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Echanges franco-italiens sur
la prise en charge de I'cedeme
maculaire diabétique

COMPTE RENDU REDIGE PAR
S. BONNIN
Fondation Rothschild, PARIS.

e symposium franco-italien s’est

déroulé lors du congrés LOR

(Lyon (Eil Rétine) le samedi
11 décembre 2021. La salle était pleine
et nos collegues, également nombreux
a distance, ont pu suivre les dernieres
recommandations internationales
concernant la prise en charge del’cedéme
maculaire diabétique (OMD).

H Revue de la littérature

Le Pr Kodjikian a d’abord présenté une
revue de la littérature récente montrant
lesrésultatsrapportés en vraie vie de I'in-
jection d'un implant d’acétonide de fluo-
cinolone (AcF) [1]. Les études analysées
dans cetterevue avaient toutes inclus au
moins 10 patients et avaient une durée
de suivi supérieure a 6 mois: presque
2000 yeux ont été étudiés (1932 yeux de
1726 patients atteints d’'OMD et traités
parimplant d’AcF).

Cette revue détaille les points clefs
suivants:

>>>Lameilleure acuité visuelle corrigée
moyenne initiale était de 50,8 lettres et
elle était améliorée a un maximum de
59,5 lettres apres injection de I'implant
d’AcF.

>>> 86 % des études montraient un
gain d’acuité visuelle au pic de plus de

5 lettres et ce pic moyen d’acuité visuelle
de 8,7 lettres était observé a environ
11,3 mois de suivi.

>>>De meilleurs gains d’acuité visuelle
étaient observés pour les patients ayant
les acuités visuelles initiales les plus
basses et les cedémes les plus récents.

>>> [’épaisseur rétinienne était amélio-
rée apres l'injection de I'implant d’ AcF
quelle que soit 1’épaisseur rétinienne
initiale.

>>> Trois quarts des études montraient
une amélioration a la fois fonctionnelle
et anatomique apres I'injection de I'im-
plant d’AcF (gain =5 lettres et = 20 %
d’assechement anatomique).

>>> 30 % des patients ont nécessité un
traitement additionnel intravitréen, en
moyenne 15,4 mois apres 1’injection
d’AcF.

>>> Le délai avant 'initiation de ce trai-
tement additionnel était inversement
proportionnel a la durée de ’'OMD.

>>> Un quart des patients injectés
(25,8 %) avaient une hypertonie oculaire
al’inclusion, ce quin’est pas le cas dans
les études interventionnelles.

>>> 20,1 % des patients avaient une
hypertonie oculaire induite par I'im-
plant d’AcF durant le suivi.

>>> Un traitement hypotonisant
topique était nécessaire dans 23,4 %
des cas.

Comment placer I'implant
d’AcF dans I'algorithme
décisionnel thérapeutique
de ’'OMD?

LePrKodjikian amontré quelesimplants
de dexaméthasone et d’AcF ne sont pas
en concurrence mais complémentaires.
Comme en témoigne le schéma des
concentrations intravitréennes de dexa-
méthasone et d’AcF suite a I'injection
desimplants (fig. 1), les deux molécules
devraient étre combinées:

—l’implant de dexaméthasone relargue
immédiatement une dose importante de
dexaméthasone une fois injecté (avec un
pic de 1110 ng/g 8 semaines plus tard),
due a un effet boost [2];

—l'implant d’AcF délivre une dose plus
faible mais bien maintenue d’AcF avec
une libération initiale de 1,26 ng/gles pre-
miers jours, suivie d’une libération stable
de 0,261 ng/g a 3 mois et durant 3 ans [2].

