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Retours d’expériences et perspectives
pour |la prise en charge de 'OMD

Compte rendu rédigé par S. BONNIN
Hoépital Lariboisiére, Fondation Rothschild, PARIS.

SFO, les laboratoires Horus Pharma

ont organisé un symposium au
cours duquel les Prs Laurent Kodjikian,
Stéphanie Baillif et Frédéric Matonti
ont analysé les dernieres études a notre
disposition concernant I’efficacité et la
tolérance de I'implant d’acétonide de
fluocinolone dans I’cedéme maculaire
diabétique (OMD) et tracé des perspec-
tives pour la prise en charge de ’'OMD.

I ors du dernier congres virtuel de la

B Analyse multi-études

D’apres la communication du
Pr L. Kodjikian
(CHU de la Croix Rousse, Lyon)

Le Pr Laurent Kodjikian a présenté I'im-
plant et la technique d’injection, puis
une revue de la littérature qui sera pro-
chainement publiée.

1. Présentation de I'implant

L’'implant d’acétonide de fluocinolone
a obtenu une autorisation de mise sur
le marché (AMM), européenne en 2012
puis américaine en 2014. Le libellé de
I’indication de ce traitement est une
baisse d’acuité visuelle (AV) associée a
un OMD chronique lorsque la réponse
aux thérapeutiques disponibles est
jugée insuffisante. Le remboursement a
été obtenu pour un prix de 6035,80€.
Une extension d’AMM a été obtenue

en mai 2019 dans la prévention de la
rechute de I'uvéite non infectieuse réci-
divante affectant le segment postérieur
de’eeil (remboursement en attente dans
cette indication).

La justification de l'utilisation des cor-
ticoides dans I’'OMD repose, d’une part,
sur 'implication de nombreux média-
teurs de I'inflammation dans cette patho-
logie et, d’autre part, sur le fait qu'un tiers
environ des patients traités ne sont pas
répondeurs aux anti-VEGF. Les données
issues des étudesrandomisées et de vraie
vie ont montré une efficacité et une tolé-
rance satisfaisante de 'implant d’acéto-
nide de fluocinolone.

2. Latechnique d’injection

Elle est détaillée pour permettre une
injection en toute sécurité:

— respecter les conditions d’asepsie
publiées dans le JFO;

—vérifier que 'implant se situe bien dans
la fenétre de visualisation;
—puisenleverle capuchon et vérifier que
I’aiguille est en bon état ;

—appuyer avec le pouce sur ’ensemble
dubouton-poussoir pour’'accompagner
jusqu’a la butée (clic audible avec une
petite remontée du bouton-poussoir);

— en ramenant la main sur le grip bleu
(pour bien maintenir ’injecteur), déca-
ler la conjonctive puis se positionner a
4 mm du limbe perpendiculairement ala
sclere (90°) pour injecter le produit sans
tunnelliser;

—pour faciliter la pénétration sclérale, il
est possible de twister 1égérement 1’in-
jecteur;

— introduire ’aiguille jusqu’a la garde,
puis positionner le doigt sur la partie
proximale du bouton-poussoir (c’est-a-
dire la partie arriére de ce bouton), ne

pas appuyer mais le faire glisser jusqu’a
la fenétre (c’est-a-dire jusqu’a la butée);

— patienter environ 5 secondes avant de
retirer I'injecteur car 'implant est poussé
dans le vitré et non propulsé.

3. Revue de lalittérature

LePrLaurentKodjikian a ensuite présenté
unerevue de lalittérature quireprend les
données de 22 études observationnelles,
soit 1932 yeux de 1726 patients. Les
caractéristiques initiales de ces popu-
lations étaient les suivantes: une durée
moyenne de I’OMD de 3,2 ans, 20 %
environ de patients phaques, 25,8 % avec
une hypertonie oculaire (HTO), un suivi
moyen de 20 mois et une acuité visuelle
moyenne initiale de 50,8 lettres.

Dans cette analyse, le gain moyen est de
8,7 lettres, autorisant une acuité visuelle
moyenne finale 4 59,5 lettres. Une meil-
leure récupération est notée chez les
patients ayant une acuité visuelle ini-
tiale inférieure a 50 lettres (2/10) et chez
ceux dont I’'OMD évolue depuis moins
de 4 ans.

