunes (< 65 ans), une croix est représentée et correspond
également au PRR de cette population. La signification des couleurs est la méme que pour la Figure 12. En cas
de case blanche, le calcul d’un des PRR n’a pu étre réalisé a cause d’un nombre insuffisant de cas dans au moins
une des tranche d’age.
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V. Discussion / Conclusion

Le cancer est I’'une des principales causes de mortalité dans le monde. Il y a une trentaine
d’années, il était essentiellement traité par cytotoxiques a large spectre d’action. Suite aux
récentes découvertes scientifiques sur les différents acteurs et voies de signalisation, les
thérapies « ciblées » ont vu le jour. A ce titre, la compréhension de 1’angiogeneése et de son
role dans la croissance tumorale ainsi que I’étude de son principal médiateur, le VEGF, est a
I’origine du développement des médicaments a visée anti-angiogénique. Comme pour tout
médicament nouvellement mis sur le marché, de nombreuses inconnues persistent concernant

leur profil de sécurité d’emploi.

De nombreux effets indésirables ont été rapportés avec ces médicaments et ce, dés les
essais cliniques. Le lien entre toxicité cardiovasculaire et médicaments inhibiteurs de
I’angiogenese est souvent décrit et met en avant 1’apparition d’hypertensions, d’événements
thromboemboliques ou d’hémorragies (54-56). Les essais cliniques présentent toutefois
quelques limites concernant 1’évaluation de la sécurité d’emploi des médicaments : la
population cible de ces essais est plus restreinte et non représentative de celle qui est
réellement traitée par le médicament (57). La population rejointe est plus agée, présente plus
de comorbidités et est généralement polymédiquée (58). Notre investigation permet de décrire
I’ensemble des effets cardiovasculaires déclarés au niveau international suite a
I’administration de médicaments inhibiteurs de 1’angiogenese chez des patients dans les
conditions réelles d’utilisation. Nous utilisons la plus grande base de pharmacovigilance au
monde (VigiBase®) ; elle regroupe plus de 19 millions d’ICSRs provenant de plus de 130

pays. La taille de notre échantillon nous permet d’avoir une forte puissance statistique.

Quelle que soit la classe médicamenteuse, les ICSRs étaient majoritairement déclarés chez
des patients de plus de 45 ans ; 36 % avaient 65 ans et plus. Ils provenaient principalement de
pays dotés d’autorités de sécurité sanitaire développée comme les Etats-Unis, les pays
européens et le Japon mais aussi ou ces médicaments «innovants» sont davantage
disponibles. De plus, ces médicaments sont corrélés a une tres forte fréquence d’effets graves
avec des proportions d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation et de déces
élevées. Ce point souleve la question de savoir si les effets cardiovasculaires des anti-
angiogéniques sont réellement majoritairement graves ou s’ils sont plus fréquemment notifiés
que les effets moins graves, qui peuvent étre davantage associés par les médecins aux
comorbidités de la maladie mais aussi « sous-estimés » par rapport a gravité du cancer traité

donc moins notifiés.
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Les médicaments les plus fréquemment suspectés (bevacizumab, sunitinib et sorafenib)
correspondent aux premiers médicaments mis sur le marché et possiblement ceux les plus
prescrits. En général, chaque classe présente un ou deux médicaments principaux : le
bevacizumab représentait 82 % des médicaments de la classe Ia (IVEGF), le sunitinib et le
sorafenib respectivement 34 % et 23 % de la classe Ib (IKA), I’everolimus 89 % de la classe
IITa (ImTOR) et le cabozantinib 72 % de la classe IIb (IMK). Les « effets de classe »
dépendent donc en grande partie de ces inhibiteurs. Cependant, au vu de leurs effets
biologiques, un profil comparable est attendu au sein d’une méme classe. Les fréquences des
indications nous confortent dans 1’idée du respect de la prescription des médicaments selon
leur AMM (Tableau 10). Toutefois, certaines indications sortent du domaine de la
cancérologie comme, par exemple, le « changement structural, dépot et dégénérescence de
I’ceil » ainsi que les « affections du tractus respiratoire bas » mais elles restent dans des
proportions plus faibles que I’ensemble des indications cancéreuses (respectivement 3 % et

2 % versus 65 %).

