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1. les monothérapies actuelles et futures à associer  
DMLA exsudative et OM  



1. Les anti-VEGFS (88% des IVT en France toutes indications) 

Ranibizumab (cible VEGF-A)

Aflibercept (cible VEGF-A et B + PlGF) 

Bevacizumab (hors AMM) 

RTH = Brolucizumab
Phase III terminée  (AAO 2017)

Darpin (Abicipar)
Phase III en cours (data Aout 2018)   

Anti-VEGF C et D
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action  Q12 ? 

Autres 
isoformes

ciblées 

Ranibizumab
Lucentis® 

AMM DMLA en 2007
AMM OMD 2011 

AMM OVR , NVC myopie forte 
AMM NVC pathologies rares 

Aflibercept
Eylea® 

AMM DMLA en 2012
AMM OMD en 2015

AMM OVR , NVC myopie forte  

AMM
Élargies

Schémas diff
selon 

pathologies



2. Les corticoïdes 

Corticoïdes : 
DEX implant  

1 IVT tous les 4 à 5 mois 

Baisse d’acuité visuelle due à un œdème maculaire diabétique (OMD) 

chez des patients adultes : 

- considérés comme insuffisamment répondeurs à un traitement non corticoïde, 

- ou pour lesquels un traitement non corticoïde ne convient pas,

- ou pseudophaques. 

Fluocinolone Acetonide
Implant 

Retisert® dans uvéite : tolérance locale médiocre

Iluvien® dans OMD non remboursé en France

Voie épisclérale
Etude MUST à 7 ans dans les uvéites  (JAMA 2017) : 61% PIO>24 mmHg

Triamcinolone Acetonide : 
Voie supra choroïdienne à l’étude dans l’OMD ….

Etude Hulk à 6 mois dans OMD (Sub AAO 2017)
CLS-TA 4mg +/- aflibercept , En moyenne sur 6 mois : 3 injections  TA (1-5)
15% de  traitement hypotonisant

Etude TYBEE à 6 mois : Phase 2 OMD : CLS-TA + Aflibercept (protocole AAO 2017)



Quel bilan pour les monothérapies ? rationnel de la combinaison thérapeutique ? 

Le VEGF est un facteur prépondérant :
dans l’angiogénèse DMLA
dans la rupture de la BHR ->  OMD , OM post OVR 

MAIS réponse au ttt sous-optimale pour certains patients dans toutes les pathologies 
DMLA : persistance d’activité et de fluide (Harbor ..) 
OMD : 30 à 40 % de « non-répondeurs » (Protocole I, Restore, Boreal OMD, Etoile, Protocole T)  

SWITCH dans OMD et OVR ?  
Combinaison thérapeutique (toutes indications)

Associer des mécanismes d’action différents :
inhibition plus large des cytokines en causes 
inhibition totale du VEGF 

Recherche d’une action synergique

Meilleure efficacité ? 
Ou/et réduction du fardeau thérapeutique ?

Combittt initiale ou 2nd ? 32%
16%
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2. Vers les combithérapies

L’actuel : la combinaison avec les corticoïdes

Le futur : 
l’utilisation des anti-Ang 2 ?

les integrines ? 



OMD /  Protocole U : combinaison DEXi + ranibizumab vs ranibizumab seul  : une méthodologie criticable ..  

N=129
Inclusion : OMD tardifs (> 1 an)  et réfractaires 
Beaucoup de patients phakes (60% groupe combiné)
STOP à 6 Mois  

Gain AV similaire 
Meilleure réponse anatomique gr.combiné

Impact de la cataracte cortisonique mal analysé 
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Conclusions de l’AAO 2017 à tempérer …



-> Amélioration du pronostic visuel ? 

