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Quelles sont les indications de I'implant
intravitréen d’acétonide de fluocinolone
pour les uvéites postérieures?

RESUME: Limplant d’acétonide de fluocinolone en injection intravitréenne permet une libération
prolongée sur 36 mois de faibles doses de corticoides. C’est un traitement de premiére intention en
prévention des rechutes d’uvéites postérieures non infectieuses avec atteinte unilatérale ou bilaté-
rale asymétrique, dont I’étiologie ne nécessite pas de traitement systémique ou en complément d’un
traitement systémique mal toléré ou inefficace. Il permet une augmentation du délai de premiére
récidive inflammatoire et diminue le nombre de traitements additionnels.

En pratique, il est administré lors d’une récidive inflammatoire aprés une injection d’un implant de
dexaméthasone ayant démontré son efficacité et sa bonne tolérance. Ses limites sont la nécessité
d’un traitement systémique associé en cas d’atteinte choroidienne et/ou systémique et ses effets

indésirables (hypertonie oculaire, cataracte).

= T. SALES DE GAUZY, B. BODAGHI
Service d’Ophtalmologie, Hopital Pitié-Salpétriere,
PARIS.

en plein essor dans le traitement

des uvéites postérieures. En
effet, elle présente plusieurs avantages
tels qu'une concentration dans’humeur
aqueuse et le vitré bien supérieure a la
voie générale, une moindre diffusion
systémique et le respect de la posologie
indépendamment de 1’observance du
patient. L'implant d’acétonide de fluo-
cinolone (FAc) est un dispositif a usage
intraoculaire a libération prolongée de
corticoide. Il a obtenu ’autorisation
de mise sur le marché en 2019 pour la
prévention de larechute de l'uvéite non
infectieuse récidivante affectant le seg-
ment postérieur de I’ceil, avec atteinte
unilatérale ou bilatérale asymétrique,
permettant d’augmenter ’arsenal théra-
peutique des uvéites postérieures dans
des indications précises.

I ¥ utilisation de la voie locale est

Caractéristiques et modalités
d’administration

L’implant FAc est un micro-implant
cortisonique non biodégradable (polyi-
mide, de 3,5 mm de long x 0,37 mm de
diametre) délivrant 190 microgrammes
de FAc sur 36 mois (fig. 1). Sa pharma-
cocinétique est différente de celle de
I'implant de dexaméthasone. En effet,
la dose de fluocinolone délivrée est plus
faible mais maintenue sur une période
de 36 mois quand la dexaméthasone
délivre rapidement une dose élevée qui
va diminuer progressivement sur 3 mois.
Cen’est donc pas un traitement d’attaque
mais un traitement préventif dont le but
est de prolonger la période de rémission
del'inflammation (fig. 2).

11 se présente sous la forme d’un stylo
préchargé permettant de délivrer le
médicament au cours d’une injection
intravitréenne (IVT) 25 G sans nécessité
de tunnellisation.

Place dans le traitement
des uvéites postérieures

1. Algorithme de traitement des uvéites
postérieures

Les principaux objectifs de la prise en
charge des uvéites postérieures sont,
d’une part, de controler rapidement
I'inflammation locale et de prévenir ses
récidives afin d’éviter les complications
de type cedéme maculaire cystoide res-
ponsable de cécité et, d’autre part, de
traiter une éventuelle maladie systé-
mique ou auto-immune sous-jacente. La
corticothérapie est labase du traitement
desuvéites postérieures non infectieuses

(fig. 3) [1].

En cas d’atteinte bilatérale et ou d’at-
teinte systémique associée, le premier
traitement a mettre en place est une
corticothérapie générale 1 mg/kg/j sui-
vie d’une décroissance, plus ou moins
associée a un traitement d’épargne en
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cas de corticodépendance (> 7,5 mg/j) ou
d’emblée en cas de maladie de Behget et
d’ophtalmie sympathique.

En cas d’inflammation unilatérale ou
asymétrique sans manifestation extra-
oculaire associée, de contre-indications
aux traitements systémiques, d’atteinte
réfractaire et/ou d’cedéme maculaire, on
favorisera une corticothérapielocale [2].
Les principaux effets indésirables de la
corticothérapie locale sont ’hypertonie
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Fig. 1: Présentation de l'implant d’acétonide de fluocinolone et de sa voie d’administration intravitréenne.
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Fig. 2: Pharmacocinétique en administration intravitréenne de l'implant de dexaméthasone et de limplant
d'acétonide de fluocinolone.
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Fig. 3: Algorithme de traitement dans l'uvéite postérieure non infectieuse. Tt: traitement; AINS: anti-inflam-
matoire stéroidien; IS: immunosuppresseur; BioTh: biothérapie.

