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revue du CFSR, il en rédigeait le programme et I’éditorial depuis 1’origine.

Il avait a coeur d’informer le monde de I’'ophtalmologie des derniéres innova-
tions et d’anticiper, comme il savait si bien le faire, les progrés de la pensée ophtalmo-
logique, en mettant en rapport les résultats les plusrécents de larecherche avecleurs
possibles applications en pratique clinique. Aunom du CFSR, nous avons accepté la
difficile tAiche de succéder a Ramin pour continuer son travail.

R amin Tadayoni nous a quittés le 19 avril 2024. Il avait été I'instigateur de la

Dans ce numéro, nous parlerons des nouveaux traitements du diabete de type 2.
Les agonistes du récepteur du GLP1 et les inhibiteurs du cotransporteur sodium-
glucose de type 2 ont révolutionné sa prise en charge. Sylvie Feldman fait le point
P. MASSIN sur ces traitements et leur impact sur les pathologies oculaires.

Université Paris 7,
Service d’Ophtalmologie,
Hépital Lariboisiére, PARIS.

Les innovations thérapeutiques concernent aussi la DMLA atrophique: deux traite-
ments, le pegcetacoplan et I’avacincaptad pegol ont été approuvés aux Etats-Unis,
mais pas encore en Europe. Vittorio Capuano, Anais Schneider et Eric H. Souied
précisent ce quel’'on peut attendre de ces nouveaux traitements et évoquent les autres
pistes thérapeutiques. Parmi elles, les implants télescopiques, dont David Gaucher
rapporte son expérience.

Nous introduisons deux nouvelles rubriques, créées lors de lajournée du CFSR et qui
réapparaitront régulierement dans les prochains numéros. La premiére, “Une image,
un diagnostic”, seraanimée par Sarah Mrejen ; on y discutera un cas clinique a partir
d’une imagerie rétinienne. La seconde, “Regards croisés”, est ’occasion d’échanges
avec nos collégues spécialistes d’autres pathologies oculaires. Dans ce numéro, Elise
Philippakis et Benjamin Wolff font la synthese des échanges qu’ils ont eus avec
Florent Aptel, Antoine Labbé, et Muriel Poli sur les intrications entre pathologies

D. GAUCHER rétiniennes, leurs traitements et les atteintes glaucomateuses.
Service d’Ophtalmologie,
ggsggg%ﬁ\éersnawes de Enfin, malgré lesrésultats remarquables de la chirurgie moderne de la cataracte, une

implantation secondaire est parfois nécessaire. Iméne Zhioua et Ahmed Arfaoui
discutent du choix du type d'implant et de la technique opératoire pour obtenir le
meilleur résultat fonctionnel.

Nous vous souhaitons une bonne lecture.
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Nouveaux traitements
du diabéete de type 2:
quel impact sur les pathologies oculaires ?

RESUME: L’arsenal thérapeutique du diabéte de type 2 (DT2) s’est étoffé cette derniére décennie de
deux nouvelles classes: les agonistes du récepteur du GLP1 (GLP1) et les inhibiteurs du cotranspor-
teur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2). Si les GLP1 ont été associés a une augmentation du risque
de rétinopathie diabétique principalement en lien avec la baisse glycémique rapide et profonde induite
par cette classe thérapeutique, les iSGLT2 ont plutot démontré des effets prometteurs sur I'incidence
de la RD, sa progression, I’cedéme maculaire diabétique et d’autres maladies oculaires. Néanmoins,
ils ont été associés a un risque accru d’occlusion veineuse rétinienne chez le patient agé a la fonction
rénale altérée et les GLP1 a celui de neuropathie optique ischémique antérieure aigué. Ces données
restent a confirmer, mais doivent inciter a la prudence dans les populations a risque sans occulter le
remarquable bénéfice de ces traitements dans la prise en charge du DT2 et des comorbidités asso-
ciées (excés pondéral, hypertension artérielle, apnée du sommeil...).

=5 S. FELDMAN-BILLARD
Hépital national des Quinze-Vingts, PARIS.

Les abréviations utilisées dans cet article

DT2: diabete de type 2

GLP1: glucagon like peptide 1

GIP: glucose dependent insulinotropic

polypeptide

iSGLT2: inhibiteur du cotransporteur
sodium-glucose de type 2

iDPP4: inhibiteur de la dipeptidyl
peptidase 4

RD: rétinopathie diabétique

RDNP: rétinopathie diabétique non
proliférante

RDP: rétinopathie diabétique proliférante

OMD: cedéme maculaire diabétique

OVR: occlusion veineuse rétinienne

NOIAA: neuropathie optique ischémique
antérieure aigué

DMLA: dégénérescence maculaire liée
al'age

HIV: hémorragie intravitréenne

IVT: injection intravitréenne

VEGF: vascular endothelial growth factor

Les nouveaux traitements
du DT2 en premiére ligne dans
I’arborescence thérapeutique

La derniere décennie a été marquée par
une véritable révolution dans la prise en
charge du diabgte de type 2 (DT2) avec
I’'avénement de deux nouvelles classes
thérapeutiques: les agonistes du récep-
teur du GLP1 (GLP1) et les inhibiteurs
du cotransport du sodium-glucose type 2
(iSGLT2) [1]. Leurs mécanismes d’action,
bénéfices et principaux effets secon-
daires sont détaillés dans le tableau I.

Au-dela de leur action métabolique et
pondérale, la protection cardio-rénale
qu’ils conferent les a propulsés en bonne
place dans ’arborescence thérapeutique
duDT?2 [1]. Cela a méme conduit a élar-
gir leurs indications a des populations
non diabétiques a haut risque cardio-
vasculaire, a la fonction rénale altérée
ou en situation d’obésité. Pres de 17 %

des patients diabétiques d’une cohorte
danoise en 2020 étaient traités par'une et/
ou l’autre classe et, en France, les iSGLT2
sont devenus la deuxiéme classe d’hypo-
glycémiants la plus fréquemment initiée
apres lametformine. Ainsi, ces nouveaux
traitements bénéficient a un nombre sans
cesse croissant de patients DT2, notam-
ment a haut risque cardiovasculaire et
rénal, une population souvent aussi
atteinte de rétinopathie diabétique (RD),
d’cedéme maculaire diabétique (OMD) ou
d’autres maladies oculaires. Enfin, dans
un avenir proche, des molécules assor-
ties d’une puissance métabolique encore
inédite, les doubles et triples agonistes
devraienta nouveaubousculerla stratégie
thérapeutique du DT2, rivalisant méme
avec la chirurgie bariatrique.

Alors, qu’en est-il de leur impact sur le
risque oculaire et quel suivi ophtalmo-
logique est préconisé pour encadrer leur
instauration?
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Principe actif

liraglutide, semaglutide, dulaglutide

dapagliflozine, empagliflozine, canagliflozine

Mécanisme d'action

T sécrétion insuline { sécrétion glucagon
1 appétit et ralentissement vidange gastrique

Inhibition réabsorption rénale du glucose

Diurése osmotique

Baisse glycémique Wl )
Perte pondérale Ll )
Administration Sous-cutanée quotidienne ou hebdomadaire Orale

Bénéfice cardio-rénal +++ St

Effets secondaires

Digestifs (nausées, vomissements, diarrhée)

Infection urogénitale, cétose

Tableau I: Mécanismes d’action, efficacité clinique et tolérance des GLP1 et des iSGLT2.

Impact de ces nouveaux
traitements sur les pathologies
oculaires

1. Les agonistes du récepteur du GLP1
(GLP1)

>>>Un risque d’aggravation de la RD
associée au fort pouvoir hypoglycé-
miant des GLP1

Si I’augmentation de 76 % des évé-
nements rétiniens sous semaglutide
(GLP1) vs placebo (p = 0,02) dans I’essai
randomisé SUSTAIN-6 [2] avait semé le
doute quant a son innocuité oculaire,
les études ultérieures ont plutdt rassuré.
Pour autant, lorsqu’une aggravation
était observée, elle survenait majori-
tairement dans les 12 premiers mois et
concernait les patients au taux d’HbA,,
élevé, déja atteints de RD et plus spéci-
fiquement ceux traités par sémaglutide.
En témoignent les résultats de la méta-
analyse des six études randomisées,
dont SUSTAIN-6, et incluant pres de
50000 patients. En effet, si elle concluait
a I’absence d’association entre GLP1 et
RD (p=0,30), elle démontrait surtout que
la baisse du taux d’"HbA ; ; durant I’essai
était corrélée a l’augmentation durisque
de RD (p =0,007) [3]. Plus précisément,
cerisque était maximal avec le semaglu-
tide injectable, un des plus puissants
GLP1, oulabaisse de]’HbA, , étaitlaplus
importante. Ainsi, la survenue des évé-
nements oculaires serait principalement

attribuable al’ampleur et a larapidité de
laréduction de 'HbA, .

