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RÉSUMÉ : Quatre molécules anti-VEGF se distinguent sur le marché français pour le traitement de 

la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) exsudative : le ranibizumab, l’aflibercept, le brolu-

cizumab et le faricimab. Chacune de ces innovations thérapeutiques présente des caractéristiques 

uniques en termes de taille, de cibles, d’affinité, de demi-vie et d’immunogénicité. Cet article explore 

l’impact et l’influence de ces propriétés sur la prise en charge des patients et sur l’émergence d’éven-

tuels effets indésirables.

Vers une meilleure compréhension du 

traitement de la DMLA exsudative au 

travers des propriétés pharmacologiques 

des molécules anti-VEGF

VEGF165, VEGF189 et VEGF206. La voie 

PlGF/VEGF-R2 intervient dans l’in-

flammation et l’angio génèse [5] et la 

voie Angiopoïétine (Ang)-2/Tie-2 est 

une voie secondaire d’amplification de 

l’angiogenèse par la voie des intégrines, 

l’Ang-2 étant un antagoniste compétiteur 

de l’Ang-1 [6, 7].

Nous verrons dans cet article les diffé-

rentes propriétés pharmacologiques des 

molécules anti-VEGF (structure, méca-

nismes d’action, clairance, immuno-

génicité, etc.). Le tableau I résume les 

paramètres pharmacologiques commen-

tés. Nous discuterons également de l’effi-

cacité, de la durabilité et de la tolérance, 

en se concentrant sur les quatre acteurs 

disponibles et autorisés en France dans 

la DMLA exsudative.

Caractéristiques/classification 
des différentes molécules

>>> Le ranibizumab est une molécule 

de 48 kDa, administrée sous 0,5 mg, qui 

se lie à toutes les isoformes du VEGF-A. 

Il s’agit d’un fragment Fab d’anticorps 

humanisé, dérivé du bevacizumab, 

sans sa portion Fc [8, 9]. Premier anti-

corps développé spécifiquement pour 

une utilisation intraoculaire, le ranibi-

zumab a vu son affinité de liaison amé-

liorée grâce à la substitution de cinq 

acides aminés [10, 11]. Cette améliora-

tion pourrait expliquer son efficacité 

et sa durabilité accrues par rapport 

au bevacizumab dans certaines indi-

cations, comme l’œdème maculaire 

diabétique sévère. Des biosimilaires 

sont actuellement commercialisés en 

France [12].

>>> L’aflibercept 2 mg est une pro-

téine de fusion de 115 kDa, compo-

sée des domaines extracellulaires 2 

et 3 du VEGFR-1 et VEGFR-2 respec-

tivement, fusionnés à la région Fc 

d’une Immunoglobuline G-1 (IgG1) 

humaine [13]. Conçue pour avoir la 

plus grande affinité pour les VEGF A, B 

et PlGF, sa structure tridimensionnelle 

permet une liaison simultanée aux 

deux côtés du dimère VEGF [14]. La 

majorité des patients traités avec une 

D
epuis bientôt vingt ans, les 

injections intravitréennes de 

molécules neutralisant le VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor) 

sont devenues le traitement de référence 

des pathologies rétiniennes néovascu-

laires, dont la dégénérescence maculaire 

liée à l’âge (DMLA) exsudative. Les anti-

VEGF ont révolutionné la prise en charge 

de la DMLA exsudative avec une réduc-

tion d’environ 50 % de la cécité légale 

en près de vingt ans dans le monde [1-3].

On dénombre sept familles d’isomères 

dimérisés du VEGF : les VEGF-A à F et 

le PlGF (Placental Growth Factor) qui 

peuvent se lier à trois récepteurs membra-

naires, VEGF-R1, 2 et 3. Le moteur prin-

cipal de l’angiogénèse choriorétinienne 

reste cependant l’activation du récep-

teur VEGF-R2 par le VEGF-A [4]. Le 

VEGF-A comporte cinq isoformes biolo-

giquement actives : VEGF111, VEGF145, 
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Affinité, puissance, demi-vie, 
clairance, concentration

1. Affinité de liaison

L’affinité de liaison est définie comme 

la force d’interaction entre deux (ou 

plus de deux) molécules qui se lient 

de manière réversible [24]. Les trai-

tements anti-VEGF approuvés ont 

des affinités de liaison supérieures à 

celles du VEGFR-2, mais varient éga-

lement considérablement d’une étude 

à l’autre. La liaison du VEGF se pro-

duit selon un équilibre qui dépend de 

la concentration du réactif et de l’affi-

nité de liaison, définie par l’équation 

suivante : KE = KA/KD. La constante de 

dissociation KD est généralement utili-

sée dans les études, comme la mesure 

de l’affinité de liaison des traitements 

être administrés dans seulement 50 μL, 

soit 11 fois plus que l’aflibercept 2 mg. 