Tableau 10 : Principales indications tumorales des AMM des médicaments les plus fréquemment suspectés

Tumeurs
Rein et voies . . . .
. . Gastro-intestinales Sein Diverses
urinaires
. Cancers colorectaux Cancers du sein Cancers bronchiques
Bevacizumab ~ . . . <
métastatiques métastatiques non a petites cellules
e . Tumeurs stromales
Sunitinib Cancers du rein . .
gastro-intestinales
Sorafenib Cancers du foie
Everolimus Cancers du rein Cancers du sein

Parmi les effets indésirables fréquemment retrouvés dans les ICSRs étudiés, les effets
gastro-intestinaux tels que diarrhée, constipation et vomissement sont fréquents lors de
’utilisation de médicaments anticancéreux quels qu’ils soient. En général, ils sont pris en
charge symptomatiquement par des anti-diarrhéiques, laxatifs et anti-émétiques. Il en est de
méme pour les troubles généraux rapportant principalement asthénie et fatigue. Les effets
vasculaires les plus fréquents, tels que les hémorragies, les événements thrombo-emboliques
et les hypertensions, sont bien connus et 1’étaient des les essais cliniques (45).

Tout comme dans la littérature, les effets indésirables hémorragiques semblent impliqués
dans environ 50 % des déces imputables aux médicaments anti-angiogéniques (59,60). Les
hypertensions étaient tres peu fréquentes dans les ICSRs de patients décédés ; elles
apparaissent probablement de maniére moins graves et sont généralement bien controlées

avec des traitements antihypertenseurs.
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Le PRR est un outil qui fournit une probabilité de détecter un signal évocateur d’une
association effet indésirable — médicament sans toutefois la quantifier (53). Une des
difficultés pour I’utilisation de ce parameétre réside dans le choix d’un comparateur adapté.
Dans notre étude, les médicaments inhibiteurs de 1’angiogenése sont comparés aux autres
médicaments anticancéreux pour plusieurs raisons : rendre plus comparables les populations
comparées en termes d’indications, d’état de santé et donc de risque cardiovasculaire mais
aussi éviter de surestimer des signaux par rapport a I’ensemble des médicaments.

La cardiotoxicité est un élément connu avec certains de ces médicaments. Par exemple, les
inhibiteurs de tyrosines kinases pro-angiogéniques (Ib) ainsi que les inhibiteurs de mTOR
(ITa) sont fréquemment associés aux insuffisances cardiaques (61). Le risque de torsade de
pointe ou allongement du QT est aussi augmenté sous vandetanib (IIb) et sunitinib (62).

Bien que seule sa significativité importe, les valeurs élevées du PRR peuvent témoigner
d’un signal plus fort. Il arrive que, pour certains effets, comme les hypertensions, cette
association ait une forte notoriété car rapportée dans la littérature (63,64) expliquant ainsi les
valeurs plut6t élevées du PRR de cet effet avec certaines classes médicamenteuses : Ia

(IVEGF), Ib (IKA) et IIb (IMK) (Figure 12B).

Si une relation établie peut avoir un impact sur la valeur du PRR, un signal fort mais pas
ou peu connu nécessite des investigations plus précises. Nous nous sommes donc intéressés
aux cas de dissections artérielles dont le signal était significatif avec tous les inhibiteurs de
I’angiogenese (Figure 12) et qui présentait une conséquence clinique grave dans 88 % des cas
(prés de 30 % de déces) (Tableau 8).