Faisant écho a ces résultats, une autre
méta-analyse conclut aussi a 1’ab-
sence d’augmentation du risque de RD
(p =0,30) pour I’ensemble de la classe
des GLP1 a I’exception du sémaglu-
tide ou le risque était, la aussi, majoré
(p=0,02). Un risque accru de RD et
d’OMD sous GLP1 a été aussi constaté
dans deux larges études rétrospectives
nord-américaines. De fagon chiffrée,
dans la premiere étude, le taux de pro-
gression vers une forme proliférante était
supérieur de 26 % a 1an (p =0,02) et de
28 % a 3 ans (p =0,002) en comparaison
avec uniSGLT2 chez des patients atteints
de RD non proliférante (RDNP) [4] tan-
dis que la deuxieme étude incluant des
patients insulinotraités rapportait une
augmentation de 20 % del’incidence de
laRD sous GLP1 vsiSGLT2 [5].

Ainsi, a la lumiere de ces résultats, la
vigilance doit rester de mise a I’instau-
ration d’un traitement par sémaglutide
jusqu’aux résultats de I’étude prospec-
tive randomisée FOCUS attendus en
2027. Son objectif sera d’analyser I'im-
pact du semaglutide sur le risque réti-
nien a 5 ans chez 1500 patients, dont
certains avec des formes évoluées de RD.

>>> Un meilleur contréle des comorbi-
dités associées aux maladies ophtalmo-
logiques

Les GLP1, et notamment les doubles ago-
nistes GLP1-GIP, en partie par leur action
sur la perte pondérale, ont démontré des
effets favorables sur ’apnée du sommeil
(réduction de 55 % des apnées sous tir-
zépatide) et I’hypertension artérielle
(réduction de 8 mmHg de la pression arté-
rielle systolique sous tirzepatide), deux
comorbidités fréquemment associées a

Recommandations pour le suivi ophtalmologique a lUinstauration d’'un GLP1 [6]

Chez le patient DT2, un examen ophtalmologique s’'impose avant linstauration d'un
traitement par GLP1 au fort pouvoir hypoglycémiant afin d'identifier les personnes
nécessitant une surveillance oculaire étroite.

Le risque d’aggravation de la RD étant maximal dans les 12 premiers mois suivant
l'introduction du traitement, un suivi ophtalmologique rapproché se justifie durant U'année
suivant lintensification thérapeutique, notamment chez les patients au long passé de
diabéte non controlé et atteint de RD. Compte tenu de la réponse glycémique “imprévisible” a
linitiation du traitement par GLP1, une mise en route a doses progressives permet de mieux
encadrer la baisse glycémique. Elle doit s'intégrer dans une collaboration étroite entre
l'ophtalmologiste et le médecin traitant et/ou l'endocrinologue.

Ces recommandations seront, a fortiori, également justifiées avec les nouvelles formulations
prochainement disponibles, les doubles agonistes GLP1-GIP dont le chef defile, le tirzepatide,
a une puissance glycémique encore supérieure (non commercialisé a ce jour en France).
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desmaladies ophtalmologiquestelles que
I’OMBD. L'utilisation de ces traitements
devrait ainsi améliorer leur pronostic ocu-
laire en contrélant au mieux les facteurs
derisque. En outre, le risque de dévelop-
perunDT2 chez un patient prédiabétique
a été réduit de moitié sous semaglutide
avec en corollaire un moindre risque de
complications rétiniennes du diabéte.
Cette classe thérapeutique bénéficie aussi
a d’autres pathologies telles que I’hy-
pertension intracranienne idiopathique
ot la perte pondérale fait partie intégrante
du traitement.

>>> Une action neuroprotectrice aux
implications ophtalmologiques

La stimulation des récepteurs GLP1,
exprimés dans la rétine humaine,
entraine une augmentation des voies
de signalisation favorables a la survie.
Elle pourrait ainsi protéger de la dégé-
nérescence rétinienne et conduire a
de nouvelles indications en neuro-
ophtalmologie [7]. Des travaux pré-
cliniques indiquent déja que certains
GLP1 peuvent traverser la barriere
hématoencéphalique et exercer leurs
effets neuroprotecteurs avec des impli-
cations par exemple pour la maladie de
Parkinson. En outre, 'utilisation d’'un
GLP1 a été associée a un risque plus
faible de glaucome comparé aux autres
traitements hypoglycémiants [8].

>>> Un risque de NOIAA accru sous
semaglutide imposant la vigilance

Une large étude de cohorte rétrospective
nord-américaine rapporte un risque de
neuropathie optique ischémique anté-
rieure aigué (NOIAA) multiplié par 4
(p <0,001) chez des patients DT2 et
par 7 (p <0,001) chez ceux en surpoids
ou obeéses dans I’année suivant 'instau-
ration du sémaglutide [9]. Silesrésultats
de cette étude suggeérent une associa-
tion entre sémaglutide et NOIAA, son
caractére observationnel ne permet pas
d’établir un lien de causalité et aucune
explication mécanistique précisen’a été
dévoilée a ce jour.

2. Les inhibiteurs du cotransporteur
sodium-glucose de type 2 (iISGLT2)

>>> Entre neutralité et protection des
iSGLT2 contre le risque de RD ou sa
progression

L'utilisation d’un iSGLT2 a été associée
a une incidence plus faible de RD de
20 a 30 % comparée aux autres hypo-
glycémiants dans de larges études de
cohorte rétrospectives réalisées sur des
populations taiwanaises [10], nord-
américaines [5] ou danoises [11].

Quantaux méta-analyses, elles concluent
aunetendance aladiminution durisque
deRD ouaun effetneutre, et ce, quel que
soit le comparateur [12, 13]. Certaines
soulignent néanmoins le bénéfice de
I’empagliflozine dans cet effet protec-
teur. En effet, tandis qu’aucune diffé-
rence en termes d’événements oculaires
n’était observée entre les patients
recevant un iSGLT2 ou un placebo
dans une méta-analyse comprenant
61 essais cliniques contrdlés et totalisant
188463 patients dont 2 773 événements
rétiniens, ’empagliflozine était associée
aunrisque plus faible de RD (p =0,02),
mais cette sous-analyse n’incluait que
trois essais comportant I’empagliflo-
zine [14].

En outre, si de rares études rapportent un
effet neutre [15], nombreuses sont celles
qui plaident pour un effet protecteur des
iSGLT2 sur la progression de la RD [16-
20]. Le risque de progression vers une
forme sévere de RD nécessitant des trai-
tements était ainsi réduit sous iSGLT2 de
22 % vs placebo dans ’essai randomisé
EMPAREG OUTCOME [16] et de 20 a
50 % en comparaison avec d’autres hypo-
glycémiants, dans d’autres études [17-20].

>>> Un bénéfice des iSGLT2 sur le
risque d’OMD a confirmer

Des effets favorables sur 'OMD ont aussi
été rapportés chez des patients traités
pariSGLT2. En témoignent les résultats
des 2 études rétrospectives nord-améri-

caines qui constatent un moindre risque
d’OMD sous iSGLT2 vs GLP1 de 19 %
dés le troisieme mois (p = 0,002) de trai-
tementatteignant 29 % a 3 ans (p <0,001)
dans la premiere étude [4] et de 13 %
dans la deuxiéme [5]. Des résultats du
méme ordre ont été constatés par Su et
coll. avec un risque d’OMD réduit de
25 % sous iSGLT2 vs GLP1 bien qu’au-
cun bénéficen’ait été rapporté dans deux
autres études [15, 21]. LesiSGLT2 se sont
aussirévélés efficaces pourréduire la fré-
quence d’administration des IVT dans
une étude de cohorte rétrospective japo-
naise. Parmi les 2412 patients atteints
d’OMD, chez ceux déja traités par IVT,
la fréquence des IVT a été réduite sous
iSGLT2 [22].

>>> Mécanismes potentiels a I’origine
de cet effet protecteur sur laRD et ’'OMD

Plusieurs mécanismes, détaillés sur la
fig. 1, pourraient expliquer ces effets
protecteurs sur le risque de RD et
d’OMBD. Outre les effets systémiques
(baisse glycémique, réduction de la
pression artérielle, diurése osmotique
et protection cardio-rénale), les iSGLT2
peuvent agir directement sur ’endothé-
lium et réduire le dysfonctionnement
endothélial par atténuation du stress
oxydatif. Ils ont aussi démontré leurs
capacités a diminuer la production de
cytokines pro-inflammatoires, I’expres-
sion du VEGF, les fuites vasculaires et
exercer leurs effets neuroprotecteurs
dans des études expérimentales ou pré-
cliniques [23].

>>>Impact du traitement par iSGLT2
sur les autres atteintes oculaires

L’analyse de bases de données volumi-
neuses issues de populations coréennes
ou taiwanaises suggere un bénéfice des
iSGLT2 dans plusieurs maladies ocu-
laires & la prévalence élevée. Cependant,
ces résultats, émanant en majorité
d’études rétrospectives et n’incluant
souvent pas des données concernant le
contrdle glycémique, doivent étre inter-
prétés avec prudence.
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I POINTS FORTS

B Les agonistes du récepteur du GLP1 (GLP1) et les inhibiteurs du
cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iISGLT2) ont récemment
élargi l'arsenal thérapeutique du diabéte de type 2 (DT2).