Des études montrent également que le 

brolucizumab est plus efficace sur des 

critères anatomiques que l’aflibercept 

2 mg dans le traitement de la DMLA 

exsudative, notamment dans la résolu-

tion de l’œdème sous-rétinien et intra-

rétinien [18, 19].

>>> Le faricimab est un anticorps bispé-

cifique de 150 KDa dont la dose théra-

peutique est de 6 mg [20, 21]. Conçu par 

la technologie CrossMab, le faricimab 

présente en effet deux fragments Fab 

avec un bras de liaison au VEGF-A et un 

bras de liaison à l’Ang-2. Il intègre une 

région Fc modifiée de type IgG1 humaine 

dans l’objectif de réduire potentielle-

ment l’immunogénicité et la demi-vie 

systémique [22, 23].

concentration augmentée d’aflibercept 

à 8 mg ont poursuivi leur traitement aux 

intervalles de randomisation à l’inclu-

sion (q12 et q16) pendant 48 semaines, 

avec des extensions uniques allant 

jusqu’à 24 semaines lors de la deuxième 

année [15, 16]. Quatre fois plus dosé que 

son prédécesseur, il est cependant admi-

nistré sous 70 µl, tout en étant 2,86 fois 

plus concentré que le 2 mg.

>>> Le brolucizumab est constitué 

d’une chaîne unique de fragment d’an-

ticorps humanisé (scFv) de 26 kDa, 

dérivé d’un anticorps de lapin contre 

le VEGF-A humain [17]. Sa petite taille 

favorise une meilleure biodisponibilité 

et une pénétration accrue dans l’espace 

sous-rétinien en comparaison avec les 

anticorps complets de taille normale. 

Ainsi, 6 mg de brolucizumab peuvent 

Tableau I : Données indépendantes, chi�rées et visuelles des paramètres pharmacologiques et biologiques des molécules anti-VEGF par ordre d’apparition sur le 
marché français : ranibizumab, aflibercept 2 mg, brolucizumab et faricimab. L’aflibercept 8 mg est attendu pour début 2025 et correspond à une concentration molaire 
quatre fois supérieure à l’aflibercept 2 mg. Les références et les abréviations se trouvent dans la bibliographie et le texte respectivement.

Caractéristiques pharmacologiques et biologiques des molécules anti-VEGF

Ranibizumab Aflibercept (2 mg) Brolucizumab Faricimab

AMM 2007 2012 2020 2022

Format

● Dose clinique approuvée

●  Concentration 
molaire équivalente

● Poids moléculaire (kDa)
● Demi-vie estimée (jours)
● Cible(s)

Fragment Fab (anticorps)

0,5 mg

0,5-0,6
48

6 à 8
VEGF-A

Protéine de fusion
Fc-VEGFR1/2

2 mg

1
115

8 à 10
VEGF-A, VEGF-B, PIGF

Chaîne variable du 
fragment Fab (anticorps)

6 mg

11,2-11,3
26

4 à 6
VEGF-A

Anticorps bispécifique

6 mg

1,9-2,3
150
7,5

VEGF-A, Ang-2

Affinité de liaison (KD,pM)

● VEGF-A165
● VEGF-B
● PIGF
● Ang-2

46
NB
NB
NB

0,49
1,92
38,9
NB

28,4
NB
NB
NB

3 000
NB
NB

22 000

ADA (%)

● Pré-existants
● Émergents
● IOI (%)

5
10
1

3
3
1

50
75

5-15

2
10
2
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plusieurs doses de médicament ont géné-

ralement montré que les doses plus éle-

vées produisent des effets cliniques plus 

longs. En effet, jusqu’à 55 % des patients 

sont maintenus en q12 à la fin de la pre-

mière année sous brolucizumab dans les 

études HAWK et HARRIER [33]. Dans les 

études TENAYA et LUCERNE, 45 % des 

patients sous faricimab sont en q16 et 

79 % sous intervalle ≥ q12 à la fin de la 

première année [21]. Enfin, dans l’étude 

PULSAR, 83 % des patients sous afli-

bercept 8 mg ont maintenu un intervalle 

≥ q12 et 77 % des patients ont maintenu 

un intervalle de randomisation de q16 à 

un an [15]. Toutefois, des doses plus éle-

vées peuvent augmenter le risque d’effets 

indésirables liés au traitement, un para-

mètre qui doit être soigneusement évalué 

dans les essais cliniques [25].