Dans toutes les études, on retrouve une
amélioration de I’épaisseur maculaire
centrale, correspondant & un asséche-
mentde 34,3 % del’cedéme. Trois quarts
des études montrent une corrélation
anatomo-fonctionnelle (plus de 5 lettres
de gain d’acuité visuelle et plus de 20 %
de diminution anatomique). Enfin, 30 %
des traitements additionnels sont initiés
en moyenne 15,4 mois apres ’injec-
tion de I'implant et le délai d’initiation
semble inversement proportionnel a la
durée de ’'OMD.

Concernant la tolérance, 20,1 % des
patients ont développé une hypertonie
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suite a I'injection de I'implant, 23,4 %
ontnécessité un traitement hypotonisant
et 0,6 % une chirurgie hypotonisante.
L’hypertonie oculaire était donc majori-
tairement controlée par des traitements
hypotonisants.

Cette revue de la littérature montre que
les résultats anatomiques et fonction-
nels de 'implant d’acétonide de fluo-
cinolone en vraie vie sont comparables
voire supérieurs a ceux des études inter-
ventionnelles. Positionné en deuxiéme
ou troisieéme intention dans la stratégie
thérapeutique, ce traitement permet un
allegement du fardeau thérapeutique. Les
gains fonctionnels sont similaires, voire
supérieurs, aux autres alternatives thé-
rapeutiques dans les études de vraie vie.
La sélection du profil de patient semble
influencer positivement la récupération
fonctionnelle et la charge thérapeutique.
Le profil de sécurité est plus rassurant en
vraie vie si on sélectionne le bon profil
patient.

(Edeme maculaire diabétique:
données de vie réelle, recul de
36 mois

D’aprés la communication du
Pr S. Baillif (Hopital Pasteur 2, Nice)

Le Pr Stéphanie Baillif a rapporté les
résultats des études REHAK [1] et
AHMED [2]:

>>> [’étude REHAK [1] est une étude
rétrospective monocentrique allemande
ayant évalué 'efficacité de I'implant
d’acétonide de fluocinolone chez des
patients préalablement traités par rani-
bizumab et dont la réponse était jugée
insuffisante. Ces patients pouvaient
étreinclus dans1’essai en cas de réponse
sous-optimale (réduction de I’épaisseur
maculaire de moins de 20 % ou gain
d’acuité visuelle < 5 lettres a M4) apres
3 injections intravitréennes d’anti-VEGF

avaient déja recu des corticostéroides
intra- ou péri-oculaires étaient exclus
durecrutement.

Deux groupes ont été prédéfinis: le
groupe A regroupant les patients traités
par anti-VEGF puis directement “swit-
chés” vers I'implant de corticoides et
le groupe B comprenant les patients
ayant regu une injection d’un implant
de dexaméthasone avant I’implant
d’acétonide de fluocinolone. 49 yeux,
pseudophaques dans 46,9 % des cas,
ont été inclus. Le traitement anti-VEGF
étaitrelativement prolongé (de I'ordre de

14,2 mois, correspondant 8 une moyenne
de 5 a 8 injections selon les groupes).

La courbe d’acuité visuelle du groupe A
diminue a I’arrét des anti-VEGF puis
réaugmente progressivement a partir
du 3¢ mois apreés 'injection de 1’im-
plant, elle rechute entre 12 et 24 mois
pour rester élevée et stable jusqu’a
36 mois avec des gains visuels d’envi-
ron 2 lignes ETDRS (fig. 1). La courbe
de I’épaisseur rétinienne correspon-
dante ne montre pas d’augmentation de
I’épaisseurrétinienne entre M12 et M24,
la chute d’acuité visuelle observée a ce
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oubien aprés 6 mois de traitement en cas
denécessité d’injections mensuelles par
ranibizumab (afin de diminuer la fré-
quence des injections). Les patients qui

Fig. 1: Etude de Rehak et al. [1]. En haut: variation de l'acuité visuelle chez les patients switchés directement
des anti-VEGF a limplant d’acétonide de fluocinolone (AF, A) ou traités par un implant de dexaméthasone
(DEX) avant implant d’acétonide de fluocinolone (B). En bas: variation moyenne de l'épaisseur maculaire cen-
trale chez les patients switchés directement des anti-VEGF a l'implant d’acétonide de fluocinolone (C) ou
traités par un implant de dexaméthasone avant implant d’acétonide de fluocinolone (D).
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moment-la est donc liée a la cataracte
(54,2 % de patients phaques).