Leur remarquable bénéfice en termes de contréle glycémique, de
perte pondérale et de protection cardio-rénale a méme conduit a
élargir leurs indications a des populations non diabétiques a l'atteinte
cardiovasculaire, rénale ou en situation d'obésité.

Si l'augmentation des cas de rétinopathie diabétique (RD) observés sous
sémaglutide (GLP1) dans l'essai randomisé Sustain 6 a semé le doute
quant a l'innocuité oculaire des GLP1, la majorité des études plaident

en faveur du réle de la baisse glycémique rapide dans le mécanisme
d’'aggravation de la RD. Une surveillance ophtalmologique doit ainsi
encadrer leur instauration notamment chez le patient au long passé de
diabete déséquilibré et atteint de RD.

Récemment, un risque de neuropathie optique ischémique antérieure
aigué a été constaté sous sémaglutide (GLP1) dans une large étude
rétrospective nord-américaine. Ces résultats doivent inciter a la
vigilance dans l'attente d'autres études.

Les iSGLT2 ont démontré des effets favorables sur l'incidence de la RD,
sa progression et 'cedéme maculaire diabétique dans des études en
majorité rétrospectives. Ils ont, en revanche, été associés a un risque
accru d'occlusion veineuse rétinienne chez le patient agé a la fonction
rénale altérée.

Enfin, l'action neuroprotectrice de ces deux classes thérapeutiques,
suggérée dans des études précliniques, pourrait conduire a de
nouvelles indications en neuro-ophtalmologie.

{ Incidence RD
et progression

! Glycémie .

iSGLT2

Diurése osmotique

Arguments cliniques Arguments précliniques
! Stress oxydatif
! Dysfonction endothéliale

1 Production cytokines
1 proinflammatoires

| Pression artérielle .

Néphroprotection 1

Cardioprotection

| Fuite vasculaire
1 Expression VEGF

Neuroprotection

{ OMD et
fréquence IVT

Fig. 1: Mécanismes potentiels a l'origine du bénéfice des iSGT2 sur la RD et 'OMD.

>>> Glaucome et iSGLT2: une associa-
tion a préciser

Alors qu'une étude de cohorte rétrospec-
tive suggere que les patients DT2 ayant
recu des iSGLT2 auraient un risque
réduit de glaucome, de I’ordre de 19 %,
par rapport a ceux sous GLP1 [24], une
métanalyse analysant 18 essais controlés
(23 cas de glaucome sur 30102 patients
dugroupeiSGLT2 et 15 cassur23123du
groupenon iSGLT2) conclut enrevanche
a un effet neutre de I'utilisation d’'un
iSGLT2 sur le risque de glaucome com-
paré aun placebo ouun traitement actifet
ce, quelle que soit la durée du suivi [25].

>>> Réduction du risque de DMLA sous
iSGLT2

L’analyse d’une cohorte taiwanaise rap-
porte un risque de DMLA plus faible de
30 % chez les patients sous iSGLT2 vs
non-traités. Bien que les mécanismes
sous-jacents a ce potentiel effet protec-
teur des iSGLT2 contre la DMLA aient
été peu étudiés, la diminution de I'in-
flammation et des processus oxydatifs
induits par les iSGLT2 pourrait étre une
explication [26].

>>> Moins de cas d’uvéite chez les
jeunes patients traités par iSGLT2

Une étude de cohorte rétrospective
retrouve une incidence d’uvéite infé-
rieure a 5 ans de 26 % chez les patients
traités par iSGLT2 vs autres hypoglycé-
miants (p=0,0007). L'incidence d’uvéite
était notamment plus faible chez les
patients jeunes (<50 ans) tandis que celle
del’uvéite antérieure et postérieure simi-
laire [27]. L'action anti-inflammatoire
des iSGLT2 pourrait rendre compte de
ces résultats qui doivent étre confirmés
par des études prospectives.

>>> Une atteinte cornéenne plusrare et
de sévérité moindre sous iSGLT2

Dans une étude de cohorte taiwanaise
rétrospective, l'utilisation dun iSGLT2
réduisait I’incidence de la sécheresse
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Suivi OPH préconisé

GLP1: examen OPH
avant instauration et suivi

Risque sous GLP1 (mécanisme) Risque sous iSGLT2 (mécanisme)

Pathologie

T a court terme
(I glycémie rapide induite par le traitement)

L (L glycémie et PA, | inflammation,
{ stress oxydatif, neuroprotection)

GLP1: examen OPH
avant instauration et suivi

T a courtterme // T RD

(I glycémie rapide induite par le traitement) Y (diurése osmotique, ¥ glycémie et PA)

T (hypovolémie, hyperviscosité)

iSGLT2 : vigilance
si ATCD OVR*

| (effet anti-inflammatoire ?)

T incidence 1™ année
(mécanisme non connu a ce jour, { PA?)

GLP1: vigilance si ATCD
ou risque NOIAA

Glaucome

U incidence (neuroprotection?)

{ (neuroprotection?)

Cornée

| (effet anti-inflammatoire ?)

4 ({ poids, { pression intracranienne?)

1 (effet anti-inflammatoire ?)

*Chez les patients agés et insuffisants rénaux

PA: pression artérielle

OPH: ophtalmologique

Tableau Il : Suivi ophtalmologique a linstauration des nouveaux traitements du DT2 (GLP1, iSGLT2).

oculaire de 14 % (p =0,001) et sa gra-
vité de 35 % définie par 'utilisation de
cyclosporine (p = 0,0006) [28]. Desrésul-
tats du méme ordre ont été rapportés
dans une autre étude avec un risque de
sécheresse oculaire réduit de 22 % sous
iSGLT2 vs GLP1 [29].

Par ailleurs, une étude de cohorte
rétrospective a collecté les données de
10029 patients DT2 ayant développé
un syndrome sec oculaire et de 142491
n’en ayant pas développé. Si la majo-
rité du groupe “syndrome sec” était des
femmes au taux d’HbA élevé et a la
forte incidence de neuropathie et de RD,
lerisque le plus faible était observé chez
ceux traités par iSGLT2 [30]. Enfin, I'in-
cidence de la kératopathie superficielle
et de la kératite infectieuse semble aussi
moindre chez les patients sous iSGLT2
vsnon-traités (p <0,0001) [31].

>>> Risque d’OVR sous iSGLT2: des
résultats mitigés incitant a la prudence

Alors que deux études de cohorte rétros-
pectives menées a Taiwan rapportent un
risque d’occlusion veineuse rétinienne
(OVR) réduit de 25 % chez les patients
traités par iSGLT2 comparés a ceux sous
inhibiteur de la dipeptidyl peptidase 4
(iDPP4) [32, 33], une autre étude fondée

sur I’analyse des données de I’assu-
rance maladie coréenne fait état d'une
augmentation, bien que modeste, mais
significative, de 26 % d’OVR apreés ini-
tiation d’un traitement par iSGLT2 com-
paré aux autres hypoglycémiants [34].
Tandis que le mécanisme évoqué serait
I'hyperviscosité induite par les iSGLT2,
ces événements oculaires étaient obser-
vés principalement chez des personnes
de plus de 60 ans et atteints d’insuffi-
sance rénale chronique, deux facteurs
derisque associés aurisque d’OVR. Une
vigilance particuliere est ainsi requise
a I'introduction d’un traitement par
iSGLT2 dans cette population arisque.

B Conclusion

Ces deux nouvelles classes thérapeu-
tiques, les GLP1 et les iSGLT2, ont
démontré de nombreux bénéfices
au-dela du controle glycémique avec
des implications en ophtalmologie.
Néanmoins, la vigilance doit rester de
mise compte tenu d’un risque accru de
certaines pathologies oculaires (aggra-
vation de la RD et NOIAA sous GLP1,
OVR sous iSGLT2). Un suivi ophtal-
mologique, précisé dans le tableau II,
doit encadrer leur instauration dans
les populations a risque. Enfin, leur

action neuroprotectrice, soulignée par
plusieurs études précliniques, mérite
d’étre approfondie et donnera peut-étre
lieua denouvelles indications en neuro-
ophtalmologie. De nombreuses pages
restent ainsi encore a écrire...
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Que peut-on espérer des nouveaux
traitements de la DMLA atrophique ?

RESUME: La dégénérescence maculaire liée a I’age de type atrophique (DMLA-A) n’a pas encore de
traitement approuvé en Europe. L'inhibition de la cascade du complément C3-C5 est actuellement
la voie la plus prometteuse pour ralentir Ia progression de I’atrophie rétinienne. En 2023, deux pro-
duits injectables par voie intravitréenne (Syfovre® , du laboratoire Apellis, et lIzervay® , du laboratoire
Atellas) ont été autorisés par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis. En attendant un
traitement disponible en Europe, la prise en charge de la DMLA atrophique repose sur les associations
de patients, les soins médicaux, I’aide optique, la rééducation orthoptique pour la basse vision et le

soutien psychologique.

