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I Congres

Optimisation du profil patient
pour une meilleure stabilité anatomique

en vie réelle

COMPTE RENDU REDIGE PAR
A. GIOCANTI-AUREGAN
Service d’Ophtalmologie, CHU, BOBIGNY.

ans le cadre des Journées de
D Réflexions Ophtalmologiques

organisées en virtuel pour
cause de pandémie de COVID-19, les
laboratoires Horus ont organisé un
e-symposium auquel participaient les
Prs S. Baillif, C. Creuzot-Garcher,
R. Tadayoni, M. Weber et A. Giocanti-
Aurégan. Nous vous rapportons dans cet
article un compterendu de ce symposium.

Place des corticoides

dans le traitement de I’cedéme
maculaire diabétique et
facteurs prédictifs

D’aprés la communication du
Pr A. Giocanti-Aurégan (CHU, Bobigny)

1. Place des corticoides

En conditions physiologiques, la rétine
est déshydratée et transparente grace
a la barriére hématorétinienne (BHR)
interne qui limite ’entrée du fluide
depuis les vaisseaux rétiniens vers
I’espace extracellulaire rétinien. Par
ailleurs, des systémes de drainage du
fluide, tels que la BHR externe compo-
sée de cellules de I’épithélium pigmen-
taire (EP) et les cellules gliales de Miiller

(CGM), permettent d’éliminer le fluide
excédentaire rétinien.

En cas de diabéte, 'hyperglycémie chro-
nique induit une cascade de mécanismes
aboutissant a des altérations rétiniennes
tissulaires parmi lesquelles figurent des
phénomenes inflammatoires (c’est le pre-
mier niveau d’inflammation au cours de
larétinopathie diabétique [RD]), qui pro-
voquent une rupture de la BHR interne,
une microangiopathie et une activation
gliale. Les cellules rétiniennes produisent
alors des cytokines inflammatoires et du
VEGF qui vont pérenniser cette condi-
tion (c’est le 28 niveau d’inflammation
au cours de la RD), et étre responsables
de I’entretien et de la chronicisation de
I’cedéme maculaire diabétique (OMD).

L’inflammation est donc au cceur du
développement et de I’entretien de

I’OMD. Les corticoides, en I’absence de
contre-indication, sontindiqués dans le
traitement de ’'OMD et permettent a la
fois une diminution des phénomeénes
inflammatoires délétéres participant
au développement et a I’entretien de
I’OMD, et une restauration de la BHR
interne. Les cytokines inflammatoires
produites par les cellules rétiniennes
diminuent significativement (fig. 1) dans
le vitré des patients traités par acétonide
de fluocinolone (FAc). Les corticoides
permettent également de protéger les
CGM en situation de stress [1].

2. Facteurs prédictifs d’'un recours a un
traitement additionnel aprés injection
d’unimplant de FAc

Apres injection intravitréenne (IVT)
d’un implant de FAc, 30 a 37 % de trai-
tements additionnels sont nécessaires au
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Fig. 1: Effet de l'implant de FAc sur les concentrations vitréennes de cytokines. Une diminution statistique-
ment significative en IL6,IP10, MCP1, CD54 et PIGF est notée aprés IVT de FAc (données Euretina 2020 virtuel:

Deuchler S et al. [Iluvit]).
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cours des 3 années suivant I'injection [2].
Les facteurs prédictifs sont:

—une épaisseur rétinienne centrale
(ERC) initiale importante. Cicinelli et al.
retrouvent que 50 % des patients avec
ERC =476 pm (médiane d’ERC de leur
étude) auront un traitement additionnel
versus 12,5 % en cas ’ERC < 476 pm au
cours des 18 premiers mois apresIVT de
FAc[2];

—un 4ge élevé: les patients plus agés
nécessitent davantage de traitements
additionnels apres injection de FAc;
—1’absence de panphotocoagulation réti-
nienne (PPR) initiale.

Ainsidonc, I'inflammation intervient au
cours de I'installation de ’OMD et de sa
chronicisation. Les corticoides, en ’ab-
sence de contre-indication, sont donc
adaptés et agissent sur la composante
inflammatoire de I’OMD. Enfin, les fac-
teurs associés a un risque de traitement
additionnel aprésIVT de FAc sont un 4ge
élevé, une ERC importante et I’absence
de PPR initiale.

Quand faut-il envisager

la transition de I'implant
de dexaméthasone (DEX)
al'implant de FAc?

D’aprés la communication du
Pr M. Weber (CHU, Nantes)

1. Une bonne tolérance a 'implant de
DEX est prédictive de la tolérance a
I'implant de FAc

Les patients préalablement traités par
DEXn’ayant pas développé d’hypertonie
oculaire (HTO) n’ont pas développé
d’HTO sous implant de FAc [2, 3]. Ces
patients donnent un reflet de 1’évolution
pressionnelle aprés FAc.