Membrane Paroi de limplant Acétonide X K o
perméable  biodégradable de fluocinolone (FAc) oculaire (HTO) de 10 a4 30 % des cas et
. e J 0,37 mm - une cataracte induite. Ainsi, on évi-
e et - dametre  ———u_g = tera son utilisation en cas d’'HTO et/ou
i e i ouchon =
. T ; laucome non contr6lé ou nécessitant
Liquide 0UT I Le FAc dissout s'écoule non perméable 8 s . .
Membrane plus d’un traitement, et chez le sujet

jeune avec cristallin clair [1].

Une corticodépendance a haute dose
(> 30 mg/j) ou corticorésistance devra
faire suspecter une pseudo-uvéite et faire
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0,001 regroupent les principaux traitements
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locaux de premiére intention pour le trai-
tement d’attaque des uvéites postérieures
actives. Il est possible d’utiliser I'un ou
l’autre des deux médicaments pour le
traitement d’une uvéite postérieure
active en fonction des caractéristiques
du patient, la triamcinolone étant notam-
ment utile en cas de contre-indication a
I'IVT d’implant (aphakie, grande irido-
tomie périphérique, implant a fixation
irienne ou sclérale).

mM Ne nécessitant ‘ Bilatérale ‘ ‘ Unilatérale ‘
pas de Tt La durée d’action ne dépassant pas
6 mois, les injections de triamcinolone
| Symétrique | | Asymétrique | et de dexaméthasone ne sont qu'un
3 v ¥ traitement suspensif. En outre, elles ne

permettent pas a elles seules une prise
en charge optimale des uvéites chro-
niques et/ou récurrentes puisqu’elles
ne préviennent pas leur récidive. En
effet, 'inflammation qui rechute et qui
est ensuite traitée entraine des dégats
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rétiniens cumulatifs et une moins bonne
récupération visuelle finale. Il est donc
nécessaire d’y associer un traitement
préventif a longue durée d’action pour
toute uvéite postérieure récidivante [3].

3. Traitement local préventif des
rechutes des uvéites postérieures:
place de I'implant d’acétonide de
fluocinolone

Etant un implant a libération prolongée
de faibles doses de corticoides, I'implant
FAcaugmente les périodes d’accalmie et
réduitle nombre de poussées inflamma-
toires. Il est donc indiqué comme traite-
ment préventif des rechutes des uvéites
postérieures non infectieuses.

Dans l’étude pivotale portant sur
129 patients, le groupe traité par I'im-
plant FAc avait moins derécidive inflam-
matoire & 6 mois (respectivement 72,4 %
versus 9,5 % pour les groupes implant
FAcetcontrdle, ce taux passanta 34,5 ver-
sus 2,4 % a 36 mois), un allongement du
délai médian avant la premiére récidive
(657 jours versus 70,5 jours pour le groupe
controle) et un taux plus faible de patients
ayant recours a des traitements addition-
nels (57,5 % versus 96,7 % dans le bras
controdle) sans différence entre les deux
groupes pour ’'HTO. En matiére d’effica-
cité anatomique et fonctionnelle, 'implant
FAcpermetune amélioration significative
de l’acuité visuelle et une réduction et
stabilisation de I’épaisseur centrale de la
rétine, maintenues sur 36 mois [4, 5].

De plus, I'implant FAc semble étre inté-
ressant pour alléger le fardeau thérapeu-
tique du patient uvéitique. En effet, Hikal
etal. [6] ont rapporté, chez 14 patients
avec cedeme maculaire uvéitique et sui-
vis sur une moyenne de 18 mois, une
réduction moyenne de traitement addi-
tionnel par voie locale apres implant
FAc. Encore plus important, 'implant
FAc a permis une réduction de la dose
moyenne des traitements systémiques,
voire une interruption dans un cas, dimi-
nuant ’exposition a leurs effets indési-
rables systémiques.

Une premiere étude de vraie vie en 2019,
sur 11 yeux de 8 patients, était en faveur
de 'efficacité de I'implant FAc avec
82 % de patients avec une inflammation
inactive ou réduite a la fin de la période
de suivi (8 a 42 mois) avec un profil de
tolérance acceptable (9 % d’augmen-
tation > 10 mmHg de la pression intra-
oculaire [PIO] et aucune HTO sévere
> 30 mmHg) [7]. Plus récemment, une
autre étude de vraie vie sur 76 yeux de
57 patients montrait des résultats simi-
laires a ceux des études précédentes avec
une réduction significative a 12 mois de
I'inflammation oculaire et de ’'cedéme
maculaire (362,7 versus 309,1 pm;
p =0,04) avec une stabilisation de la
meilleure acuité visuelle (63,21 versus
62,95 lettres; p >0,9) [8].

