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Déclaration d’intérêts

• AbbVie

• Alcon

• Allergan

• Bayer

• Horus

• Krys

• Roche

• Novartis

• Théa



INTRODUCTION MÉTHODOLOGIQUE

études INTERVENTIONNELLES études OBSERVATIONNELLES

Définition Essais cliniques, randomisation et 

contrôle

Aucune obligation de traitement, la 

vraie vie

Abréviation RCT : randomized controlled trial RLE : real-life evidence

Population

étudiée

Patients particuliers (critères 

inclusion et exclusion), 

sélection par l’étude

DIVERSITÉ des patients inclus

(patients tout-venant), sélection

par le médecin

Avantages Études propres avec réduction 

des biais (placébo…), donc 

niveau de preuve plus élevée

GOLD STANDARD pour AMM

long terme, fardeau du traitement 

et qualité de vie, nouveaux effets 

secondaires, utiles pour les 

payeurs, comparaison des pays

Inconvénients Population sélectionnée et 

motivée, court ou moyen terme

Biais potentiellement nombreux 

(données manquantes, PDV), niveau 

de preuves parfois faible (cas 

cliniques < registres administratifs < 

études rétrospectives < prospectives 

observationnelles)



• Et si beaucoup d’études de vraie vie 
vont dans la même direction (résultats 
identiques), on peut légitimement 
penser que cette direction est la 
bonne (ces résultats sont les bons) !

Par conséquent,

• Les études observationnelles de vraie vie ont un niveau de preuve 
plus faible que celui des études interventionnelles

• MAIS nous (médecins, patients, société, payeurs) avons besoin des 
études de vraie vie



Molecules currently available in France
(label & remboursement)

Luminous, 
Boreal, Etoile, 
Polaris …

Apollon …

Reldex, Mozart, 
Prediamex …

Observational 
studies



Ranibizumab & Aflibercept : good results of pivotal studies but with 
the necessity of repeated injections (8 to 11 IVI the 1st year)

Kiss et al. Clinical Ophthalmology 2014:8 1611–1621

Interventional studies of DME with anti-VEGF 

until 2014



What about treatment regimen and 

outcomes in real life with anti-VEGF ?

How many injections the 1st year 
and 

what gain can we expect in 

real-life ?



• Retrospective « Medicare » study of naïve DME patients treated with anti-VEGF

• Mean number of IVI: 4.2 (3.1 to 4.6)

• 19% had additional triamcinolone IVI, 34% additional laser

• 65% of patients stopped anti-VEGF during the 1st year of treatment

* IVTA is not indicated for DME treatment



2 years of follow-up



LONG TERM EFFICACY OF ANTI-VEGF: 2 YEARS

Egan C, et al. Br J Ophthalmol 

2017;101:75–80

19 UK centres
Data from 12989 clinic visits about 3103 
DME eyes

Follow-up of 2 years
Mean visual gain : 5 letters
Mean of 3.3 injections the 1st year

For the eyes followed at least 2 years
Baseline VA: 51.1 (SD 19.3) letters
1-year VA: 54.2 (SD 18.6) letters
2-year VA: 52.5 (SD 19.4) letters



Long-term effectiveness of anti-VEGFs: 5 years of 
follow-up

BJO 2016

Retrospective study sponsored by Novartis

PRN treatment regimen, 1,634 eyes

DME: 

- Maximum gain during the 1st year = +6.2 letters

- Fewer than 5 injections on average, median of 6 in 1st year

- At 1 year, gain of -1.3 letters    - At 5 years, gain of 0 letter



Interventional vs Observational studies of DME with 

anti-VEGF until today

1 IVT = 1 letter of gain (the 1st year)

DME : 1 injection means 1 letter gain (the 1st year)

Adapted from Kiss et al. Clinical Ophthalmology 2014;8:1611–21; Brown DM, et al. Ophthalmology 120:2013–22; Pearce I, Ophthalmology 2015;122(9):1811–9; Mitchell P, et al. Ophthalmology 2011;118:615–25; DRCR.net. Ophthalmology 2010;117:1064–7; Massin P, 
et al. Diabetes Care 2010;33:2399–405; Korobelnik J‐F, et al. Ophthalmology 2014;121:2247–54;372:1193–203; Ohji M et al. Abstract 4664, presented at ARVO, Fort Lauderdale, Florida, USA; 2012; Brand C, et al. Abstract presented at 16th EURETINA Congress, 8‐11 
September 2016, Bella Center Copenhagen; Bayer Healthcare. Clinical synopsis POLARIS study. Available at: http://trialfinder.pharma.bayer.com/omr/online/16459_Study_Synopsis_2016‐04‐20.pdf. Accessed August 2017; Fourmaux E, et al. Poster B0498 
presented at ARVO 2017 Annual Meeting, 7‐11 May 2017, Baltimore, USA; Egan C, et al. Br J Ophthalmol 2017;101:75–80; Wecker T, et al. Br J Ophthalmol 2017; 101: 353‐359
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In real life, anti-VEGF injections & gain are below 6 injections and 6 letters