Ce résultat est confirmé par I’étude
PALADIN qui retrouve une valeur pré-
dictive positive d’'une pression intra-
oculaire (PIO) <25 mmHg aprés la
1" IVT de DEX de 85 % [4], ce qui veut
dire que silaPIO est < 25 mmHgapres la
1 IVT de DEX, 85 % des patients suivis

pendant 2 ans aprés FAc maintiendront
une PIO = 25 mmHg. Le profil bénéfice/
risque de I'utilisation de FAc chez les
patients prétraités par DEX qui n’ont
pas eu d’HTO peut étre donc considéré
comme satisfaisant.

2. Quid de 'ancienneté de ’'OMD
et des traitements précédents ?

Ce sont les études pivotales FAME qui
avaient introduit la notion d'une effica-
cité supérieure de I'implant FAc dansles
OMD chroniques (ancienneté supérieure
alamédiane del’étude). Dans ces études,
débutées en 2006, la majorité des yeux
avaient été prétraités par laser et peu par
IVT. Ce bénéfice a été confirmé sur les
OMD chroniques préalablement traités
par IVT d’anti-VEGF dans I’étude de
vraie vie MEDISOFT [3]. A l'inverse,
I’étude européenne IRISS a retrouvé
de meilleurs résultats parmi les OMD
récents (< 3 ans) [5].

Ces résultats discordants sont proba-
blement liés a I’évolution de la prise en
charge des OMD, plus précoce actuelle-
ment (IRISS) que lors des études FAME
quiincluaient des OMD plus anciens [6].
Il n’y a donc aucune raison d’attendre
3 ans d’évolution de I’'OMD avant de
recommander un traitement par FAc.

3. Que peut-on espérer aprés un implant
de FAc par rapport a I'injection de DEX?

LTVT de FAcsemblereproduirel’effet de
I'IVT de DEX mais de fagon durable [7].
Ainsi, le résultat anatomique et fonc-
tionnel apres la 1" IVT de DEX semble
prédire le résultat apres IVT de FAc. Si
laréponse anatomique et fonctionnelle
apres DEX est bonne, on aura donc une
bonneréponse apresimplant de FAc [2].

Compte tenu de ’efficacité progressive
de 'implant de FAc, il est conseillé de
le réaliser entre 0 et 30 jours suivant
I’injection de DEX [8]. Cependant, rien
n’interdit de le faire a distance de 'IVT
de DEX, il ne faudra alors pas hésiteray
adjoindre un traitement additionnel si

I’efficacité apparait moindre parrapport
a l'efficacité maximale des traitements
antérieurs [7].

Le Pr M. Weber a bien entendu rap-
pelé I'importance de 1’équilibration
des facteurs systémiques (HbA1c, ten-
sion artérielle, apnées du sommeil) et
de la recherche de micro- ou macro-
anévrysmes pouvant bénéficier d’une
photocoagulation laser.

Autotal, le candidatidéal a I'implant de
FAc est le patient:

—quirépond bien a'implant de DEX;
—quinécessite desIVT itératives de DEX
(tous les 3 a6 mois);

—qui est désireux d’un allegement du
nombre d’IVT;

—et qui a une bonne tolérance pression-
nelle a'implant de DEX.

Pour une meilleure stabilité
anatomique

D’apres la communication du
Pr C. Creuzot-Garcher (CHU, Dijon)

Les criteres anatomiques que nous
évaluons en pratique clinique sont de
2 types:

—des facteurs quantitatifs : 'ERC (méme
s’il n’existe pas de corrélation linéaire
avec l’acuité visuelle [AV]) et la variation
de ’ERC au cours du temps;

—des facteurs qualitatifs : le type d’OMD
(sous- et intrarétinien), la désorganisa-
tion des couches internes de la rétine et
la présence de points hyperréflectifs.

La problématique est de trouver des cri-
téres anatomiques qui refletent au mieux
I’association structure (anatomie)/
fonction (AV).

1. L'épaisseur centrale rétinienne dans
les études de vraie vie au cours de
I’OMD traité par FAc

Dans les études cliniques, ’implant
de FAc permet un maintien de I’AV et
a aussi un effet anatomique avec une
diminution de I’ordre de 44 % a 3 ans
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Suivi moyen - 873 jours

Amplitude moyenne de U'épaisseur rétinienne centrale — Tous les yeux

Traitement tous les 2,7 mois
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Fig. 2: Evolution de l'amplitude de variation de 'ERC avant et aprés IVT de FAc, réduction nette aprés FAc [10].

de I’ERC. Les courbes d’évolution de
I’ERC sous implant de FAc retrouvent
une diminution de I’ERC rapide en
1 & 3 mois, de I’ordre de 39 %, puis
un maintien prolongé dans le temps.
L’ensemble des études retrouve une
différence de profil anatomique avant
et apres IVT de FAc (fig. 2), avec une
variabilité d’ERC sous DEX puis un lis-
sage apres implant de FAc.