Cependant, pour les pathologies ot I'in-
flammation est a prédominance choroi-
dienne (rétinochoroidite de Birdshot,
ophtalmie sympathique, maladie de
Vogt-Koyanagi-Harada) 'implant FAcne
semble pas a lui seul garantir une rémis-
sion compléte des1ésions choroidiennes
visibles. Dans ces cas, un traitement
additionnel systémique est nécessaire
en cas d’atteinte choroidienne active [9].

B Tolérance

Les principaux effets indésirables de
I'implant FAc sont liés a la classe thé-
rapeutique.

Tout d’abord, le taux d’HTO dans1’étude
pivotale était de 42,5 % versus 33,5 %
pour le groupe contrdle. Cependant,
le recours a la chirurgie filtrante était
plus bas dans le groupe FAc (5,7 versus
11,9 %) [4]. En vraie vie, on retrouve
des résultats similaires avec une HTO
nécessitant un traitement médical chez
31,6 % des patients, avec 2,6 % des
patients ayant bénéficié d’une chirurgie
filtrante apres 12 mois [8]. Finalement,
apres I'injection d’implant FAc, la PIO
augmente principalement entre le 3¢ et
le 128 mois. Ainsi, une surveillance tri-
mestrielle de la PIO la premiére année

reste nécessaire pendant le suivi du
patient sous implant FAc.

Le FAc est aussi responsable, comme
toute corticothérapie locale, de cata-
racte (73 % des patients phakes ont été
opérés dans les 36 mois suivant l’in-
jection dans I’étude de Jaffe et al. [4]).
Il conviendra de ne pas injecter un ceil
avec cristallin clair.

Enfin, en matiére de tolérance générale,
la corticothérapie intravitréenne d’ac-
tion prolongée n’entraine quasiment
pas de passage systémique et permet
d’obtenir des concentrations de corti-
coides plus élevées que les voies péri-
oculaires [1].

Implant FAc dans les uvéites
postérieures non infectieuses:
profil du patient pouvant en
bénéficier

L'implant FAc doit étre administré en
respectant les conditions suivantes [10]:
—I’étiologie de I'uvéite ne nécessite
pas de traitement systémique (atteinte
idiopathique, atteinte ophtalmolo-
gique pure) ou nécessite un corticoide
intraoculaire en complément d’un trai-
tement systémique (récidive inflam-
matoire et/ou cedémateuse malgré un
traitement systémique mal toléré ou
inefficace);

—le patient est pseudophake ou a déja
une cataracte (ne pas injecter chez un
patient jeune avec cristallin clair);
—absence de contre-indication oph-
talmologique : glaucome non controlé,
patient aphake, implant a fixation
irienne ou sclérale, iridectomie péri-
phérique large, antécédents infectieux
(notamment toxoplasmose, herpes ocu-
laire);

—apres aumoins un implant de dexamé-
thasone ayant démontré son efficacité et
sabonne tolérance;

—le délai de récidive doit étre considéré
comme trop court sous implant de dexa-
méthasone (1’objectif étant de diminuer
le fardeau thérapeutique).
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Patient approprié

Patient inapproprié

o Uvéite infectieuse
e Pathologie aigué

e Uvéite non infectieuse

o Récidive/persistance de l'uvéite prévue
>2ans

e Bonne efficacité et bonne tolérance de
l'implant de dexaméthasone

o Choix thérapeutique basé sur l'atteinte
oculaire

o Peut étre suivi régulierement méme si
l'uvéite est silencieuse

e Soit aucune HTO sous corticoides
précédents, soit prét a avoir des collyres/
chirurgie si nécessaire

e Non-répondeur ou intolérant aux
traitements standard

o Patient glaucomateux

o Choix thérapeutique non basé sur l'atteinte
oculaire
o Patient peu observant a des visites de suivi

o Toute autre condition mimant une uvéite
non infectieuse

o Contre-indication ophtalmologique a
l'implant intravitréen: aphakie, grande
iridotomie périphérique, implant a fixation
irienne ou sclérale

o Atteinte uni- ou bilatérale asymétrique

e Jamais seul si pathologie ou l'inflammation
est a prédominance choroidienne

e Jamais seul pour une uvéite systémique

Tableau I: Critéres de sélection pour l'injection d'un implant d'acétonide de fluocinolone dans l'uvéite posté-
rieure non infectieuse.
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En pratique, comment utiliser
I'implant d’acétonide de
fluocinolone dans les uvéites
postérieures ?

Apres une sélection du patient
(tableau I), et apres avoir vérifié 1’effi-
cacité et ’'absence d’HTO induite avec 1
a 2 injections d’implant de dexamétha-
sone préalablement, une IVT d’acéto-
nide de fluocinolone est indiquée 1 a
4 semaines aprés la derniére injection
de dexaméthasone. Un suivi trimestriel,
notamment de laPIO, estindispensable.
Si besoin, une nouvelle IVT d’acéto-
nide de fluocinolone est possible 2 ans
apres la premiére. Un traitement général
doit étre associé en cas d’inflammation
extraoculaire et/ou choroidienne asso-
ciée (fig. 4).