= V. CAPUANO, A. SCHNEIDER,
E. H. SOUIED

Service d’ophtalmologie de

I’Hépital intercommunal de CRETEIL.

I’age de type atrophique (DMLA-A)

se caractérise par une atrophie
partielle ou compléte de I’épithélium
pigmentaire de la rétine (EPR), des
photorécepteurs, ainsi que de la rétine
interne [1]. Contrairement a la DMLA
exsudative, pour laquelle un traitement
existe depuis plusde 15 ans, laDMLA-A
n’a pas encore de traitement disponible
en Europe. La difficulté a développer
un traitement réside dans la nature de
cette pathologie: une rétine fragilisée et
endommaggée par les drusen et pseudo-
drusen réticulaires, qui évoluent natu-
rellement vers ’atrophie, c’est-a-dire la
dégradation du tissu rétinien.

| a dégénérescence maculaire liée a

AT’heure actuelle, il existe trois grandes
approches thérapeutiques:

—empécher la conversion de la DMLA
intermédiaire (ou maculopathie liée
a I’4ge, caractérisée par des drusen et

pseudodrusen) vers la DMLA avancée
(dans sa forme atrophique);

—ralentirla progression del’atrophie une
fois installée;

—restaurer la fonction visuelle d’une
rétine déja atrophiée.

>>>Premiére approche. La photobio-
modulation a donné des résultats préli-
minaires positifs dans certaines formes
précoces de la DMLA [2]. Ce traitement
utilise une lumiere proche de l’infra-
rouge de faible puissance. Chaque séance
dure moins de 5 min et est non invasive.

>>> Deuxiéme approche. Malgré de
nombreux échecs thérapeutiques (axés
sur la neuroprotection, la régulation de
I’apoptose, les molécules antioxydantes,
le métabolisme des photorécepteurs et
de la choroide), I'inhibition de la cas-
cade du complément C3-C5 représente
aujourd’hui la meilleure option pour
ralentir la progression de 1’atrophie
rétinienne.

Le 17 février 2023, la FDA a autorisé la
commercialisation du pegcetacoplan,
premier traitement pour la DMLA atro-
phique. Ce traitement intravitréen vise

a ralentir la progression des lésions,
comme démontré dans les études
OAKS et DERBY [3]. Le 20 septembre
2024, ’EMA (agence européenne du
médicament) a donné son avis défavo-
rable pour le commercialisation de ce
médicament. Le 8 aotit 2023, la FDA a
approuvé un second médicament, ’ava-
cincaptad pegol, a la suite des résultats
del’é6tude GATHER2 [4].

L’inhibition de I'inflammation est
également ciblée par une molécule
administrée par voie orale, le danico-
pan (ALXN2040, anciennement ACH-
0144471). Une étude de phase 2 en
double insu est en cours de recrutement
dans plusieurs centres en France.

>>> Troisiéme approche. Depuis
quelques années, des protheses réti-
niennes, dites “bioniques”, imitent la
fonction des photorécepteurs dégéné-
rés. Ces protheses utilisent un réseau
de microphotodiodes ou une caméra
externe reliée a un réseau d’électrodes
pour capter et convertir la lumiére en
signal électrique, stimulant ainsi les
zones non affectées de la rétine pour
générer un signal visuel. A ce jour, nous
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I POINTS FORTS

B Alheure actuelle, il existe trois grandes approches thérapeutiques:
— empécher la conversion de la DMLA intermédiaire (ou maculopathie
liée a l'age, caractérisée par des drusen et pseudodrusen) vers
la DMLA avancée (dans sa forme atrophique);
—ralentir la progression de l'atrophie une fois installée;
—restaurer la fonction visuelle d'une rétine déja atrophiée.

attendons les résultats des études de
phase II-IIL.

Autres cibles thérapeutiques
en cours d’exploration

En consultant les protocoles derecherche
clinique en cours de recrutement sur
le site Clinicaltrials.gov (7 septembre
2024), on compte 26 études (autant qu’en
2022,et22en 2018):

—certaines ciblent I'inhibition d’autres
molécules delacascade du complément;
—unedizaine d’études en phase 1 testent
la sécurité de certaines molécules de
“thérapie génique”;

—d’autres explorent 'utilisation de dif-
férents vecteurs (comme les adénovirus)
pour 'administration des médicaments
en sous-rétinien ou sous forme de dépots.

Piliers de la prise en charge
de la DMLA atrophique

Dans’attente d’'un traitement efficace et
disponible en Europe, les piliers (fig. 1)
de la prise en charge de la DMLA atro-
phique en 2024 restent:

>>>L’association DMLA (https://asso-
ciation-dmla.org), qui existe depuis
2003, s’adresse aux patients et a leur
entourage. Son action repose sur quatre
missions principales:

—écoute, aide et soutien;
—information;

—intervention auprés des services
publics;

—aide a larecherche médicale et scien-
tifique.

>>> Le suivi médical. Une surveillance
semestrielle est indiquée, car environ
10 % des patients atteints de DMLA-A
peuvent développer une exsudation
lors du suivi, en particulier au bord tem-
poral de I’atrophie [5]. Une néovascu-
larisation péripapillaire est également
possible. Lexsudation dans le cadre de
I’atrophie présente des caractéristiques
spécifiques: dans plus de 90 % des cas,
on observe a I’OCT (Optical Coherence
Tomography) un matériel hyperréflectif
(“gris”), avec ou sans logettes intraréti-
niennes [5]. Un traitement par anti-VEGF
estrecommandé, de préférence selon un
protocole Pro Re Nata (PRN).

La présence d’une exsudation, méme
minime, change le statut de la DMLA-A

Associations Médicale

Parcours
thérapeutique

Optique

Psychologie

Fig. 1: Les piliers de la prise en charge de la dégé-
nérescence maculaire liée a l'age en 2024. Le par-
cours thérapeutique se compose de cing piliers,
associations de patients, prise en charge médicale,
aide optique, rééducation basse orthoptique baisse
vision et soutien psychologique.

en DMLA mixte. Il ne sera alors plus
possible d’inclure ces patients dans les
études de phase Il ouIIL.

>>> Les aides optiques. Les aides
visuelles, optiques et électroniques sont
nombreuses et variées. On commence
par des aides de vision de loin (systémes
télescopiques binoculaires ou monocu-
laires portables), des systemes de loupes
électroniques, des systémes microsco-
piques pour la vision de prés avec une
addition allant jusqu’a 10 dioptries, des
systémes hyperoculaires pour un gros-
sissement allant jusqu’a 12 fois, avec ou
sans guide. Il existe également des loupes
optiques ou électroniques portatives, des
agrandisseurs de bureau pouvant gros-
sir jusqu’a 60 fois, des machines a lire,
et des aides visuelles pour I'utilisation
d’un poste informatique. L’éclairage et
les filtres optiques sont également utiles
dans ces situations.

>>> L’orthoptie. La prise en charge
orthoptique en basse vision est perti-
nente lorsque les patients rencontrent
des difficultés dans les activités de la
vie quotidienne (généralement en des-
sous de 4/10°). Le bilan initial permet de
mettre en place une stratégie de rééduca-
tion. On observe également la posture du
patient et les stratégies compensatoires
qu’il met en place (mouvement de téte,
mouvement du tronc, fermeture d’'un
il etc.).

Si l’atrophie est trop étendue, il sera
nécessaire que le patient développe ses
capacités sensorielles restantes (tou-
cher, ouie).

>>> Le soutien psychologique. LaDMLA
atrophique est une maladie incurable a
ce jour. Elle affecte la vue, une part cru-
ciale de la communication et des rela-
tions sociales, bouleversant ainsi le
quotidien et entravant I’autonomie.

L’'inquiétude face a I’évolution de la
maladie, l’espoir et l’attente lors de
la participation a des protocoles de
recherche, le sentiment d’abandon ou
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I’isolement sont des facteurs a prendre
en compte et a traiter fréquemment.

Les patients peuvent étre réticents et
inquiets a I'idée de consulter un psy-
chologue. La représentation des “psys”
est encore parfois associée a la folie, et la
honte de demander de I’aide peut freiner
les patients dans ’expression de leurs
besoins. C’est alors au médecin d’encou-
rager ce type de prise en charge.
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Les implants télescopiques
dans la DMLA atrophique

RESUME: Les télescopes implantables procurent un gain en acuité visuelle et un bénéfice en termes
de qualité de vie chez les patients atteints de DMLA atrophique évoluée, comme I'attestent les ré-
sultats de plusieurs études internationales et notre étude francaise. La procédure chirurgicale reste
délicate, mais I'implant de seconde génération semble mieux toléré que son prédécesseur sur le
plan cornéen. La principale complication dans notre série est la perte partielle de visibilité du fond
d’eeil périphérique. Son utilisation en vision monoculaire nécessite un véritable apprentissage sur
une période longue de plusieurs mois, qui doit étre bien comprise et acceptée par le patient et qui
rend obligatoire une sélection rigoureuse de celui-ci sur le plan anatomique, fonctionnel et psycholo-
gique. Il représente une proposition thérapeutique encore marginale pour une population de patients
motivés et actifs, en bonne santé générale. Cette population est sans doute amenée a grandir dans

les pays développés.