La dissection artérielle est une rupture longitudinale des membranes élastiques de la paroi
artérielle entrainant I’entrée du sang entre les tuniques vasculaires. Elle constitue une urgence
chirurgicale grave associée a un taux de morbi-mortalité élevé. Les principaux facteurs de
risque de cette affection sont I’hypertension artérielle et le syndrome de Marfan. Ces
pathologies sont différentes d’un point de vue physiopathologique : la maladie de Marfan est
un trouble des tissus conjonctifs alors que 1’hypertension se définit comme une pression
sanguine anormalement élevée. Les deux affections présentent pourtant une dérégulation de la
voie de signalisation du Transforming Growth Factor 3 (TGFp). Le TGFp est une cytokine
impliquée dans plusieurs processus cellulaires tels que I’apoptose, la perméabilité et le
remodelage vasculaire (65).

Le syndrome de Marfan est généralement associé a une anomalie génétique de la fibrilline
de type 1 qui compose les fibres élastiques de la MEC (66). La fibrilline-1 joue un réle dans

la séquestration du TGFp. Lorsqu’elle est mutée et non fonctionnelle, le TGF[3 est libéré dans
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la MEC (67). En paralléle, les patients hypertendus présentent également des taux augmentés
de TGFp (68). La synthese du TGFf3 est sous la dépendance d’une autre glycoprotéine de la
MEC, ’EMILIN1 (elastine microfibril interface-located protein 1) qui est impliquée dans la
régulation de la pression sanguine (69,70).

Des études in vitro sur des cellules épithéliales mettent en évidence un lien entre
I’activation de la voie du TGF[ et la diminution d’expression du VEGFR2 (71,72). A
I’inverse, une analyse d’expression génique apres utilisation de bevacizumab chez des
patients atteints de glioblastome montre une augmentation de I’expression des génes du TGF[3
(73). 1l pourrait exister une corrélation entre inhibition de la voie du VEGF, activation de la
voie du TGFp et dissection artérielle.

De nombreux case reports associant dissection artérielle et médicaments inhibiteurs
directs de I’angiogenése (classe I) ont été publiés (Tableau 11) mais, a notre connaissance,
aucune étude approfondie comme pour les hypertensions ou éveénements thromboemboliques
n’a été réalisée. Une alerte des autorités de santé canadiennes (Health Canada) a d’ailleurs été
lancée en décembre 2018 pour 1’évaluation du risque de changements structuraux et rupture
des parois artérielles sous inhibiteurs de tyrosines kinases ciblant le facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (74). La pharmacovigilance permet donc de détecter des risques
potentiels ainsi que de proposer des hypotheses de recherche (75). Compte-tenu de I’ensemble
de ces informations, I’hypothése du lien entre dissection artérielle et médicaments anti-

angiogéniques mériterait une analyse plus détaillée de nature pharmaco-épidémiologique.

Tableau 11 : Liste des Case Reports de dissection artérielle sous inhibiteurs de 1’angiogeneése

Auteurs Pays Age Sexe DCI Réf Date
(ans)

Aragon JB, et al. USA 70 Homme  Bevacizumab (76) 2008
Edeline J, et al. France 58 Homme  Sunitinib (77) 2009
Serrano C, et al. Espagne 77 Femme  Sorafenib (78) 2010
Funahashi Y, et al. Japon 48 Homme  Sunitinib (79) 2014
Niwa N, et al. Japon 51 Homme  Axitinib (80) 2015
Formiga MN, et al. Brésil 68 Homme  Sunitinib (81) 2015
Koda T, et al. Japon 77 Femme  Bevacizumab (82) 2016
Hatem R, et al. Québec 63 Femme  Sunitinib (83) 2017
Takada M, et al. Japon 66 Homme  Sorafenib et Axitinib  (84) 2018

