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Traitements à venir de l’œdème maculaire 
diabétique
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Liens d’intérêts

• Abbvie

• Alcon

• Bayer

• Novartis
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D’après Dr J Sun
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D’après Dr J Sun

Nouveautés dans le traitement de l’œdème maculaire diabétique
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Eye drops

Suprachoroidal

Intravitreal

Subretinal
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OCS-01 is a novel, high concentration topical 
formulation of dexamethasone developed 
utilising OPTIREACH®
Patients were randomized 2:1 to receive OCS-
01 or vehicle 3x per day (every 8 hours) for 12 
weeks, followed by a 4 week off-treatment 
period

CONCLUSIONS
Topical OCS-01 was well-tolerated and 
significantly more effective than vehicle in 
improving CMT and visual acuity in patients 
with DME.
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D’après Dr J Pearlman

• Le système kallikréine/kinine (KKS) est impliqué dans la perméabilité vasculaire, 
l’inflammation et la coagulation. 

• Le RZ402 est un inhibiteur de protéine kinase (PKI) qui agit en inhibant la voie KKS. Il 
est administré oralement, une fois par jour (pourra être considéré seul ou en 
combinaison).

• Phase 2a évaluant de 3 doses 
de RZ402 versus placebo 
(N=25 par groupe), chez des 
patients atteints d’OMD avec 
une rétinopathie diabétique 
non proliférante minime à 
modérée.

Résultats d’une phase 2a dans l’OMD: inhibiteur oral de 
kallikréine plasmatique (RZ402)
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D’après Dr J Pearlman

• Tolérance et efficacité (modifications de la CMT à S12).

• Les critères secondaires étaient: modifications de l’acuité visuelle, modifications du stade de rétinopathie 
diabétique, pharmacocinétique, analyse de l’œil adelphe.

• Résultats: Parmi les patients inclus, 12 avaient un œil adelphe analysable.

Caractéristiques initiales des patients comparables entre les groupes

Résultats d’une phase 2a dans l’OMD: inhibiteur oral de kallikréine plasmatique 
(RZ404)

Résultats d’une phase 2a dans l’OMD: inhibiteur oral de 
kallikréine plasmatique (RZ402)
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D’après Dr J Pearlman

• Résultats: les effets secondaires rapportés étaient légers et comparables au placebo. Il n’était pas 
rapporté d’effets secondaires hépatiques ou gastrointestinaux significatifs comme avec d’autres PKI.

Tolérance comparable entre les 3 doses de RZ402 et le placebo Diminution de la CST significativement plus importante avec 
RZ402, principalement les doses 50 et 200 mg

Résultats d’une phase 2a dans l’OMD: inhibiteur oral de kallikréine plasmatique 
(RZ404)

Résultats d’une phase 2a dans l’OMD: inhibiteur oral de 
kallikréine plasmatique (RZ402)
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D’après Dr J Pearlman

Modifications de la CST (à priori à S12) chez les 12 yeux adelphes étudiés, 
montrant un effet de RZ402 (doses 50 et 200 mg) versus placebo.

• Résultats: Chez les yeux adelphes, un effet était également noté sur la CST avec les doses 50 et 200 mg.
• Les gains visuels étaient patents mais non significatifs avec la dose 200mg (cela serait dû à une augmentation 

inattendue de l’acuité visuelle dans le groupe contrôle).

Gains visuels entre baseline et semaine 12

 Premier PKI oral à démontrer une réduction significative 
de la CST en OMD avec une bonne tolérance.

 Efficacité des doses 50 et 200 mg (saturation des 
récepteurs avec la dose 400 mg).

 Des effets sur l’acuité visuelle sont attendus sur une étude 
de plus longue durée.

Résultats d’une phase 2a dans l’OMD: inhibiteur oral de kallikréine plasmatique 
(RZ404)

Résultats d’une phase 2a dans l’OMD: inhibiteur oral de 
kallikréine plasmatique (RZ402)
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❖ Différentes approches :

Xue Xia et al. Adeno-associated virus vectors for retinal gene therapy in basic research and clinical studies. Front Med (Lausanne) . 2023 Dec 1:10:1310050.
Roth TL, Marson A. Genetic Disease and Therapy Annu Rev Pathol. 2021 Jan 24;16:145-166

- Thérapie supplétive (ou de supplémentation) : Introduction d'un gène fonctionnel pour compenser un gène 
défectueux ou absent : restaurer la production normale de la protéine déficiente : production insuline par d’autres Cell.