=+ D. GAUCHER, N. PFISTER
Service d’Ophtalmologie,
Hopitaux universitaires de STRASBOURG.

I’age (DMLA) est, a ce jour, la pre-

mieére cause de cécité légale chez
les patients de plus de 55 ans dans les
pays développés. Elle se caractérise par
une atrophie progressive de la rétine
maculaire liée a une dégénérescence des
photorécepteurs et de I’épithélium pig-
mentaire. Les derniéres décennies ont
vu le développement spectaculaire des
traitements des complications exsuda-
tives de cette maladie qui concernerait
20 % des patients atteints de DMLA.
Alors que les études épidémiologiques
anciennes rapportent jusqu’a 80 % de
formes atrophiques de la DMLA, aucun
traitement curatif de cette forme n’est
encore disponible. Certains espoirs
sontnés ces derniéres années, puisqu’un

I a dégénérescence maculaire liée a

premier traitement pour ralentir la pro-
gression de cette forme de DMLA a été
approuvé, en 2023, aux Etats-Unis: le
pegcetacoplan. La molécule active est
un inhibiteur du complément qui sem-
blerait ralentir la progression de la cas-
cade immunitaire entrainant la perte des
photorécepteurs.

La prise en charge des formes évoluées
de DMLA atrophique n’est donc, pour
I’instant, que palliative et repose sur
la rééducation orthoptique spéciali-
sée, 'utilisation d’aides externes, les
loupes, les agrandisseurs et les tablettes.
Au cours des deux dernieres décennies,
des dispositifs implantables intra-
oculaires se sont développés, comme
des outils de la réhabilitation visuelle
basse vision avec divers dispositifs
optiques visant a magnifier la vision de
prés (DUNBAR 2018). L'introduction
récente de cet outil en France nous a
permis de réaliser une étude des cas
implantés. Que peut-on attendre des
implants télescopiques dans la DMLA
atrophique en 2024 ?

B Historique

Le télescope miniature implantable
de VisionCare (IMT) est approuvé
depuis 2010 par la Food and Drug
Administration (FDA) américaine pour
une implantation monoculaire chez les
patients agés de 65 ans ou plus, présen-
tantune déficience visuelle stable, sévere
aprofonde (meilleure acuité visuelle cor-
rigée de loin 20/160 4 20/800) associée a
la dégénérescence maculaire liée a 1’age
(DMLA) terminale. Cette décision fait
suite aux résultats de I’étude prospec-
tive multicentrique IMT-002 sur deux
ans, incluant 217 patients avec DMLA
atrophique bilatérale au stade terminal
(LANE 2004). L’étude a rapporté, chez
90 % des yeux implantés, un gain d’au
moins dix lettres ETDRS par rapport a
I’ceil controlatéral, et une amélioration
globale de la qualité de vie des patients.
La principale complication était une
perte en densité de cellules endothéliales
(HUDSON 2008). Il est actuellement
approuvé par les autorités canadiennes
et européennes dans les mémes condi-
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tions. En 2020, un nouveau télescope
miniature implantable de deuxiéme
génération (SING IMT) a été développé
et validé pour une utilisation au sein de
I’'Union européenne.

B L'implant SING IMT

Le SING IMT (fig. 1) a des caractéris-
tiques techniques et optiques similaires
a son prédécesseur, avec un grossisse-
mentde 2,7 fois. Les haptiquesrigides en
polyméthacrylate de méthyle (PMMA)
ont été remplacées par des haptiques en
silicone flexible, ce qui permet de I'in-
sérer a travers un injecteur préchargé.
Et de réduire la taille de I'incision cor-
néenne de 12 mm a 8 mm. Il est com-
mercialisé par la filiale européenne de
la société Samsara Vision, nouveau nom
de la société Vision Care, qui a aussi
développé 'implant de premiere géné-
ration. Son cott en France est d’environ
30000 euros.

Deux études italiennes (SAVASTANO
2024 et TORO 2023) ont évalué a trois
mois la sécurité du télescope implan-
table de deuxiéme génération, respecti-
vement sur 11 et 24 patients.

1. Caractéristiques techniques de
I'implant

L’'implant est inséré dans le sac capsu-
laire. Il est composé de deux lentilles
en PMMA, dont I’une avec filtre de
lumiere bleue, séparées par une inter-
face d’air et reliées dans une capsule en
silicium. Le diamétre de ’'optique est de
3,6 mm. La longueur totale du disposi-
tif a insérer dans le sac capsulaire est de
10,8 mm, une fois les haptiques dépliées.
L’épaisseur de 'implant est de 4,4 mm.
Il pése 60 mg dans ’humeur aqueuse.

2. Rationnel de I'implant télescopique

Le principe est celui d’une lunette
de Galilée: couplage d’une lentille

convergente qui rapproche le point objet
et d’une lentille divergente qui agran-
dit]’image ainsi obtenue sans gagner en
netteté. Les deux lentilles sont séparées
par une interface d’air.

L’'implant agrandit 'image d’un fac-
teur 2,7. Il projette 20° du champ de
vision sur environ 50° de la rétine. Ceci
a pour effet une réduction apparente de
lataille du scotome central et un recrute-
ment de la rétine périphérique au béné-
fice de la vision centrale (fig. 2) . C’estau
prix d’une perte définitive du champ de
vision temporal sur I’ceil opéré qui rend
obligatoire une éducation thérapeutique
spécialisée en milieu orthoptique. Ladis-
tance focale optimale est de 3 mavec une
profondeur de champ entre 1,5 et 10 m.

3. Procédure chirurgicale
L’'intervention (fig. 3) se réalise sous

anesthésie locale ou générale, au bloc
opératoire, et commence par une phaco-

Fig. 1:Le SING IMT, commercialisé par Samsara Vision,
posséde désormais des haptiques en silicone flexible.

Fig. 3: Les étapes importantes de la chirurgie. A: Incision sclérocornéenne avant chirurgie classique de la cataracte. B: Injection de l'implant SING IMT dans le sac

capsulaire par une incision de 8 mm. C: Vérification que les trois haptiques sont bien dépliées dans le sac, sous le rhexis antérieur.
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émulsification avec réalisation dans
certains centres d’une préincision d’en-
viron 8 mm cornée sclérale.

L’'implant SING IMT est livré préchargé
avec son injecteur: il s’injecte assez faci-
lement danslesac. L'incision estrefermée
par trois ou quatre points de suture sclé-
rocornéens au nylon monofilament 10.0.
La conjonctive préalablement réclinée
est suturée au limbe. Malgré la simpli-
cité de la description, la procédure reste
délicate. La principale difficulté chirur-
gicale réside dans la taille de I'implant.
Elle s’associe au risque de lésion irienne
pouvant entrainer un hyphéma majeur
(deux lavages de chambre antérieur chez
11 patients dans1’étude de SAVASTANO,
2024), ainsi qu’au risque de rupture cap-
sulaire. Elle doit étre réalisée par un pra-
ticien entrainé a la vitrectomie.

Le traitement postopératoire n’est pas
standardisé, mais s’apparente a celui
d’une phacoémulsification standard.

B Etude francaise

Les centres connus en France pour pra-
tiquer I'intervention sont au nombre de
cinqg: Centre d’ophtalmologie Paradis-
Monticelli a Marseille, Hopital Cochin a
Paris, CHU de Nice, CHU de Strasbourg,
CHU de Poitiers. Onze patients ont, a
ce jour, a notre connaissance été opé-
rés en France: trois a Strasbourg, trois a
Marseille, deux a Nice, deux a Paris, un
aPoitiers.

Tous les patients ont eu une évaluation
préopératoire comprenant: un comptage
cellulaire endothélial, I’acuité visuelle
ETDRS de pres et de loin, une topogra-
phie, plusieurs essais avec un télescope
externe qui doivent aboutir a un gain
minimal de cing lettres ETDRS sur 'ceil
opéré, une évaluation des capacités
motrices et de ’autonomie du patient.

Une éducation orthoptique a été réali-

sée pour chaque patient opéré en post-
opératoire a un rythme mensuel, dans

les différents centres ayant pratiqué la
chirurgie. Les deux axes de la rééduca-
tion sont visuels et moteurs: apprivoiser
la perte de I’équilibre binoculaire et du
champ visuel, apprendre 1'utilisation
de la prothése en situation de lecture et
d’orientation dans I’espace.

La rééducation comprenait des exer-
cices de reconnaissance de lettres
isolées et de formes, des exercices de
rapidité de lecture, deux exercices de
repérage dans I’espace sur une feuille de
papier (labyrinthe, recherche de lettres
en périphérie).

La qualité de vie a été évaluée en post-
opératoire d’aprés le questionnaire
standardisé en 25 questions du National
Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire VFQ-25.

Deux questions simples ont aussi été
posées aux patients: “Avez-vous gagné
en autonomie?” “Si c’était a refaire,
accepteriez-vous de vous faire opérer ?”