Le Pr Kodjikian propose ici un nouvel
algorithme thérapeutique de 'OMD visant
a éviter les récidives: I'implant d’AcF ne
devrait pas étre considéré comme un trai-
tement d’“attaque” mais plutdt comme un
traitement de fond aidant a stabiliser la
maladie. ’algorithme de traitement sui-
vant permet d’envisager la place de I'im-
plant d’AcF apreés traitement par implant
de dexaméthasone (fig. 2):

>>> Apres une injection d'unimplant de
dexaméthasone, qu’elle soit en premiere
ou en deuxiéme intention, on peut consi-
dérer que le patient est:

—bon répondeur et l'intervalle entre
2 injections est acceptable (pour le patient
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etle praticien), on peutalors continuerles
injections d’implant de dexaméthasone;
—bon répondeur mais l'intervalle entre

2 injections n’est pas acceptable (pourle
patient ou pour le praticien);
—mauvais répondeur.
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Fig. 1: Timing d'injection et pharmacocinétique. Concentrations au cours du temps de l'acétonide de fluocino-
lone et de la dexaméthasone suite aux injections intravitréennes des implants d'acétonide de fluocinolone et
de dexaméthasone.

>>> On peut donc, dans ces deux der-
niers cas, proposer une injection d’im-
plant d’AcF: I’objectif est alors de
diminuer le fardeau thérapeutique,
de prévenir la récidive de ’'OMD et de
réduire les fluctuations anatomiques.
Selon les cas, on peut soit injecter I'im-
plant d’AcF seul et, si insuffisant a M1,
compléter avec un implant de dexamé-
thasone, soit injecter un implant de dexa-
méthasone suivi d’'un implant d’AcF
1 ou 4 semaines plus tard.

>>> En cas de mauvaise réponse, des
combinaisons thérapeutiques peuvent
étre envisagées.

>>>En cas derécidive:

—si la récidive survient avant 2 ans, il
faudra réaliser une angiographie, une
évaluation des facteurs de risque sys-
témiques et envisager ensuite un traite-
ment additionnel ;

Anti-VEGF :
mauvais répondeurs
ou fardeau
thérapeutique

Implant de dexaméthasone
En 17 ou 2" ligne

Bon répondeur & intervalle entre 2 injections
acceptable (pour patient et praticien)

Bon répondeur & intervalle entre 2 injections NON
acceptable (pour patient ou praticien)

Mauvais répondeur

Vérifier l'absence d’HTO avec au moins 1 ou 2 implants
de dexaméthasone (précaution d'utilisation)

Objectif d'implant
d’acétonide

« Switch a une monothérapie d'anti-VEGF si jamais
testée auparavant

PAal,

de fluocinolone :
diminuer le fardeau
thérapeutique et prévenir
la récidive de 'OMD et

Implant d'acétonide

o f isation d'une angiographie
« Vérification des facteurs de risque systémiques

de fluocinolone*

réduction des fluctuations
anatomiques

— Soit injecter implant d’acétonide de fluocinolone seul** et, si insuffisant a M1,
compléter avec 1 implant de dexaméthasone

— Soit injecter implant de dexaméthasone suivi par implant d’acétonide de
fluocinolone 1 ou 4 semaines plus tard

* Un suivi trimestriel post-injection est obligatoire
**Ne pas injecter implant d'acétonide de fluocinolone seul en cas de récidive anatomique significative

}

RECIDIVE ?

OUl avant 2 ans : considérer une

angiographie, une évaluation des

facteurs de risque systémiques et
ensuite traitement additionnel

NON : considérer un
suivi trimestriel

]

OUl aprés 2 ans : considérer une
2" injection d'implant
d’acétonide de fluocinolone
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« Ou combo (implant de
dexaméthasone + anti-VEGF)

« Ou vitrectomie + pelage
ERM/ILM

En cas d'un incident prévu telle qu'une
chirurgie de la cataracte :
ne pas hésiter a injecter préventivement
et systématiquement un implant
de dexaméthasone ou des injections
d'anti-VEGF sans attendre une récidive

Fig. 2: Algorithme de traitement de 'cedéme maculaire diabétique. Considérations de traitement pour les cedéemes maculaires diabétiques centraux avec une atteinte
de l'acuité visuelle et une réponse jugée insuffisante avec les traitements disponibles, aprés un contréle optimal des facteurs systémiques (diapositive du Pr Laurent

Kodjikian).
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—si la récidive survient apres 2 ans,
une 224¢ injection d’un implant d’AcF
pourra étre proposée.