Dans le groupe B, qui est passé d’'un
traitement anti-VEGF a I'injection d’'un
implant de dexaméthasone puis d’un
implant d’acétonide de fluocinolone,
il existe des petites variations de I’AV
puis une stabilité apres I’injection de
I'implant et avec des gains visuels simi-
laires aux patients du groupe A (environ
2 lignes ETDRS). L'épaisseur diminue
dansles 3 premiers mois puisreste stable
les mois suivants (fig. 1).

37,5 % (groupe A) et 36 % (groupe B)
des patients ont nécessité des traite-
ments additionnels, la durée moyenne
de I'implant d’acétonide de fluocino-
lone en monothérapie était de 22,7 mois
dans le groupe A et de 21,8 mois dans le
groupe B. Les hypertonies oculaires ont
été traitées par voie locale dans tous les
cas. La cataracte a progressé chez 73 %
des patients phaques. A I'inverse, il n’y
avait pas de chute d’AV chezles patients
pseudophaques aM18.

Cette étude suggere qu'un switch vers
I'implant d’acétonide de fluocinolone
pourrait étre envisagé précocement
chez les patients présentant une réponse
insuffisante aux anti-VEGF ou nécessi-
tant un traitement au long cours.

>>>L’étude AHMED [2], dont les résul-
tats sont disponibles depuisjuillet 2020,
est un essai rétrospectif monocentrique
réalisé a partir de la base de données
Medisoft. L'intérét de cette étude est
la longue durée du suivi, de I'ordre de
36 mois apres 'injection de I'implant.
26 yeux pseudophaques présentant un
OMD chronique et ayant une acuité
visuelle plutot basse ont été inclus. Le
nombre de traitements par ceil et par an
diminue, passant de 3,7 injections/an
avant'implant d’acétonide de fluocino-
lone a 0,9 injection/an apres. Chez ces
patients, une amélioration significative
de I’acuité visuelle a été notée entre M6
etM24. 18 patients (69,2 %) ont présenté
une réduction de ’épaisseur rétinienne

centrale de plus de 20 % a M12, mainte-
nue a M36 pour 17 d’entre eux.

Dans cette série, 12 patients (46,1 %) ont
nécessité un traitement hypotonisant et
1 une trabéculectomie. 1 patient a été
perdu de vue et a présenté une baisse
d’acuité visuelle majeure, probablement
en raison d’une hypertonie oculaire
insuffisamment contrdlée.

Cette étude rapporte donc les résultats
d’une population dont les caractéris-
tiques initiales de I’cedéme maculaire
sont séveres (AV: 42 lettres; épaisseur
maculaire > 600 pm) mais qui obtient
une bonneréponse fonctionnelle, main-
tenue dans le temps sous traitement par
I'implant d’acétonide de fluocinolone.
Elle met aussi ’accent sur la néces-
sité d’un suivi optimal de la pression
intraoculaire (PIO).

Données de vie réelle:
efficacité et tolérance
D’apres la communication du

Pr F. Matonti
(Centre Monticelli-Paradis, Marseille)

Le Pr Frédéric Matonti a cléturé ce sym-
posium en présentant trois études:

>>> IRISS [3] est une étude observa-
tionnelle multicentrique intégrant les
données de 500 patients britanniques,
allemands et portugais. Ces patients

étaient majoritairement pseudophaques
(82,6 %). 5,2 % d’entre eux avaient une
pression intraoculaire initiale supé-
rieure a 21 mmHg (alors que c’était un
critére d’exclusion des études pivotales
FAME [4]), mais 23,3 % ont nécessité
un traitement hypotonisant (la moitié
en monothérapie), ce qui correspond a
un taux d’hypertonie beaucoup moins
élevé que dans I’étude pivotale FAME
(38,4 % derecours aun traitement hypo-
tonisant). Le taux de chirurgies filtrantes
(1,2 %) était également 5 fois moins élevé
que dans FAME.

Les patients de I’étude IRISS ont une
distribution d’acuité visuelle différente
de FAME: ils ont été traités de fagon
beaucoup plus large et avaient a la fois
des acuités visuelles initiales plus éle-
vées mais aussi plus basses que dans
FAME. L’analyse en sous-groupes mon-
trait d’ailleurs des résultats fonctionnels
meilleurs chez les patients présentant un
cedéme maculaire plusrécent (moins de
3 ans). Ceux qui présentaient des OMD
anciens avaient une stabilisation de leur
acuité visuelle (fig. 2).

>>>MEDISOFT [5] est une étude britan-
nique dans laquelle 14,3 % des patients
avaient déja regu déja un traitement
hypotonisant avant I’injection, 0,3 %
avaient un antécédent de chirurgie
filtrante et 89,6 % étaient pseudo-
phaques. 7,2 % ont été opérés de la cata-
racte le jour de I'injection de I'implant
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d’acétonide de fluocinolone. Un tiers
des patients avaient déja été traités par
corticostéroides (32,8 %).