2. Amplitude de variation de 'ERC
apreés implant de FAc

Plusieurs auteurs se sont intéressés a
I’'amplitude de I'’ERC dans 'OMD avant
et apres implant de FAc, et retrouvent
systématiquement une réduction de
cetteamplitude [4, 9]. Riemann et al. ont
également évalué I'impact de I'implant
de FAc surles fluctuations anatomiques
rétiniennes des patients OMD [10].
L'amplitude de variation de 'ERC passe
d’'unemoyenne de 231 pm avant implant
de FAc a une moyenne de 96 pm apres
FAc. Par ailleurs, il existe une corréla-
tion modeste mais significative entre AV
finale etamplitude de variation de ’ERC
au cours de I’étude.

L’amplitude de variation de 'ERC est le
reflet des récidives de ’'OMD et il appa-

rait donc logique qu’une amplitude
élevée a un effet négatif sur le résultat
fonctionnel.

L’analyse des criteres anatomiques et
notamment des fluctuations anato-
miques sera probablement facilitée par
I'intelligence artificielle. Les traitements
avec une durée d’action prolongée pour-
ront limiter davantage ces fluctuations.
On peut donc supposer que cette stabilité
anatomique aura un effet bénéfique sur
I’AV au long cours.

Présentation des résultats
de I’étude de vraie vie du CFSR
sur I’OMD traité par FAc

D’apres la communication du
Pr S. Baillif (CHU, Nice)

Le Pr S. Baillifa présenté les résultats de
I’étude rétrospective frangaise de vraie
vie concernant 'utilisation de I'implant
FAcmenée par le CFSR.

97 yeux ont été inclus dont 78 avec un
suivi de 6 mois ou plus. L'4ge moyen de
la cohorte était de 69 ans et 21 patients
avaient regu des injections bilatérales.
Les patients étaient majoritairement des
femmes (55 %).

L’analyse des autres caractéristiques
des patients retrouve un diabéte,
le plus souvent de type 2, avec une
ancienneté moyenne de 24 ans, une
HbA1Ca 7,4 % et une HTA chez 70 %
d’entre eux. L'ancienneté de ’OMD est
de 70 mois. La PPR était compléte pour
60 % des patients et 94 % des patients
étaient pseudophaques (opérés 5 ans
avant injection de I'IVT de FAc), 11 %
étaient glaucomateux. Les patients
avaient regu en moyenne 6 DEX (délai
moyen de 15 semaines) avant I'IVT de
FAc, et 4,5 (pour ’aflibercept) a 7,7
(pourle ranibizumab) injections d’anti-
VEGF. Avant injection de FAc, I’AV
moyenne était de 54 lettres, la pression
oculaire de 14 mmHg et ’'ERC moyenne
de 443 pm.

La variation d’AV et d’ERC au cours
du suivi est présentée dans la figure 3.
La pression intraoculaire varie sur les
12 mois maisne dépasse pas en moyenne
17 mmHg. Le délai moyen entre 'TVT de
FAcetla derniére injection de DEX était
de 11 semaines (0,5-163),40 % des yeux
ont regu I'implant de FAc moins d’un
mois apres la derniére IVT de DEX et ils
semblent avoir de meilleurs résultats
d’AV et d’ERC. Apres I'implant de FAc,
un 1" traitement additionnel a été pro-
posé dans 36,2 % des cas (37 yeux) avec
un délai moyen de 113 jours (0-462). 11
s’agissait d’implants de DEX (15/37),
d’anti-VEGF (18/37), de laser (3/37) et
de triamcinolone périoculaire (1/37).
Parmi ces 37 yeux, 25 ont nécessité un
2° traitement additionnel (délai moyen
99jours), 21 d'un 3% (74 jours) et 9 d'un
4¢ (89 jours).

Les complications de I'implant de FAc
dans cette étude ont été un cas de cata-
racte (8 mois apres I'implant de FAc) et
7 ajouts de traitements hypotonisants.

Autotal,]’AV semble stable sous implant
de FAc et 'ERC diminue. La tolérance
pressionnelle estbonne dans cette étude.
Cene sont toutefois que des données pré-
liminaires avec un suivi de 6 mois pour
la majorité des patients.
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Fig. 3: Variation de l'AV (A) et de 'ERC (B) au cours des 12 mois suivants 'IVT de FAc. A noter que le nombre de patients constituant la cohorte diminue au cours du temps.
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