Nous disposons des données préopéra-
toires et postopératoires pour les patients
de Strasbourg, Marseille et Nice, soit huit
patients. Cing de ces patients avaient
bénéficié d’'unerééducation orthoptique.

1. Caractéristiques préopératoires

L’age moyen des patients était de 80 ans
et 7 mois au moment de la chirurgie.
Tous souffraient d’'une DMLA atro-
phique. Un seul patient avait un antécé-
dent de DMLA exsudative requérant des
injections intravitréennes.

Quatre des patients ont été opérés de
cataracte sur I’eeil adelphe avant ou peu
apres la chirurgie d’implantation. Une
patiente est en attente de cette chirurgie.

L’acuité visuelle ETDRS a 1 m était en
préopératoire en moyenne de 18,4 lettres
(ou SNELLEN 20/400 ou logMAR 1.3)
sur I’eeil opéré, avec des valeurs allant
de 3 a 39 lettres. Elle était de 15,2 lettres
surl’eil adelphe.

2. Résultats fonctionnels

Nous disposons des résultats postopé-
ratoires 30 jours apres implantation.
L’acuité visuelle était en moyenne de
38 lettres, allant de 25 a 49 lettres, avec
un gain moyen de 17 lettres (six yeux
opérés). Tous les yeux ont gagné en
acuité visuelle (fig. 4).

Cing de ces six yeux ont bénéficié d’'une
rééducation orthoptique avec un recul
de quatre a six mois, pour ces yeux,
I’acuité ETDRS a 1 m était en moyenne
de 34 lettres apres rééducation orthop-
tique, avec un gain moyen de 14 lettres,
ce qui correspond aun gain de 3,5 lignes
ETDRS. Nous n’avons pas a déplorer de
perte d’acuité visuelle chezaucun de ces
patients, ils ont tous gagné en acuité.

Fig. 4: Photo en lampe a fente (haut) et en cliché
couleur grand champ Optos (bas) d'un patient de
74 ans, opéré en janvier 2023 (suivi 14 mois), avec
un gain d'acuité visuel ETDRS de 22 lettres et un
gain subjectif en qualité de vie. Il a repris deux de
ses loisirs: la géologie et la pratique du vélo. Il revoit
son image dans la glace qu'il n'avait pas vue depuis
10 ans. Le fond d'eil reste accessible jusqu'en
moyenne périphérie.
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I POINTS FORTS

B Les télescopes implantables et la rééducation orthoptique spécialisée
en basse vision sont a ce jour les seules thérapeutiques de la DMLA.

B Ils permettent un gain en autonomie et en qualité de vie.

B La procédure chirurgicale reste délicate, mais l'implant semble bien

toléré a moyen terme.

B Utilisation en vision monoculaire nécessite un véritable apprentissage
sur une période longue de plusieurs mois qui doit étre bien comprise et

acceptée par le patient.

B La sélection rigoureuse anatomique et psychologique du patient est

primordiale.

Trois des cing patients avec unrecul suf-
fisant ont gagné en qualité de vie, un ne
note pas de changement, et une patiente
considere avoir perdu en autonomie.
Il s’agit d’une patiente qui a dégradé sa
vision de loin sur’ceil adelphe et qui est
en attente de chirurgie de cataracte sur
cet ceil (fig. 5).

3. Complications

Deux patients sur 11 ont perdu en vision
puisqu’un des yeux a di étre explanté en
raison d'une hémorragie intravitréenne
etrétinienne, et I’autre patient a présenté
un décentrement de 'implant suite a un
traumatisme oculaire aprés la chirurgie.

Fig.5: Autofluorescence grand champ Optos (haut) et OCT maculaire (bas) chez une patiente de 75 ans avec
un recul de 7 mois. Malgré de bons résultats objectifs (gain +6 lettres, progrés en vitesse de lecture), elle ne
se sert au quotidien que de l'ceil non opéré. L'autofluorescence permet d’obtenir des images de bonne qualité.
Le signal de la coupe OCT est altéré, mais permet de surveiller la survenue d'une éventuelle exsudation.

Pour les autres patients implantés, il
n’y avait pas de complication précoce
a type d’hypertonie, ou d’cedéme cor-
néen. Le traitement postopératoire
était celui d’une phacoémulsification
standard, avec ajout pour une courte
durée d’un hypotonisant chez deux
patients. Aucun patient n’a nécessité
de traitement anti-inflammatoire ou
hypotonisant aprés un mois de suivi.
Aucun patient n’a noté de douleur en
postopératoire.

Le comptage des cellules cornéennes
endothéliales restait stable chez tous les
patients.

La topographie postopératoire, quand
elle a été réalisée, ne notait pas d’as-
tigmatisme résiduel supérieur a une
dioptrie.

Le p6le postérieurreste visible, mais dif-
ficilement chez tous les patients, et il est
possible de réaliser au moins une coupe
d’OCT maculaire et des images dégra-
dées en Optos. La rétine périphérique
ainsi quele RNFL ne sont cependant pas
accessibles a I’'examen.

B Conclusion

Lesrésultats des premiers patients fran-
cais implantés avec I'implant télesco-
pique IMT-SING. La moitié d’entre eux
ont pu bénéficier d’'une rééducation
orthoptique et d’un suivi de plus de
deux mois.

Nosrésultats sont concordants avec ceux
décrits dans la série de 217 patients qui
a permis d’obtenir I’approbation FDA
(Hudson 2006), en effet, a un an le gain
était de 3,2 lignes en moyenne, chez
nos patients, le gain moyen était de
3,5 lignes. Ce gain s’est maintenu a deux
ans (Hudson 2008).

Le suivi de nos patients est pour l'ins-
tant trop court et il faudra un suivi pour
permettre de corroborer ces résultats sur
notre cohorte.
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Concernant spécifiquement I’implant
de seconde génération, il existe a ce
jour deux petites séries italiennes. La
premiere (TORO 2023) dispose d’un
recul de trois mois pour 24 patients et
enregistre un gain de 10 lettres ou plus
d’acuité visuelle pour 70 % des patients.
Dans la deuxiéme étude (SAVASTANO
2024), une série de 11 patients étaient
revus apres six séances de rééducation
orthoptique, avec un gain de 15 lettres
ou plus pour 6 patients sur 11. La vitesse
de lecture gagnait 15 secondes chez tous
les patients.

Concernant la qualité de vie, le VFQ-25
score augmentait de 6 points aprés un
an de suivi pour 'IMT (HUDSON 2006).
Nos premiers résultats notent un gain
subjectif en qualité de vie chez trois
patients sur cinq, on déplore une sen-
sation de perte d’autonomie chez un
patient.

La principale préoccupation concer-
nant 'IMT de premiere génération était
une perte en cellules endothéliales cor-
néennes. Cette perte s’est soldé par un
cedéme cornéen chez 9 % des patients,
une baisse de vision significative chez
7 % et a requis une greffe cornéenne
chez 4 % d’entre eux (Hudson 2010).
Nous notons pour 'instant une bonne
tolérance cornéenne pour I'IMT SING,
avec un comptage stable a la fin du
suivi de nos patients. Nos résultats sont
concordants avec 1’étude italienne de
SAVASTANO (2024) sur 11 patients
implantés, ot le comptage endothélial
restait stable a trois mois.

La procédure reste néanmoins délicate,
avec deux mauvais résultats opéra-
toires dans notre série. Les deux séries
italiennes récentes sur I'IMT SING
de deuxieme génération ne notaient
pas d’explantation. La chirurgie était
cependant marquée par la survenue de
deux hyphéma massifs ayant requis un
lavage de chambre antérieure et trois cas
d’incarcération irienne nécessitant une
reprise chirurgicale par repositionne-
ment de 'implant (TORO 2023).

A long terme, la difficulté de surveiller
le fond d’eil peut poser un probleme de
dépistage des maladies rétiniennes et du
nerfoptique. Les modalités du dépistage
et du traitement des lésions périphé-
riques sont pour I’instant inconnues.

L’'implant est, a ce jour, la seule théra-
peutique permettant un gain d’acuité
visuelle permanent chez les patients
atteints de DMLA atrophique.
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Une image/un diagnostic

=+ S. MREJEN, A. BAILLY
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Centre d’'imagerie et de laser CIL, PARIS.

ne patiente de 25 ans nous est

adressée pour baisse d’acuité

visuelle brutale lors d"un accou-
chement déclenché par voie basse pour
prééclampsie, survenueil y a deuxjours,
a 41 semaines d’aménorrhée. Elle ne
présente pas d’antécédents médicaux
ou chirurgicaux, est primipare et pri-
migeste. La grossesse a été compliquée
d’une hypertension artérielle gravidique
traitée et équilibrée.
Auxurgences’acuité visuelle est a “voit
bouger la main” de ’ceil droit et de I’ceil
gauche. Latension intraoculaire et 'exa-
men a la lampe a fente sont normaux de
manieére bilatérale. La tension artérielle
est mesurée a 150/90 mmHg.