Au cours des analyses stratifiées selon 1’age, un nombre similaire de cas dans les deux
populations a été retrouvé ainsi que davantage d’associations positives effets indésirables —
médicament chez les patients jeunes ce qui n’était pas forcément attendu. Les personnes agées
sont considérées comme plus vulnérables, 1’acces aux médicaments « innovants » leur est

peut-étre plus restreint. Si ces personnes sont moins souvent traitées par ces médicaments,
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elles présenteront moins d’effets indésirables. Lorsqu’elles recoivent des médicaments anti-
angiogéniques, ces personnes sont siirement plus surveillées et les traitements rapidement
adaptés en cas de signes cardiovasculaires précoces. De plus, il est possible qu’a effet
indésirable comparable, le lien avec le médicament soit davantage fait pour les patients jeunes
que les patients plus agés présentant de nombreuses comorbidités cardiovasculaires. Ainsi, les
cliniciens ont peut-étre tendance a davantage déclarer 1’apparition de ces effets chez les sujets

les plus jeunes.

Comme toute étude conduite a partir d’une base de données de pharmacovigilance, notre
étude est tributaire des limites connues de la notification spontanée et du traitement des
données de pharmacovigilance. Le pilier de toute base de pharmacovigilance est la
notification spontanée. Seule I’analyse des notifications spontanées permet d’étudier
précocement les risques médicamenteux a travers les données de la pharmacovigilance. En
effet, plus ’exposition au médicament est rare, plus la fréquence des effets indésirables graves
sera faible, ils ne peuvent donc étre étudiés qu’a travers les alertes de notifications.

Toutefois, les données de pharmacovigilance souffrent aussi de la sous-notification qui
induit une diminution de I’estimation de la fréquence des effets indésirables (85). Elle dépend
de plusieurs parameétres comme, par exemple, l’ancienneté du médicament, la non
reconnaissance de 1’évenement par un professionnel de santé ou par le patient, les facteurs
humains ou géographiques et le mode de recueil des déclarations (actif ou passif). Toutefois,
la sous-notification est moins importante pour les effets graves et inconnus (86) et, dans

certains cas, la sous-notification peut donner du crédit a un signal.

Cette notification dépend principalement de la personne qui la déclare, les parametres
cliniques et les données sur la prise en charge varient donc selon les régions. Ce point
influence également la qualité, 1’exhaustivité, la précision et la pertinence de la déclaration
(85). Certaines données comme, par exemple, les indications, les comorbidités et les
médicaments concomitants sont souvent manquantes. La terminologie MedDRA est utilisée
afin d’uniformiser 1’hétérogénéité des termes utilisés mais rend plus difficile
I’individualisation des cas. De plus, sa hiérarchisation complexifie la mise en ceuvre de la
détection des signaux d’ou I’intérét du développement des SMQ. Les SMQ sont des outils qui
regroupent des symptomes, syndromes ou diagnostiques dans une condition médicale
d’intérét (87); dans notre étude, ils ont été utilisés pour tous les effets sauf pour les

dissections artérielles qui n’en possedent pas encore.
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En conclusion, cette étude a permis de dresser un état des lieux des effets indésirables
cardiovasculaires sous médicaments anticancéreux inhibant 1’angiogenése. La majorité des
cas rapportés présente une gravité élevée avec, en particulier, de nombreux déces. Les effets
indésirables vasculaires semblent plus nombreux que les effets indésirables cardiaques sous
ces médicaments et les hémorragies, évenements thromboemboliques et les hypertensions
sont les effets les plus fréquemment rapportés. Les médicaments inhibiteurs directs du VEGF
(classe Ia) sont tous significativement associés aux troubles vasculaires. Tous les médicaments
présentent une association positive avec les dissections artérielles qu’il conviendrait d’évaluer

plus précisément.
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Annexe

Annexe 1 : Critéres d’identification des effets cardiovasculaires d’intérét

Regroupement

Termes (SMQ, HLGT, HLT, PT)
sous-SMQ Arrhythmia related investigations, signs and symptoms ; sous-SMQ

Cardia(} Cardiac arrhythmia terms (incl bradyarrhythmias and tachyarrhythmias) ; HLGT
arrhythmias Cardiac arrhythmias
Torsades de po.inte/ QT SMQ Torsades de pointe/QT prolongation
prolongation