Malgré les antécédents pressionnels, les
résultats ne montrent pas plus d’hyper-
tonie oculaire que dans le registre IRISS
(13,9 % des patients ont nécessité un
traitement hypotonisant: initiation,
switch ou ajout), avec un pourcentage
de patients nécessitant une chirurgie
méme inférieur (chirurgie filtrante
dans 0,3 % des cas). La tolérance pres-
sionnelle a été analysée en fonction des
traitements précédents: les patients
déja traités par corticostéroides (dexa-
méthasone principalement) et n’ayant
pas développé dans le passé d’événe-
ment pressionnel (pas d’hypertonie
et pas de traitement hypotonisant)
n’ont pas développé de problématique
pressionnelle et n’ont pas nécessité de
traitement hypotonisant. Il semblerait
donc qu'un “prétest” thérapeutique par
des corticostéroides soit un élément
potentiellement prédictible 8 moyen
terme (1,5 an de suivi) du fait que les
patients ne développeront pas d’hyper-
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Fig. 3: Prédiction basée sur un antécédent d’événement pressionnel (Prior event +) ou non (Prior event -) de la
nécessité d'un traitement hypotonisant (A) ou de la survenue d’'un pic d’hypertonie oculaire (> 30 mmHg) (B).
Evénement pressionnel: élévation PIO, glaucome, trabéculoplastie, chirurgie glaucome, trabéculectomie, PIO
> 21 mmHg, augmentation de la PIO de plus de 10 mmHg ou traitement hypotonisant (d’aprés [5]).

tonie potentiellement sévére, voire pas
du tout d’hypertonie oculaire (fig. 3).

>>> Enfin, 1’étude américaine
PALADIN [6] publiée récemment a
rapporté les données de 3 ans de suivi
avant et 2 ans de suivi apres I'injection

de I'implant d’acétonide de fluocino-
lone. L’analyse des résultats ne montre
pas d’augmentation de la PIO moyenne
chez les patients traités. 46 % des
patients inclus ont été traités par hypo-
tonisants mais il faut prendre en compte
les différences de pratiques cliniques

= Chronicité de la
persistance du fluide

= AV basse

= Maculopathie ischémique
associée possible

ILUVIEN seul ne suffira
probablement pas

Soit ILUVIEN seul sera
efficace pendant 2 a 3 ans

BAV LIEE A UN (EDEME MACULAIRE DIABETIQUE AVEC UNE
REPONSE JUGEE INSUFFISANTE AUX TRAITEMENTS DISPONIBLES

. 4

® Avec comme objectif de prévenir la récidive de 'OMD
e Ne pas injecter Ulluvien, en l'occurrence seul, lors d'une rechute anatomique importante

additionnelles

Soit ILUVIEN seul ne sera efficace que
quelques mois : il faudra alors envisager
un traitement de secours = additionnel =

complémentaire : ILUVIEN permettra
néanmoins de diminuer ce nombre d'IVT

M

Soit incident de parcours type
chirurgie de la cataracte :
ne pas hésiter a associer

systématiquement un Ozurdex
voire quelques anti-VEGF

pour éviter une rechute

Fig. 4: Algorithme de traitement proposé par le Pr L. Kodjikian.
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entre les Etats-Unis et I'Europe. La
valeur prédictive positive d’hypertonie
oculaire en ’absence d’HTO préalable
apres corticostéroides est de 79,6 %, ce
pourcentage augmente a 85 % si on ne
prend en compte que les patients pré-
alablement traités par un seul implant
ou trois implants de dexaméthasone. La
majorité des patients n’a pas nécessité
de traitement supplémentaire pendant
12 mois apres l'injection (fig. 4).

B Conclusion

Les résultats anatomiques et fonc-
tionnels de I'implant d’acétonide de
fluocinolone en vraie vie sont com-
parables, voire supérieurs, a ceux des
études interventionnelles. Les études
mettent en exergue l’intérét de trai-
ter les OMD récents. La majorité des
patients présentant une HTO sont
contrdlés par un traitement topique.

Et traiter les patients par un implant
de dexaméthasone permet de prédire
la tolérance de I'implant d’acétonide
de fluocinolone. La sélection du profil
de patient semble influencer positive-
ment la récupération fonctionnelle et
la charge thérapeutique.
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