 Persistence of DME

Observational studies
Interventional studies



ANTI-VEGF en vraie vie dans l’OMD

• Le véritable inconvénient des anti-VEGF : pas assez d’injections pour 
reproduire les bons résultats des études pivotales/interventionnelles

• Donc bien réfléchir au schéma de traitement à adopter

• Or ces schémas ne sont pas tous équivalents

– car pour une efficacité à peu près équivalente

– ils différent pour le nombre d’IVT et le nombre de visites

– La 1ère année : contraignante (surtout les 6 premiers mois) : 8 à 9 IVT 
nécessaires en moyenne pour maximiser le gain d’AV 

– Ensuite, moins contraignant avec une diminution du nombre des IVT, 
sans perte d’efficacité

à IVT



Études interventionnelles avec OZURDEX



Est-ce que ozurdex est aussi efficace 
que les anti-VEGF ?

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2016 
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Est-ce que ozurdex est aussi efficace 
que les anti-VEGF ?

Mean VA improvement 

Beva: 9.6

Dexa : 6.9

p=0.3

Mean VA improvement 

Beva: 7.7

Dexa : 8.9

p=0.77

• Number of injections over 2 years: 5.1 with Dexa versus 14 with Beva

• Dexa may have a stronger effect on resolving hard exudate  (2017)

NON-INFÉRIORITÉ

BEVORDEX



Que peut-on attendre en vraie vie de 
l’implant de Dexaméthasone ?



Intraocular 

Dexamethasone 

Implant Position in 

situ and Ocular 

Hypertension

Sudhalkar,

Kodjikian et al

Accepted in Retina

2017

The PREDIAMEX 

Study: Pattern of 

REcurrence in 

Diabetic Macular 

Edema treated by 

deXamethasone

implant 

Bellocq, Kodjikian et 

al

Accepted in 

Ophthalmology 

Retina 2017



VEGF is not increased 

in the vitreous of all patients with DME

SHORT TERM EFFICACY OF DEX IMPLANT

PREDIAMEX STUDY: 6 MONTHS

• Study:
– Prospective

• CPP ethics committee approval 15 February 
2015 

1st patient included in June 2015 (IRB 
00009118)

– Observational

– Multicentric

• Population:
– Ozurdex-naïve patients

– Presenting with DME

– No contraindication for Ozurdex

LYON 2

MARSEILLE 3

PARIS 1

1: Hôpital des 15/20 Dr Akesbi
2: Hôpital Nord Pr Matonti
3: Hôpital de la Croix-Rousse Pr Kodjikian



RESULTS: POPULATION BASELINE CHARACTERISTICS

N = 37

Previous DME treatment

Totally naïve 27 72.9%

IVT anti-VEGF 10 27.1%

Median time from DME diagnosis to the 1st IVI of Ozurdex 2.4 months

1st Quartile 1.5 months

3rd Quartile 17.9 months

Mean baseline BCVA (ETDRS Letters) 58.7 (±17.1) 

Mean baseline CSMT 478.6 (±145.3) 

Mean duration of follow-up (months) 9.4 (6.1-24.4) 

ALL PATIENTS HAD AT LEAST 6 MONTHS OF FOLLOW-UP

Mean number of IVI per patient 1.5 (1-2)

Time to reinjection after 1st IVI (months) 4.7 (3.3-6.2)



RESULTS: FUNCTIONAL EFFICACY AT 6 MONTHS

p<0.05

p<0.05

D0 M1 M2 M3 M4 M5 M6

0 +7.7 +10 +7.4 +3.4 +6.5 +7.3

D0 M1 M2 M3 M4 M5 M6

58.7 66.4 68.7 66.2 62.8 64.7 66.4

p<0.05

Increase in VAVA

16% (11%) of patients were Functional non-responders (gain < 5 letters)