Heart failures

SMQ Cardiac failure ; HLGT Heart failures

Cardiomyopathies

SMQ Cardiomyopathy ; HLT Cardiomyopathies

Central nervous system
vascular disorders

sous-SMQ Central nervous system haemorrhages and cerebrovascular conditions ;
HLGT Central nervous system vascular disorders

Embolic and thrombotic
events

SMQ Embolic and thrombotic events ; SMQ Ischaemic colitis ; SMQ
Thrombophlebitis ; HLGT Embolism and Thrombosis ; HLT Aortic embolism and
thrombosis ; HLT Cerebrovascular embolism and thrombosis ; HLT
Cerebrovascular venous and sinus thrombosis ; HLT Gastrointestinal embolism and
thrombosis ; HLT Hepatic and portal embolism and thrombosis ; HLT Non-site
specific embolism and thrombosis ; HLT Pulmonary embolism and thrombosis ;
HLT Pulmonary thrombotic and embolic conditions ; HLT Renal embolism and
thrombosis ; HLT Retinal embolism and thrombosis ; HLT Site specific embolism
and thrombosis NEC ; HLT Vena caval embolism and thrombosis ; HLT Ischaemic
coronary artery disorders ; HLT Renal vascular and ischaemic conditions

Haemorrhages

SMQ Haemorrhages ; sous-SMQ Gastrointestinal haemorrhage ; HLGT Vascular
haemorrhagic disorders ; HLGT Ocular haemorrhages and vascular disorders NEC ;
HLGT Gastrointestinal haemorrhages NEC ; HLT Central nervous system
haemorrhages and cerebrovascular accidents ; HLT Choroid and vitreous
haemorrhages and vascular disorders ; HLT Gingival haemorrhages ; HLT
Peritoneal and retroperitoneal haemorrhages ; HLT Retinal bleeding and vascular
disorders (excl retinopathy) ; HLT Skin haemorrhages ; HLT Oral soft tissue
haemorrhages

Hypertension

SMQ Hypertension ; HLT Accelerated and malignant hypertension ; HLT Cardiac
hypertensive complications ; HLT Portal hypertensions ; HLT Renal hypertension
and related conditions ; HLT Renal hypertensions ; HLT Vascular hypertensive
disorders NEC

Pulmonary hypertension

SMQ Pulmonary hypertension ; HLT Pulmonary hypertensions

Ischaemic colitis

SMQ Ischaemic colitis

Ischaemic heart disease

SMQ Ischaemic heart disease ; HLT Ischaemic coronary artery disorders

Ischaemic
disorders

SMQ Ischaemic colitis ; SMQ Ischaemic heart disease ; HLT Ischaemic coronary
artery disorders ; HLT Renal vascular and ischaemic conditions

Arterial dissections

PT Aneurysm ; PT Aneurysm arteriovenous ; PT Aneurysm ruptured ; PT Artery
dissection ; PT Vascular dissection ; PT Hepatic artery aneurysm ; PT Renal
aneurysm ; PT Renal artery dissection ; PT Splenic artery aneurysm ; PT Acute
aortic syndrome ; PT Aortic aneurysm ; PT Aortic aneurysm rupture ; PT Aortic
dissection ; PT Aortic dissection rupture ; PT Aortic intramural haematoma ; PT
False lumen dilatation of aortic dissection ; PT Basilar artery aneurysm ; PT
Carotid aneurysm rupture ; PT Carotid artery aneurysm ; PT Carotid artery
dissection ; PT Intracranial aneurysm ; PT Intracranial artery dissection ; PT
Ruptured cerebral aneurysm ; PT Vertebral artery aneurysm ; PT Vertebral artery
dissection ; PT Meningorrhagia ; PT Subarachnoid haematoma ; PT Subarachnoid
haemorrhage ; PT Aortic dissection
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Annexe 3 : Caractéristiques des ICSRs selon la classification médicamenteuse