L’examen du fond d’ceil révele une
papille saine, des bulles de décollement
séreux rétinien (DSR) aux podles posté-
rieurs, associés a des dépots blanchatres
sous-rétiniens lobulaires péripapillaires,
maculaires et de lamoyenne périphérie,
qui apparaissent hyperautofluorescents,
et de multiples plisrétiniens maculaires.
En périphérie, on objective des décolle-
ments de rétine exsudatifs inférieurs
bilatéraux (fig. 1).

AYinjection de fluorescéine, on objective
un remplissage retardé, puis inhomo-
gene de la choriocapillaire, de maniere
lobulaire.

Aux temps intermédiaires puis tardifs,
on note une fuite de colorant, puis un
remplissage des espaces sous-rétiniens
et intrarétiniens (fig. 2).

Fig. 1: Clichés Optos couleurs et en autofluorescence des deux yeux a la phase initiale.

Fig. 2: Clichés Optos angiographiques apreés injection de fluorescéine des deux yeux a la phase initiale.
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Fig. 3: Clichés Optos angiographiques apreés injection d'indocyanine des deux yeux a la phase initiale.

Le remplissage choroidien aprés injec-
tion d’indocyanine est également retardé
et inhomogeéne, toujours de maniére
lobulaire. Le temps d’inversion réti-
nienne révele une imprégnation inho-
mogene de I’épithélium pigmentaire
(fig. 3).

Sur les clichés OCT, les couches
externes de larétine sont désorganisées
avec des kystes de la couche nucléaire
externe, des décollements bacillaires
et la présence de fluide et de fibrine
sous-rétiniens. Les articles externes
des photorécepteurs, ainsi que I’épithé-
lium pigmentaire sont épaissis et irré-
guliers. La choroide est également
épaissie (fig. 4).

En parallele d’'une surveillance dela ten-
sion artérielle, I’évolution ophtalmolo-
gique a été spontanément favorable, tant
sur le plan fonctionnel qu’anatomique,
avec une récupération a 10/10° deux
mois plus tard, associé a des petits gra-
nules sous rétiniens jaunétres, hyper-
réflectifs aI'infrarouge qui apparaissent
hyperautofluorescents et correspondent

a des épaississements de I’épithélium il existe des irrégularités de la rétine
pigmentaire a I’'OCT. L'épaisseur cho-  externe et de I'épithélium pigmentaire
roidienne est diminuée et normale et  (fig. 5).

Fig. 4: Clichés infrarouges et OCT-EDI des deux yeux a la phase initiale.
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Ce cas illustre une ischémie choroi-
dienne aigué survenant dans un contexte
de prééclampsie, cette derniére prédo-
mine sur la choriocapillaire, comme
en attestent les retards de perfusion.
En résulte une souffrance des tissus
choroidiens et rétiniens, illustrée par
I’épaississement de la choroide, les
importantes fuites des colorants a tra-
vers les tissus choroidiens et rétiniens,
le remplissage inhomogene de ’épithé-
lium pigmentaire et la désorganisation
globale des couches rétiniennes. Les
dépots sous-rétiniens correspondent
a des taches d’Elshnig, témoins d’une
occlusion aigué de la choriocapillaire.

S. MREJEN, A. BAILLY
Service du

Professeur Paques,

CHNO des 15-20, PARIS
Centre d’'imagerie et de laser
CIL, PARIS.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
Fig. 5: Clichés infrarouge OCT-EDI et par autofluorescence de l'eeil droit, a deux mois de la présentation initiale. dans cet article.
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Regards croisés rétine — glaucome
Réunion du Club francophone
des spécialistes de la rétine

RESUME: Il existe une forte comorbidité entre pathologies rétiniennes et glaucomes (ou hypertonies
oculaires). On distingue en premier lieu les hypertonies iatrogenes liées a I'utilisation de corticosteé-
roides (topiques ou en injection intraoculaire), I'injection intraoculaire de gaz ou de produits pharma-
cologiques (anti-VEGF, silicone). Ces élévations pressionnelles doivent étre prises en charge d’autant
plus précocement qu’il existe une atteinte structurelle préalable du nerf optique. La trabéculoplastie
sélective au laser est aujourd’hui une alternative thérapeutique de choix pour le traitement des hyper-
tonies modérées, notamment celles cortico-induites. Les éclipses visuelles rencontrées au décours
d’injections intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF ne présentent pas de risque particulier en ’absence
d’une atteinte glaucomateuse associée. Le cas échéant, I'instillation de collyres hypotonisants deux
heures avant I'IVT est recommandée.

La coexistence d’une pathologie rétinienne et d’une atteinte glaucomateuse doit inciter a davantage
de prudence, notamment en cas de chirurgie avec pelage de membrane épirétinienne ou de la limi-
tante interne, ces gestes pouvant aggraver significativement I’atteinte campimétrique du patient en

postopératoire.

= E. PHILIPPAKIS1, B. WOLFF2

1 Hopital Lariboisiére, Institut francais de

la myopie, Centre ophtalmologique de I'Odéon,
PARIS.

2 Centre ophtalmologique Maison Rouge,
STRASBOURG.

ur I’idée originale du bureau du
S CFSR, une table ronde consacrée

aux échanges entre spécialistes de
la rétine et du glaucome a été organisée,
autour de questionsrelatives a notre pra-
tique quotidienne. Les Prs Florent Aptel
(Perpignan) et Antoine Labbé (Paris) et le
Dr Muriel Poli (Lyon) ont ainsi répondu
aux questions des Drs Elise Philippakis
et Benjamin Wolff. Les préoccupations
des rétinologues ont principalement

concerné les élévations tensionnelles
périopératoires ou autour des injections
intravitréennes, ainsi que quelques
mises a jour sur les moyens thérapeu-
tiques a disposition pour le traitement
del’hypertonie oculaire et du glaucome.

B Hypertonie oculaire

Il est avant tout rappelé que I’analyse de
la pression intraoculaire (PIO) mesurée
a l’air se doit d’étre systématiquement
confrontée au résultat de la pachymé-
trie et confirmée par une mesure de la
PIO au tonometre a aplanation. D’autre
part, dans un contexte d’élévation pres-
sionnelle au décours d’'une intervention
vitréorétinienne ou d’une injection
intravitréenne, ’attitude thérapeutique
dépendra toujours de la présence ounon

d’une neuropathie optique glaucoma-
teuse sous-jacente.

Dansun contexte aigu, il estgénéralement
admis quune valeur de PIO > 28 mmHg
expose a un risque d’occlusion capil-
laire rétinienne. En deca de ce chiffre, le
patient non glaucomateux ne nécessite
pas de traitement systématique. Chez le
patient glaucomateux, la cible pression-
nelle sera nécessairement abaissée, et un
traitement de’hypertonie postopératoire
devient nécessaire. Par conséquent, une
hypertonie postopératoire transitoire,
dans un contexte de tamponnement
intraoculaire ou non, peut étre tolérée
chez un patient non glaucomateux.

Concernant ’hypertonie cortico-induite
parl'instillation de corticoides topiques,
celle-cis’installe un a deux mois apres la
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prise de corticoides chez le non glauco-
mateux, mais en huitjours chez le patient
glaucomateux. Elle est sans conséquence
sile NO était préalablement normal. Si
le NO est anormal, il est généralement
recommandé de traiter au-dela du
sevrage des corticoides, soit deux a trois
semaines apres I’arrét des traitements.

Dans le cas des injections de corticoides
intraoculaires (implant de dexamétha-
sone ouimplant d’acétonide de fluocino-
lone), la trabeculoplastie sélective au
laser (SLT) est la thérapeutique de choix,
puisque 'hypertonie cortico-induite fait
suiteaun cedéme des mailles trabéculaire.
Certains recommandent méme de réali-
ser un SLT avant la deuxiéme injection
de dexaméthasone [1]. Avec I'implant de
dexaméthasone, I’hypertonie est généra-
lement transitoire (trois mois), sauf dans
5 % des cas ou elle persiste apres sevrage
des corticoides. Dans les implants d’acé-
tate de fluocinolone, la délivrance des
corticoides dure trois ans et en cas d’hy-
pertonie oculaire insuffisamment contro-
lée par le SLT, la chirurgie filtrante, ou
les alternatives telles que le Preserflo®,
peuvent étre nécessaires.

Les recommandations de la Société
frangaise du glaucome et de la Société
francaise d’ophtalmologie de bonnes
pratiques autour des injections de corti-
coides ont été récemment publiées [2], et
résument l’attitude thérapeutique.

Nouvelles techniques
et indications

La trabéculoplastie sélective au laser
(SLT) est une méthode thérapeutique qui
peut étre utilisée en premiere, deuxieme
ou troisieme ligne thérapeutique dansles
glaucomes a angle ouvert. Le traitement
sera pratiqué sur 360° en deux séances.
Son efficacité est mesurée un mois apres
la procédure. Le SLT pratique en pre-
miére intention et peut étre renouvelé
au cours de la prise en charge, comme
rapporté dans les études LIGHT et des
essais randomisés [3, 4].