27% presented VA gain ≥ 15Le



MOZART 2 study

Follow-up of 1 year



LONG TERM EFFICACY OF OZURDEX – RELDEX STUDY

(RETINA 2017): 3 YEARS

Observational, retrospective, 
multicentric study
128 DME eyes, including 34 naïve 

Follow-up of 3 years
Mean VA gain at 3 years: + 9.5 letters

Gain ≥ 10 letters: 50%

Mean of 3.6 injections over the 3-year 
follow-up



Interventional vs Observational studies of DME with 

dexamethasone implant until today

In real life, ozurdex gain is 

better than 6 letters

The real-life outcomes are comparable if not superior 

to those of randomized controlled trials

Observational studies

Interventional studies

Udaondo P et al. Poster PO213 [slide presentation] presented at AAO, New Orleans, USA; 2013.

Medeiros MD et al. Ophthalmologica 2013;231:141–146. Escobar‐Barranco JJ et al. Ophthalmologica 2015;233(3‐4):176‐85.

Guigou S et al. J Fr Ophthalmol 2014;37:480–485. Aknin I et al. Ophthalmologica 2016;235(4):187‐8.

Chhablani et al. Eye (Lond). 2016 Mar;30(3):426‐30. Matonti F et al. Eur J Ophthalmol. 2016 Aug 4;26(5):454‐9.

INVICTUS, Matonti F et al. Slides presentation SFO, France; 2017. PREDIAMEX, Kodjikian L et al. Slides presentation SFO, France; 2017.

DIMENSION, Akesbi J et al. Slides presentation SFO, France; 2017 Malclès A et al. Retina. 2017 Apr;37(4):753‐760

Callanan DG et al. Ophthalmology. 2013 Sep;120(9):1843‐51. Callanan DG et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2017 Mar;255(3):463‐473.

Boyer DS et al. Ophthalmology. 2014 Oct;121(10):1904‐14. Fraser‐Bell S et al. Ophthalmology. 2016 Jun;123(6):1399‐401.

Kodjikian et al. In submission



OZURDEX en vraie vie dans l’OMD

• Le véritable avantage de l’Ozurdex : besoin de moins d’injections 
que les anti-VEGF pour une même efficacité

• Pas de véritable problème de tolérance

à IVT



CONCLUSION

• Traitement par anti-VEGF : 

– Études interventionnelles : résultats excellents

– Etudes observationnelles (vraie vie) : disponibles pour rani. 
seulement, résultats bien moins bons car pas assez IVT

• Traitement par DEX-implant (OZURDEX) : 

– Études interventionnelles : résultats non inférieurs aux anti-VEGF

– Etudes observationnelles (vraie vie) : résultats bien meilleurs car 
davantage d’IVT et supérieurs à ceux actuellement disponibles 
avec les anti-VEGF (ranibizumab)

1. Kiss et al. Clinical Ophthalmology 2014:8:1611–21; 2. Brown DM, et al. Ophthalmology 120:2013–22;
3. Pearce I, Ophthalmology 2015;122(9):1811–9; 4. Mitchell P, et al. Ophthalmology 2011;118:615–25;
5. DRCR.net. Ophthalmology 2010;117:1064–7; 6. Egan C, et al. Br J Ophthalmol 2017;101:75–80;
7. Wecker T, et al. Br J Ophthalmol 2017; 101: 353‐359; 8. Boyer DS, et al. Ophthalmology 2014;121(10):1904‐14;
9. Callanan DG et al. Ophthalmology. 2013 Sep;120(9):1843‐51; 10. Medeiros MD et al. Ophthalmologica 2013;231:141–146;
11. Escobar‐Barranco JJ et al. Ophthalmologica 2015;233(3‐4):176‐85; 12. Guigou S et al. J Fr Ophthalmol 2014;37:480–485;
13. Aknin I et al. Ophthalmologica 2016;235(4):187‐8; 14. Chhablani et al. Eye (Lond). 2016 Mar;30(3):426‐30;
15. Matonti F et al. Eur J Ophthalmol. 2016 Aug 4;26(5):454‐9; 16. Sivaprasad S, Oyetunde S. Clinical Ophthalmology 2016; 10: 939‐94.



Traiter un OMD :

C’est comme cuisiner !

Il faut de bons ingrédients 
(la molécule),

une bonne recette 
(un bon schéma) …

mais aussi une facilité 
d’application 

(afin de reproduire en vraie vie les 
résultats des études pivotales)