Caractéristiques, n (%) Section I (MIDA) Ia (IVEGF) Ib (IKA) Section IT (MIPK) IIa (ImMTOR) I1b (MK)
n=47 759 n=23 288 n=24 593 n=6 759 n=5 474 n=1 288
Age
<18 ans 178 (0,37) 115 (0,49) 67 (0,28) 102 (1,51) 95 (1,73) 7 (0,55)
18 4 44 ans 2064 (4,32) 1212 (5,20) 860 (3,50) 516 (7,63) 434 (7,93) 82 (6,37)
45 3 64 ans 13931 (29,17) 6731 (28,90) 7232 (29,41) 1913 (28,30) 1513 (27,64) 400 (31,06)
65 a 74 ans 11 183 (23,42) 4822 (20,71) 6386 (25,97) 1232 (18,23) 985 (17,99) 248 (19,25)
>75 ans 6844 (14,33) 3089 (13,26) 3758 (15,28) 574 (8,49) 464 (8,48) 110 (8,54)
Manquant 13559 (28,39) 7319 (31,43) 6290 (25,58) 2422 (35,83) 1983 (36,23) 441 (34,24)
Sexe
Homme 24266 (50,81) 9371 (40,24) 14946 (60,77) 3038 (44,95) 2257 (41,23) 781 (60,64)
Femme 19 494 (40,82) 11 349 (48,73) 8187 (33,29) 3387 (50,11) 2940 (53,71) 449 (34,86)
Manquant 3999 (8,37) 2568 (11,03) 1460 (5,94) 334 (4,94) 277 (5,06) 58 (4,50)
Gravité
Grave 37979 (79,52) 19 158 (82,27) 18940 (77,01) 5289 (78,25) 4433 (80,98) 859 (66,69)
Non grave 8239 (17,25) 3242 (13,92) 4999 (20,33) 1195 (17,68) 769 (14,05) 426 (33,07)
Manquant 1541 (3,23) 888 (3,81) 654 (2,66) 275 (4,07) 272 (4,97) 3 (0,23)
Criteres de gravité
Décés 6263 (16,49) 3254 (16,99) 3034 (16,02) 953 (18,02) 784 (17,69) 169 (19,67)
Mise en jeu du pronostic vital 2517 (6,63) 1513 (7,90) 1013 (5,35) 296 (5,60) 257 (5,80) 39 (4,54)
Prolongation ou hospitalisation 14 429 (37,99) 6783 (35,41) 7680 (40,55) 2291 (43,32) 1915 (43,20) 378 (44,00)
Incapacités et séquelles 725 (1,91) 579 (3,02) 146 (0,77) 49 (0,93) 41 (0,92) 8 (0,93)
Anomalies congénitales 11 (0,03) 6 (0,03) 5 (0,03) 2 (0,04) 2 (0,05) 0 (0,00)
Autre situation médicale 13 408 (35,30) 6809 (35,54) 6649 (35,11) 1683 (31,82) 1420 (32,03) 264 (30,73)
Mangquant 626 (1,65) 214 (1,12) 413 (2,18) 15 (0,28) 14 (0,32) 1 (0,12)
Indications (HLGT)
Rein et voies urinaires* 9042 (18,93) 448 (1,92) 8636 (35,12) 1443 (21,35) 1025 (18,72) 419 (32,53)
Gastro-intestinales* 9210 (19,28) 6801 (29,20) 2430 (9,88) 128 (1,89) 107 (1,95) 21 (1,62)
Sein* 2302 (4,82) 2175 (9,34) - 1176 (17,40) 1164 (21,26) -
Hépatobiliaires* 2783 (5,83) - 2633 (10,71) - - -
Respiratoires et médiastinales* 2550 (5,34) 2163 (9,29) 393 (1,6) 90 (1,33) - 55 (4,27)
Appareil reproducteur féminin* 1845 (3,86) 1726 (7,41) - - - -
Endocriniennes* 1096 (2,29) - 1021 (4,15) 781 (11,55) 416 (7,60) 365 (28,34)
Systéme nerveux* 1472 (3,08) 1394 (5,99) - 111 (1,64) 83 (1,46) 28 (2,17)
Diverses et de site non précisé* 772 (1,62) 320 (1,37) 466 (1,89) 115 (1,70) 87 (1,59) 29 (2,25)
Tissus mous* 618 (1,29) - 594 (2,42) - - -
Autres indications 4577 (9,58) 2615 (11,23) 1966 (7,99) 481 (7,12) 438 (8,00) 45 (3,49)
Mangquant 9613 (20,13) 3995 (17,20) 5651 (22,98) 1342 (19,86) 1107 (19,67) 236 (18,32)