« Infection et pseudo-uvéite éliminées

« Pas de glaucome ou HTO contrélée sous monothérapie

« Pseudophake ou cataracte préexistante

« Jamais seule si pathologie systémique (maladie de Behget, sarcoidose)

« Uvéite unilatérale ou asymétrique sans manifestation extraoculaire associée
« Traitement systémique lourd mais qui s’est révélé insuffisant
« Contre-indication au traitement par voie générale

Conditions et indications de la corticothérapie locale dans les uvéites postérieures :

« Jamais seule si inflammation choroidienne (VKH, rétinochoiroidite de Birdshot, ophtalmie sympathique)

L 2

Injection périoculaire de
triamcinolone

iridotomie périphérique, implant a fixation

Contre-indication a linjection d'implant intravitréen (aphakie, grande

irienne ou sclérale)

Intravitréenne de dexaméthasone

ou

injection périoculaire de triamcinolone

v

Considérer un nouveau bilan étiologique
(infection, pseudo-uvéite ?) et ensuite
traitement additionnel local et/ou systémique

« Injecter dexaméthasone suivi par implant FAc 1 ou 4 semaines plus tard
« Un suivi trimestriel post-injection est obligatoire
v
Récidive ?
Non : considérer un suivi trimestriel Oui aprés 2 ans :
Considérer une deuxiéme injection d'Implant FAc

En cas de chirurgie intraoculaire : ne pas hésiter
préventivement et systématiquement a faire
une injection de dexaméthasone

Bonne efficacité | Echec

v v

Uvéite aigué Uvéite chronique/récurrente
Pathologie va persister moins de 2 ans Pathologie va persister plus de 2 ans

v
Surveillance | | Vérifier l'absence d’HTO avec au moins 1 ou 2 implants de dexaméthasone (précaution d’'emploi)

v

Implant FAc

Oui avant 2 ans

Fig. 4: Proposition d'algorithme de traitement local dans l'uvéite postérieure non infectieuse.
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POINTS FORTS

B Limplant FAc est un traitement de premiére intention en
prévention des rechutes d'uvéites postérieures non infectieuses
avec atteinte unilatérale ou bilatérale asymétrique, dont l'étiologie
ne nécessite pas de traitement systémique ou en complément d’'un
traitement systémique mal toléré ou inefficace.

B Les principales contre-indications sont la présence d'un cristallin
clair et le glaucome préexistant.

B Limplant FAc doit étre administré apres au moins un implant de
dexaméthasone ayant démontré son efficacité et sa tolérance.

B Le maintien d'un suivi régulier (trimestriel au minimum la
premiére année) reste nécessaire pour évaluer la tolérance
(hypertonie oculaire principalement) et l'efficacité du traitement.

B En cas d’'inflammation choroidienne et/ou systémique, il faudra
associer un traitement complémentaire.
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Fig. 5: Evolution favorable sous acétonide de fluocinolone d’'un cedéme maculaire inflammatoire récidivant com-
pliguant une uvéite postérieure idiopathique (avec l'aimable autorisation du Pr B. Bodaghi, CHU Pitié-Salpétriere,
Paris). DXM: dexaméthasone

Exemple de traitement par
implant FAc chez une patiente
souffrant d’uvéite postérieure
récidivante

I s’agit d’'une patiente de 42 ans pseudo-
phake souffrant d’uvéite postérieure
idiopathique depuis ses 26 ans. Elle
souffre d’un cedéme maculaire réci-
divant a I’eeil gauche sous predni-
sone 6 mg nécessitant des injections
d’implant de dexaméthasone tous les
3 mois depuis 2 ans qui sont efficaces.
L’ceil droit n’est pas inflammatoire.
L'injection d’implant FAc a permis une
absence de récidive d’cedéme macu-
laire avec une amélioration de I’acuité
visuelle sans traitement additionnel sur
un suivi de 2 ans, sans hypertonie ocu-
laire associée (fig. 5).

B Conclusion

Le traitement par implant FAc fait
désormais partie intégrante de I’arsenal
thérapeutique des uvéites postérieures.
Une bonne sélection du patient et une
surveillance stricte sont primordiales.
Ses principales limites sont les effets
indésirables de la corticothérapie locale
ainsi que I’absence de traitement de I’ceil
controlatéral et d’une éventuelle mala-
die systémique sous-jacente. Il faudra
donc reconnaitre les situations ol un
traitement par voie générale doit étre
associé.
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