Singer et al. : anti-VEGF puis DEXi 15j plus tard

Suivi sur 6 cycles de ttt = + 24 M
N=62, Avi OVCR = 42l
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Sous-groupe OVCR à 24 M , n=22 

HORIZON Ranibizumab +12l 

COPERNICUS Eylea +13l 

Intervalle moyen constant entre les cycles = 4,5 M 

Résultats plus intéressants pour OVCR vs OBV  

SINGER combottt +28l 

OVR : association DEXi + Anti-VEGF d’emblée 



A 24m Copernicus/Gallileo
Aflibercept

Horizon
Ranibizumab

DEX+anti-VEGF
Singer

AVi 50/54l 47l 42l

Gain moyen +13 +12 +28

Avf « calculée » 63/67 59 70

+ 3 lignes 55/60% 51% 43 à 60%

Nb IVT total 24/18 12,4 12 en 6 cycles

Comparatif OVR  - Etudes pivotales

Maintien d’une rétine sèche
Au cours des cycles de traitement 

Gain en  intervalle de traitement

Nécessité étude H to H pour efficacité 

Singer et al., Clin Ophthalmol 2017



Activité anti-angiogénique des corticoïdes décrite dès les années 80 
Action sur la BHR interne et externe

↓ VEGF et d’autres cytokines pro-inflammatoires (physiopath. DMLA)

TA injectée dans DMLA dès 1995          Penfold et al. BJO 2002
Puis TA + PDT pour diminuer le nb de PDT 

TA en IVT n’est plus utilisée du fait de ses complications (en France)
Arrivée des antiVEGF en 2007 en France qui seuls ont l’AMM (Rani et Afli)
Mode de délivrance DEXi ne lui permet pas d’etre utilisé en monotttt

Mais en cas de DMLA réfractaire (persistant or recurrent)  : 
 bittt off label possible sous couvert d’anti-VEGF pour de nombreux auteurs :

- Permet de réduire le LIR      Barikian et al., Retina 2016

- Permet de réduire et espacer les IVT d’anti-VEGF     
Rezar et al., Retina 2016, Kuppermann B et al., Retina 2015

- Et dans les polypes aussi (surtout en Asie)

Tano et al.. Am J Ophthalmol, 1980
Ranchod et al., LUCEDEX , Retina 2013

DMLA : anti VEGF + Corticoïdes  
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2. Vers les combithérapies

L’actuel : la combinaison avec les corticoïdes

Le futur : 
l’utilisation des anti- Ang 2

les integrines ? 



1. Anti-VEGF + Anti-PDGFs ? 
-- EXIT des anti-PDGFs fin 2016 



• Voie des intégrines
• Rôle dans l’adhésion à la matrice extracellulaire et entre les 

cellules
• Rôle dans l’apoptose des astrocytes dans la RD        Yun et al., 2016
• Les cibler = inhibition de la prolifération des cell endothéliales 
• Molécules en phases I et II

AAO 2016 - D’après Kaiser K – Section XI : Neovascular AMD, actualisée
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2. La voie des intégrines .. 

DELMAR Study Phase IIb dans OMD / Integrin versus Avastin

Résultats non inférieurs au bevacizumab à 20 sem (résultats présentés fin 2017) vers phase III à priori 

Boyer DS, Angiogenesis 2017



3. La voie des anti-Ang 2 : Phase II nesvacumab + aflibercept terminée

Voie de signalisation Angiopoietin/TIe2 

Communiqué de presse du 27 nov 2017  

RUBY et ONYX studies

Conditions de phase III à préciser 



P.Dugel – Angiogenesis 2017 

RG7716 se lie au VEGF ET Ang2

2 phase 2 en cours (AVENUE et BOULEVARD)
Pour AMD et DME

Autre molécule en phase II associant un anti-VEGF à un inhibiteur d’Ang2 (ROCHE)

Résultats  Boulevard phase 2 début 2018



Phase 1

Phase 2

Phase 3

Demande AMM et FDA

Transparence 
Service rendu 

Prix et remboursement 

Injection en pratique courante

Injection possible 
Mais payante 

Take home messages : combinaisons thérapeutiques 

Seule combinaison à ce jour : Anti-VEGF + Corticoïdes (off label) 
place reste à définir 
pour les répondeurs sous-optimaux ou d’emblée ? 

A évaluer car .. 
Autres familles ttt en développement en cours ou en fin de phase 2

Nouveaux anti-VEGFs en cours ou en fin de phase 3 

En aval les procédures d’enregistrement et de remboursement 

Espoir repose encore sur de nouvelles cibles thérapeutiques …
Doit –on envisager des trithérapies avec les nouvelles molécules ? 

Integrines
Anti-Ang2

Abicipar
Brolucizumab