* Tumeurs malignes et non précisées

Autres indications comprend :
- Procédures thérapeutiques et soins de support

- changement structural, dépot et dégénérescence de 1’ceil

- Affections du tractus respiratoire bas

Remarques :
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- Les patients peuvent recevoir un ou plusieurs médicaments anti-angiogéniques.
- Seules les indications du Tableau 6 dont la fréquence est > 1 % est montrée

- Les ICSRs pouvant suspecter plusieurs anti-angiogéniques, plusieurs indications pour un
seul ICSR sont donc possibles.



Annexe 4 : Caractéristiques des ICSRs selon les médicaments les plus fréquemment suspectés

Caractéristiques, n (%) Bevacizumab Sunitinib Sorafenib
ques, n (7 (n=19138) (n=8431) (n=5662)
Age
<18 ans 114 (0,60) 18 (0,21) 32 (0,57)
18 4 44 ans 1113 (5,82) 269 (3,19) 243 (4,29)
45 4 64 ans 6051 (31,62) 2378 (28,21) 2073 (36,61)
65 a 74 ans 4016 (20,98) 226 (26,40) 1467 (25,91)
> 75 ans 1942 (10,15) 1128 (13,38) 859 (15,17)
Manquant 5902 (30,84) 2412 (28,61) 988 (17,45)
Sexe
Homme 7 484 (39,11) 4973 (58,98) 3983 (70,35)
Femme 93879 (51,62) 2940 (34,87) 1379 (24,36)
Manquant 1775 (9,27) 518 (6,14) 300 (5,29)
Gravité
Grave 15925 (83,21) 6542 (77,59) 4574 (80,78)
Non grave 2695 (14,08) 1586 (18,81) 910 (16,07)
Manquant 518 (2,71) 303 (3,59) 178 (3,14)
Critéres de gravité (n=15925) (n=6542) (n=4574)
Déces 2893 (18,17) 1021 (15,61) 798 (17,45)
Mise en jeu du pronostic vital 1334 (8,39) 360 (5,50) 198 (4,33)
Prolongation ou hospitalisation 5606 (35,20) 2496 (38,15) 1795 (39,24)
Incapacités et séquelles 182 (1,14) 35 (0,54) 40 (0,87)
Anomalies congénitales 3 (0,02) 1 (0,02) 2 (0,04)
Autre situation médicale 5697 (35,77) 2565 (39,21) 1397 (30,54)
Manquant 210 (1,32) 64 (0,98) 344 (7,52)
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Annexe 5 : Description des principaux effets indésirables selon le niveau SOC de la classification MedDRA