- Thérapie corrective : Réparation ou correction d'une mutation génétique spécifique pour restaurer la fonction 
normale du gène : corriger les formes monogéniques de diabète (mitochondriaux ou nucléaires)

- Thérapie inhibitrice : Bloquer l’expression d’un produit génétique néfaste : ex : l'ARN interférence (ARNi) ou des 
oligonucléotides antisens : réduire la production de  VEGF, inflammation (IL1,6…)

- Thérapie régénérative : Utiliser la modification génétique pour stimuler la régénération des tissus ou des organes 
endommagés, favorisant ainsi la guérison et la récupération : formation de néo îlots de Langerhans…

- Thérapie immunomodulatrice : Modifier génétiquement des cellules immunitaires pour renforcer leur capacité à 
combattre certaines maladies : dysimmunité DID

Thérapies Géniques : des outils et des cibles variées
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Thérapies Géniques : +++protocoles en cours

❖ Rétinopathie & Maculopathie diabétique :

Production in situ par les cellules rétiniennes de molécules Anti-VEGF. Voies supra choroïdienne, sous rétinienne 

et intra vitréennes

Xue Xia et al. Adeno-associated virus vectors for retinal gene therapy in basic research and clinical studies. Front Med (Lausanne) . 2023 Dec 1:10:1310050.
Roth TL, Marson A. Genetic Disease and Therapy Annu Rev Pathol. 2021 Jan 24;16:145-166

Thérapies Géniques : des outils et des cibles variées
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ALTITUDE Phase 2 : 
Results

• With a single injection of RGX-
314, patients
demonstrate clinically 
meaningful
improvements in disease 
severity over time

- 33 % achieved a ≥ 2 step improvement
at 3 months
- 47 % achieved a ≥ 2 step improvement
at 6 months
• 89% reduction in vision-threatening events
(VTEs) through 1 Year
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❖ Nécessiter de trouver des solutions curatives ou du moins plus 

pérennes et permettant d’agir à la racine du problème

❖ Eviter d’entrer dans le cercle vicieux de la pathologie qui une fois lancé est difficile à arrêter

Martina Kropp et al. Diabetic retinopathy as the leading cause of blindness and early predictor of cascading complications—risks and mitigation. EPMA J . 2023 Feb 13;14(1):21–42. 

Le diabète : un enjeu primordial pour notre futurMieux vaut prévenir que guérir
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Cas clinique Pr Michael Stewart
Ce cas est tiré de la pratique clinique de l’intervenant. Pour obtenir des informations sur la prescription et le profil de sécurité d’emploi de l’aflibercept 8 mg ou de l’aflibercept 2 mg, veuillez consulter les directives locales.

HbA1c : hémoglobine glyquée. OS : oculus sinister (œil gauche). AV : acuité visuelle. 

Contexte

Homme de 52 ans atteint d’un diabète de type 1, HbA1c de 7,5, 
médecin assistant, son épouse est médecin aux urgences

• L’OMD OG répond bien au traitement avec l’aflibercept 2 mg, mais des 
injections sont nécessaires toutes les 4 à 6 semaines

• Réapparition de l’œdème et baisse de l’AV si l’intervalle à 7 semaines (à 
3 reprises)

• Une photocoagulation au laser est proposée mais le patient préfère les 
injections
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Cas clinique Pr Michael Stewart
Ce cas est tiré de la pratique clinique de l’intervenant. Pour obtenir des informations sur la prescription et le profil de 
sécurité d’emploi de l’aflibercept 8 mg ou de l’aflibercept 2 mg, veuillez consulter les directives locales.

DS : diabète sucré. HbA1c : hémoglobine glyquée. OS : oculus sinister (œil gauche). AV : acuité visuelle. 

Aflibercept 2 mg

Aflibercept 2 mg

Aflibercept 2 mg

20/50

20/20

20/20

20/40

4 semaines

6 semaines

7 semaines

Résultats
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Cas clinique Pr Michael Stewart
Ce cas est tiré de la pratique clinique de l’intervenant. Pour obtenir des informations sur la prescription et le profil de sécurité 
d’emploi de l’aflibercept 8 mg ou de l’aflibercept 2 mg, veuillez consulter les directives locales.

DS : diabète sucré. HbA1c : hémoglobine glyquée. OS : oculus sinister (œil gauche). AV : acuité visuelle. 

6 semaines

10 semaines

7 semaines

8 semaines

9 semaines

Discussion concernant 
les options de prolongation
des intervalles :
 1. Accepter de NE PAS utiliser de stéroïdes
 2. Commencer l’aflibercept 8 mg

Aflibercept 8 mg
 injection unique

Injection unique d’aflibercept 8 mg
= intervalle prolongé de 7 semaines
à > 10 semaines

20/20

20/20

20/20

20/20

20/25

Résultats
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