5. Immunogénicité

L’immunogénicité est suggérée comme 

une cause possible de l’absence de 

réponse au traitement. Les facteurs 

influençant directement l’immunogé-

nicité se divisent en deux catégories : 

ceux non modifiables liés aux caractéris-

tiques des patients (âge, sexe, condition 

générale, statut immunitaire, historique 

d’inflammation) et ceux liés au produit 

(poids moléculaire, structure, dosage, 

régime de traitement).

L’un des principaux obstacles au déve-

loppement de traitements oculaires 

à partir de produits biologiques est 

l’instabilité de la formulation, qui peut 

entraîner une perte d’activité et une 

immunogénicité accrue [34]. Pour éviter 

ces effets, il est essentiel de contrôler les 

anticorps anti-médicaments (commu-

nément appelé, anti-drug antibodies ou 

ADA).

Les processus de fabrication des proté-

ines thérapeutiques peuvent être parti-

culièrement difficiles. Les températures 

et les méthodes utilisées lors de la puri-

fication ou de la production peuvent 

entraîner une dégradation chimique et 

physique des molécules, tout comme 

3. Demi-vie et clairance

La demi-vie intravitréenne d’une molé-

cule est une représentation mathéma-

tique du temps nécessaire à la diminution 

de 50 % de sa concentration. Les études 

cliniques se sont initialement focalisées 

sur l’efficacité et tolérance maximales de 

l’inhibition du VEGF-A, de sorte que les 

recherches se concentrent actuellement 

sur l’allongement de la durée d’action, 

faisant de ce paramètre un enjeu clé pour 

le développement des nouvelles molé-

cules sur le marché [25]. Une modélisa-

tion mathématique prédit ainsi que des 

concentrations molaires plus élevées 

prolongeraient la durée d’action [31].

Les demi-vies étudiées des médica-

ments anti-VEGF diffèrent en fonction 

des études. Globalement, l’aflibercept 

présente les demi-vies les plus longues, 

suivi du faricimab et du ranibizumab, 

puis du brolucizumab. Bien qu’on puisse 

s’attendre à ce que l’aflibercept à 8 mg ait 

la même demi-vie que celui dosé à 2 mg, 

les analyses de population et de pharma-

cocinétique des échantillons de sérum 

obtenus au cours des études cliniques 

de phase III, Pulsar et Photon, ainsi que 

de l’étude de phase II CANDELA, sug-

gèrent que la clairance oculaire de la for-

mulation 8 mg pourrait être 34 % plus 

faible [32].

4. Concentration

L’aflibercept 2 mg administré toutes les 

huit semaines est devenu le comparateur 

de prédilection dans les études cliniques 

récentes, définissant la valeur molaire à 1, 

à titre de comparaison. Ainsi, l’afliber-

cept 8 mg a une dose molaire de 4, bien 

que le volume d’injection soit plus élevé 

(70 µl), ce qui signifie que la concen-

tration molaire est de 2,86. Les doses 

molaires relatives des autres médica-

ments sont donc les suivantes : ranibi-

zumab = 0,5 à 0,6, brolucizumab = 11,3 

à 13,3 ; faricimab = 1,9 à 2,3 [25].

Les études cliniques pivotales pros-

pectives et randomisées comprenant 

anti-VEGF. Ainsi, plus la mesure est 

faible, plus la formation du complexe 

traitement-ligand est favorisée. Une 

concentration plus élevée de la molé-

cule pousse l’équilibre vers une forte 

constante d’association (KA), ce qui 

pourrait améliorer l’efficacité du trai-

tement en minimisant la liaison des 

ligands aux récepteurs naturels ou en 

augmentant la durabilité [25]. Un traite-

ment efficace devrait, en théorie égale-

ment, avoir une affinité de liaison plus 

forte pour le VEGF que son récepteur 

naturel pour être pleinement efficient.