Caractéristiques, n (%) Total, n=53 925
Affections vasculaires 20 416 (37,86)
Affections gastro-intestinales 19 141 (35,50)
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 16 384 (30,38)
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 14221 (26,37)
Affections du systéme nerveux 13888 (25,75)
Investigations 13359 (24,77)
Affections cardiaques 9713 (18,01)
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 8417 (15,61)
Troubles du métabolisme et de la nutrition 6642 (12,32)
Infections et infestations 6 466 (11,99)
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 5677 (10,53)
Affections hématologiques et du systéme lymphatique 5335 (9,89)
Lésions, intoxications et complications d'interventions 5307 (9,84)
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 5198 (9,64)
Affections oculaires 3604 (6,68)
Affections psychiatriques 3133 (5,81)
Affections hépatobiliaires 1859 (3,45)
Affections des organes de reproduction et du sein 886 (1,64)
Affections endocriniennes 816 (1,51)
Actes médicaux et chirurgicaux 801 (1,49)
Affections du systéme immunitaire 551 (1,02)
Affections de l'oreille et du labyrinthe 533 (0,99)
Affections du rein et des voies urinaires 513 (0,95)
Problémes de produit 211 (0,39)
Caractéristiques socio-environnementales 196 (0,36)
Affections congénitales, familiales et génétiques 78 (0,14)
Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 42 (0,08)
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Annexe 6 : PRR pour les couples médicaments anti-angiogéniques — effets indésirables cardiovasculaires
* Disproportionnalité significative (borne inférieure de 1’intervalle de confiance > 1)

artérielles

artérielles

artérielles
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Annexe 7 : Description des ICSRs dont le type de gravité est le déces

Caractéristiques, n (%) Total, n=7115 Suite

Age Troubles cardiaques
<18 ans 30 (0,42) Arythmie cardiaques 962 (13,52)
18 a 44 ans 325 (4,57) Torsade de pointe / 46 (0,65)
45 a 64 ans 2 036 (28,62) prolongation du QT ’
65 a 74 ans 1594 (22,40) Insuffisances cardiaques 727 (10,22)
> 75 ans 1022 (14,36) Cardiomyopathies 119 (1,67)
Manquant 2108 (29,63) Troubles vasculaires

Sexe Hémorragies 3499 (49,18)
Homme 3921 (55,11) Evénements
Femme 2 688 (37,78) . 2484 (34,91)

thromboemboliques

Manquant 506 (7.11) Affections ischémiques 897 (12,61)

Section I (MIDA) 6263 (88,03) Colites ischémiques 258 (3,63)
Ia (VEGF) 3254 (45,73) Malé,ldl.e cardiaque 630 (8,85)
Ib (IKA) 3034 (42,64) ischémique

Section II (MIPK) 953 (13,39) Hypertensions 919 (1,34)
ITa (ImMTOR) 784 (11,02) Hypertensions pulmonaires 95 (1,34)
IIb (IMK) 169 (2,38) Affections vasculaires du

Antiangiogénique suspecté

Bevacizumab 2 893 (40,66)
Sunitinib 1021 (14,35)
Sorafenib 798 (11,22)
Everolimus 666 (9,36)
Pazopanib 369 (5,19)
Aflibercept 210 (2,95)
Regorafenib 294 (4,13)
Axitinib 168 (2,36)
Nintedanib 305 (4,29)
Lenvatinib 111 (1,56)
Cabozantinib 135 (1,90)
Ramucirumab 153 (2,15)
Temsirolimus 119 (1,67)
Vandetanib 34 (0,48)
Indications (HLGT)

Rein et voies urinaires*
Gastro-intestinales™®

1034 (18,24)
1201 (16,80)

Respiratoires et 660 (9,23)
médiastinales*

Hépatobiliaires* 464 (6,49)
Sein* 455 (6,37)
Manquant 1052 (14,72)

SNC
Dissections artérielles

1111 (15,61)
120 (1,69)

* Tumeurs malignes et non précisées

Remarques :

- Seules les indications dont les valeurs sont
> 5 % sont montrées

- les ICSRs pouvant suspecter plusieurs
anti-angiogéniques, plusieurs indications
pour un seul ICSR sont donc possibles.
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Annexe 8 : PRR pour les couples médicaments anti-angiogéniques — effets indésirables cardiovasculaires
selon 1’age

artérielles

artérielles

artérielles
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