En cas de chirurgie de la cataracte, il
est possible d’injecter préventivement
et systématiquement un implant de
dexaméthasone ou des anti-VEGF sans
attendre une récidive. Le fait d’avoir
un traitement additionnel n’est pas
synonyme d’un échec, I'implant d’AcF
vise en effet a diminuer le nombre de
traitements.

B Expériences croisées

>>> L'expérience milanaise a été pré-
sentée par le Pr Bandello: de nombreux
patients ont déja été traités par implant
d’AcF a travers le monde (> 35000 yeux
traités). Plus de 1200 patients ’ont été en
Italie et il existe un registre des données
des patients traités (ICE) qui permet de
suivre la tolérance et ’efficacité du trai-
tement. A Milan, 119 yeux de 83 patients
ont été traités et un suivi de 3 ans est
disponible pour 46 yeux. Cette cohorte
montre que les patients qui ont un OMD
récent (de moins de 3 ans) ont une amé-
lioration plus importante de 1’acuité
visuelle. Dans cette série, 18 % des
patients ont nécessité un traitement addi-

tionnel (anti-VEGF) environ 15,6 mois
aprés I'injection. L’eedéme maculaire a
été bien contro6lé chez 2 patients sur 3,
sans traitement additionnel, mais
1 patient sur 3 a nécessité un traitement
hypotonisant au cours du suivi.

>>>L'expérience lyonnaise a ensuite été
décrite et lesrésultats de’étude RealFac
présentés. Cette étude rétrospective a
inclus des patients présentant un OMD
persistant ou récidivant malgré des
traitements intravitréens et traités par
implant d’AcF. 62 yeux de 46 patients
ont été inclus, la durée moyenne de
I’OMD était de 5 ans, 1’acuité visuelle
moyenne initiale était de 64 lettres,
I’épaisseur rétinienne moyenne initiale
était de 333 pm, le suivi moyen était de
14 mois et 61,3 % des patients avaient
aumoins 1 an de suivi. Tous les patients
ont été traités par implant de dexamé-
thasone avant I'implantd’AcF et 32,3 %
avaient eu des thérapies hypotonisantes.
L’acuité visuelle moyenne était mainte-
nue tout au long du suivi car elle était
initialement plut6t haute. Une améliora-
tion significative de’acuité visuelle a été
notée pour les patients ayant une acuité
visuelle initiale “intermédiaire” entre
50 et 60 lignes (fig. 3). Larécidive anato-
mique del’cedéme maculaire était notée
environ 21 mois apres I'injection et elle
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Fig. 3: Evolution de la meilleure acuité visuelle corrigée en fonction de l'acuité visuelle initiale, étude RealFac
(AV < 50 lettres, AV entre 50 et 60 lettres, AV > 60 lettres). Il existe une amélioration significative chez les
patients ayant une vision “intermédiaire” entre 50 et 60 lettres.

était suivie d’une aggravation fonction-
nelle. 37,1 % des patients ont nécessité
un traitement additionnel et seulement
11 % ont eu une hypertonie au cours du
suivi (I’hypertonie était définie comme
une pression intraoculaire supérieure
a 25 mmHg ou une hausse de plus de
10 mmHg). Les auteurs ont noté que le
nombre d’injections intravitréennes
d’implants de dexaméthasone avant'in-
jection del'implant d’AcF était significa-
tivement plus élevé dans le sous-groupe
des patients ayant présenté une hyper-
tonie au cours du suivi (7,6 injections
versus12,4;p=0,01).

Cette étude en vraie vie montre claire-
ment une diminution de la fréquence
des traitements nécessaires apres 1’in-
jection de I'implant d’AcF puisqu’un
traitement intravitréen est nécessaire
tous les 3,8 mois avant injection de
I’implant d’AcF et seulement tous les
10,3 mois apres injection de 'implant
d’AcF. Par conséquent, chez les patients
ayant un OMD persistant, 'implant
d’AcF pourrait diminuer les fluctuations
rétiniennes, favorisant la stabilité a long
terme de la vision tout en diminuant le
fardeau thérapeutique [3, 4].
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