L’aflibercept présente la plus forte affi-

nité pour le VEGF-A165 parmi les trai-

tements disponibles (KD décrit jusqu’à 

0,49 pM), secondé par le brolucizumab 

présentant également une excellente 

constante de dissociation [11]. Par son 

amélioration précédemment décrite, le 

ranibizumab atteint une constante de 

dissociation décrite jusqu’à 21,8 pM et 

46 pM [10, 11]. Le bras anti-VEGF du 

faricimab présente l’affinité de liaison du 

VEGF-A165 la plus faible (KD à environ 

3 nM). Aussi, l’affinité de liaison du fari-

cimab à l’Ang-2 (KD de 22 nM) semble 

plus faible que celle du récepteur naturel 

Tie-2 (3 nM) [23, 26].

2. Puissance

La puissance d’une molécule est l’ex-

pression de son efficacité en termes de 

concentration ou de quantité néces-

saire pour produire un effet défini et 

attendu [27]. La concentration néces-

saire en nanomolaire pour diminuer la 

réponse des cellules endothéliales vas-

culaires de 50 % (IC50) devient la mesure 

de la puissance [25]. Les molécules 

plus petites en taille et plus lipophiles 

peuvent diffuser par la rétine et l’épithé-

lium pigmentaire où elles pénètrent 

dans la circulation choroïdienne [28], 

tandis que les molécules plus grandes 

n’y transitent pas facilement et sont pré-

férentiellement éliminées par le réseau 

trabéculaire [29, 30]. Ce paramètre de 

taille pourrait impacter la puissance de 

la molécule anti-VEGF.
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la même quantité de volume que celle 

qui était précédemment injectée dans 

l’œil [17, 43]. Une autre stratégie consis-

terait à augmenter la dose de produit 

anti-VEGF afin de prolonger la durabi-

lité de l’efficacité du traitement, comme 

récemment avec l’aflibercept 8 mg [43, 

44]. Enfin, une dernière approche consis-

terait à utiliser des molécules ciblant 

deux voies impliquées dans la néovascu-

larisation, comme le faricimab [44, 45].

Des inquiétudes subsistent quant aux 

effets indésirables potentiels découlant 

de la suppression systémique du VEGF 

après un traitement intraoculaire à 

long terme [46], notamment des lésions 

rénales et de l’hypertension [47], secon-

daires au fait que le VEGF agit comme 

un facteur trophique dans la rétine et 

les reins.

Des données à plus long terme ont mon-

tré une atrophie maculaire détectable 

dans 48 % des yeux traités par anti-VEGF 

pendant neuf ans [48]. La causalité reste 

incertaine et l’atrophie maculaire peut 

représenter l’évolution naturelle de l’ex-

sudation traitée.

Les injections intravitréennes sont 

généralement bien tolérées, mais des 

complications et des effets secondaires 

indépendants du traitement injecté 

peuvent survenir, soit graves, tels qu’une 

endophtalmie, un décollement de 

rétine, un décollement choroïdien, une 

cataracte traumatique, une hémorragie 

intravitréenne, une uvéite, voire une 

vascularite rétinienne ; soit sans consé-

quences avérées, telle qu’une hémorragie 

sous-conjonctivale, l’augmentation transi-

toire de la PIO chez un non glaucomateux.

L’endophtalmie reste rare (0,0245 %), 

mais serait de 1,6 à 1,8 fois plus fréquente 

en cas d’utilisation à partir d’un flacon 

que d’une seringue préremplie [49]. Les 

patients doivent être alertés pour consul-

ter en cas de baisse d’acuité visuelle en 

présence d’un œil rouge et douloureux, et 

ce, quel que soit le produit injecté. Aussi, 

réduire le nombre d’injections permet-

donnée, l’utilisation d’un autre composé 

pourrait être une bonne option. Pour aug-

menter la tolérance et l’efficacité tout en 

évitant l’immunogénicité, il est possible 

d’augmenter la dose et d’allonger les inter-

valles, tout en conservant le même traite-

ment ou en optant pour un médicament 

similaire aux propriétés différentes [38].

Implication dans la prise 
en charge et dans les effets 
secondaires

Malgré leur efficacité, les médicaments 

anti-VEGF présentent des limites dans 

la prise en charge de la DMLA exsuda-

tive, notamment la nécessité d’injections 

répétées avec parfois des intervalles 

courts, la nécessité d’une utilisation au 

long terme et, associé à cela, une dimi-

nution de l’acuité visuelle, l’apparition 

d’une l’atrophie géographique progres-

sive et de processus fibrotiques sous- 

rétiniens [39].

Un traitement intravitréen efficace de la 

DMLA exsudative nécessite tout d’abord 

une prise en charge rapide, dans les deux 

semaines suivant le diagnostic. Un retard 

de plus d’un mois augmente le risque de 

perte de vision [40]. Le schéma thérapeu-

tique actuellement privilégié est le Treat 

and Extend (ou T & E), afin de maintenir 

l’absence de néovascularisation dans 

la macula et d’éviter les récidives, tout 

en réduisant le nombre d’injections et 

de rendez-vous de suivi. Pour la plu-

part des molécules, les injections sont 

administrées mensuellement jusqu’à 

ce que le fluide intra- ou sous-rétinien 

soit résorbé, puis les intervalles entre les 

injections sont déterminés individuel-

lement et prolongés de deux en deux 

semaines habituellement, parfois de 

quatre en quatre [41, 42], ou raccourcis 

en cas de récidive.

Instinctivement, pour réduire le far-

deau thérapeutique, la première straté-

gie consisterait à utiliser des molécules 

plus petites, comme le brolucizumab, 

avec une dose clinique supérieure dans 

les solvants organiques couramment 

utilisés peuvent dénaturer les protéines. 

D’autres conditions de fabrication et de 

stockage, liées au repliement des proté-

ines et aux substances relargables des 

flacons, peuvent également augmenter 

l’immunogénicité [35]. Par conséquent, 

un contrôle minutieux des paramètres 

de fabrication, de purification et de 

stockage (tels que les températures, le 

pH, et les procédés) est nécessaire pour 

empêcher l’agrégation et la dégradation 

des protéines [36].

Le système immunitaire peut, en effet, 

reconnaître les agrégats d’une molé-

cule thérapeutique selon plusieurs 

mécanismes, qui varient selon divers 

paramètres, notamment la récurrence 

d’épitopes sur les surfaces des agrégats. Ces 

derniers facilitent leur cross- liaison aux 

récepteurs des lymphocytes B, entraînant 

leur prolifération et leur activation [35].

La réponse inflammatoire stérile, ou 

inflammation intraoculaire (IOI) non 

bactériologique pourrait être particu-

lièrement liée à l’immunogénicité du 

traitement lui-même. Cette hypothèse 

suggère que le composant Fc des anti-

VEGF pourrait interagir avec le système 

du complément et induire une réaction 

immunologique [36]. Aussi, les molé-

cules recombinantes humaines et le 

nombre de régions déterminantes de 

complémentarité sont susceptibles de 

réduire l’inflammation.

Des ADA préexistants à toute injection 

sont estimés présents dans environ 2 % 

des patients traités par faricimab, 3 % par 

aflibercept, 5 % par ranibizumab et 50 % 

par brolucizumab. Ces taux peuvent évo-

luer après l’exposition au traitement, 

atteignant respectivement 10 %, 3 %, 

10 % et 75 %. Il en résulte des taux d’in-

cidence d’inflammation intraoculaire 

estimés à 2 %, 1 %, 1 % et de 5 à 15 % 

pour faricimab, aflibercept, ranibizumab 

et brolucizumab [37].

Ainsi, en présence d’anticorps neutra-

lisants circulants contre une molécule 
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dative, plus de 20 % ne répondent pas 

de manière optimale aux traitements 

anti-VEGF actuels, présentent un échec 

tardif au traitement ou nécessitent un 

traitement intensif et fréquent [40], 

environ toutes les quatre à six semaines. 

Ce calendrier rigoureux peut entraîner 

une non-observance, voire un abandon 

élevé au cours du temps, ce qui exacerbe 

encore la maladie compromettant l’effi-

cacité du traitement anti-VEGF, expli-

quant en partie les résultats d’acuité 

visuelle plus faibles en vraie vie que 

dans les essais cliniques [53]. Dans l’at-

tente de nouvelles molécules à fort pou-

voir d’efficacité et de durabilité, l’avenir 

pourrait intégrer à plus long terme et 

de manière courante l’utilisation de 

réservoirs implantables et de thérapie 

génique pour traiter les cas récalcitrants 

de DMLA exsudative.
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