Le iStent® est une procédure qui est sys-
tématiquement associée a une chirurgie
de la cataracte. Ce systéme de drainage
permet la baisse de la pression intra-
oculaire par le maintien d’une voie de
sortie permanente a travers le maillage
trabéculaire, la dilatation significative
du canal de Schlemm et le recrutement
de nouveaux canaux collecteurs. La pro-
cédure promet une baisse d’'un a trois
points de PIO et peut permettre laréduc-
tion des traitements locaux chez des
patients intolérants [5]. Elle ne doit pas
étre proposée a titre systématique devant
une hypertonie oculaire sans suspicion
de neuropathie optique glaucomateuse
etn’aura pas sa place dans un glaucome
non contrdlé. Le candidat idéal est le
patient phaque, avec un glaucome débu-
tant a modéré, bien controlé.

Les Xen® et Preserflo® trouvent leur
indication en alternative a la chirurgie
filtrante. La procédure chirurgicale est
plus simple et rapide, mais 'efficacité
sur la baisse pressionnelle moindre
qu’apres la trabéculectomie.

Hypertonie et injections
intravitréennes (IVT)
d’anti-VEGF

L’inquiétude du spécialiste de la rétine
concerne les “éclipses” oculaires sur-
venant apres les IVT, notamment avec
la perspective de molécules a plus gros
volume d’injection. En effet, ces éclipses

sont la conséquence de phénomenes vas-
culaires rétiniens et du nerf optique sous
I'effet de ’hypertonie oculaire aigué.
L'influence délétere des éclipses sur le
nerfoptique n’a pas été confirmée dans la
littérature a cejour. Ces élévations tension-
nelles peuvent étre cliniquement signifi-
catives dans 2 a2 5 % des cas [6, 7] et sont
plus courantes lorsque le nombre d’injec-
tions augmente et qu’il existe un glaucome
sous-jacent (risque multiplié par trois).

Par ailleurs, les hypertonies retardées
sont retrouvées dans 3 a 12 % des cas et
ont, comme facteur derisque, ’age élevé,
le nombre cumulatif d’injections et les
intervalles courts. Dans ce contexte, il
conviendra autant que possible de réa-
liser un bilan du nerf optique préthéra-
peutique, et de surveiller laPIO au cours
du suivi, afin de dépister les élévations
tensionnelles retardées.

Apres une IVT d’anti-VEGF, la PIO
s’éleve a 45 mmHg pendant 2 h. Cette
hausse pressionnelle n’est pas consi-
dérée comme a risque de dégrader un
NO sain, mais est plus dangereuse pour
le patient glaucomateux. Par consé-
quent, le traitement prophylactique ne
concernera que les patients glaucoma-
teux. Il consiste a administrer 1 goutte
d’apraclonidine 1 % ou l’association
timolol-dorzolamide, 2 h avant I'IVT.
Leffet de’apraclonidine permet d’abais-
serlaPIO de 30 %, comme indiqué dans
lesrecommandations de la SFG-SFO [8]
etrésumées dans la figure 1.

Prévention de 'HTO post-IVT

] IVT anti-VEGF

IVT de corticoides (DEX) |

Concerne le pic d’'HTO immédiate Concerne I'HTO retardée (1°" trim.)

Si patient glaucomateux modéré ou avancé
exemples

apraclonidine 1 % collyre 2 heures avant IVT

AF timolol/dorzolamide 2 heures avant IVT

Si patient répondeur faible ou modéré

Traitement médical prophylactique
d’une durée de 3 mois apreés IVT de DEX

Fig. 1: Recommandations SFG-SFO sur le traitement prophylactique des hypertonie oculaire associées aux

injections intravitréennes.
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Situations pratiques
particuliéres du rétinologue

>>> Glaucome et membrane épiréti-
nienne. En présence d une neuropathie
optique glaucomateuse évoluée, surtout
s’il existe une atteinte des 10° centraux,
le pelage de la membrane épirétinienne
et de la membrane limitante interne
altere les fibres nerveuses rétiniennes
inter-maculo-papillaires et les cellules
ganglionnaires. Dans ces cas, il faudra,
dans un premier, temps veiller a bien
distinguer des logettes intrarétiniennes
associées a la membrane épirétinienne
des micrologettes liées a une dégéné-
rescence microkystique observée dans
les neuropathies évoluées (fig. 2). Par
ailleurs, la symptomatologie visuelle
ne permet pas toujours de distinguer le
r6le de la membrane épirétinienne de
celui du glaucome. L'indication opéra-
toire doit donc étre posée avec extréme
prudence, aprés réalisation d’'un champ
visuel central (10°). S’il existe des ano-
malies du champ visuel dans plus de
deux quadrants du champ visuel central,
la préservation de lamembrane limitante
interne est préférable.

>>> Analyse du champ visuel en cas de
photocoagulation panrétinienne. En cas
derétinopathie diabétique proliférante,

la photocoagulation panrétinienne
induit des altérations du champ visuel
périphérique faussant I’interprétation
du champ visuel (fig. 3). Les spécia-
listes du glaucome suggerent le retour
a ’analyse longitudinale attentive de

I’excavation papillaire, ainsi que du
champ visuel, dont 'examen initial sera
celui réalisé apres la photocoagulation
rétinienne compléte. Le champ visuel
central sera, dans ce cas particulier, un
examen de choix.

st
[ P ol Ly |

Fig. 2: Membrane épirétinienne (A) associée a une neuropathie glaucomateuse sévére. L'examen en OCT péri-
papillaire (B) objective un amincissement avancé des RNFL. On notera, sur 'OCT maculaire (C), la présence de
kystes localisés dans la couche nucléaire interne en lien avec l'atrophie optique.

— Wit 8 bl kg ™

]
W Fafs
T
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Fig. 3: Rétinopathie diabétique proliférante traitée par photocoagulation pan rétinienne (A). Le nerf optique ne semble pas excavé. L'analyse de 'OCT papillaire retrouve
un amincissement supérieur et inférieur des fibres nerveuses rétiniennes, mais modéré (B). Le champ visuel, de fiabilité modérée retrouve un rétrécissement global
du champ visuel avec un aspect de ressaut nasal (C). Dans un contexte d’hypertonie oculaire, le suivi longitudinal de U'OCT papillaire et du champ visuel permettant
d'évaluer la progression éventuelle d’'une neuropathie optique glaucomateuse.
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I POINTS FORTS

B Une hypertonie intraoculaire rencontrée au décours d'une chirurgie
vitrée rétinienne devra étre prise en charge rapidement chez un patient

glaucomateux.

B Le SLT est une alternative thérapeutique de choix en cas d’hypertonie

cortico-induite.

B Un traitement hypotonisant pourra étre proposé 2 h avant une IVT chez
les patients présentant une neuropathie optique glaucomateuse.

B Chez un patient présentant un glaucome avancé, une chirurgie avec
pelage de membrane épirétinienne ou de la membrane limitante interne
devra étre considérée avec prudence afin d'éviter toute aggravation de

son champ visuel.

B Dans un contexte de glaucome néovasculaire, 'examen de l'angle
iridocornéen (a la recherche de synéchies angulaires) est essentiel pour
évaluer l'indication d'une chirurgie filtrante.

>>> Emulsion d’huile de silicone et
hypertonie. La persistance d’huile de
silicone dans I’angle iridocornéen peut
entrainer une hypertonie au long cours.
Cette émulsion limite la réalisation et
I’efficacité du SLT ainsi que les suc-
cés d’une trabéculectomie. L'attitude
consiste d’abord a réduire au maximum
laquantité de silicone émulsionné parla
réalisation de lavages du segment anté-
rieur et sipossible par]’utilisation de sol-
vant amphiphile (F4H5®). Un Preserflo
pourrait étre préférentiellement utilisé
en raison de son interface plus avancée
dans la chambre antérieure.

>>> Hypertonie majeure. La crainte du
rétinologue est la question des délais
d’adressage d’une hypertonie majeure
> 35 mmHg non contrélée par les trai-
tements topiques. Les spécialistes du
glaucome ont distingué deux situations.
L’élévation majeure, brutale et non
contr6lée est mal supportée par le nerf
optique, surtout chez le patient glauco-
mateux. Elle releve donc de 'urgence.
L’élévation progressivement croissante
et insuffisamment contrélée par les

traitements locaux peut étre adressée
avec un délai de quelques semaines.
L’adjonction d’acétazolamide et laréali-
sation d'un SLT permettent de gagner un
peu de temps, méme si les effets du SLT
ne sont observables qu’a un mois apres
la procédure.

>>> Glaucome néovasculaire. La prise
en charge du glaucome néovasculaire
releve principalement du spécialiste
de la rétine, afin de réaliser la photo-
coagulation panrétinienne et les IVT
d’anti-VEGF. La gestion de la PIO va se
faire par ’administration d’une bithé-
rapie d’emblée et la prise en charge
ultérieure dépendra des résultats de
I’examen gonioscopique. Si la rubéose
est débutante, sans synéchies de ’angle,
alors ’hypertonie oculaire peut étre
réversible. En revanche, en présence de
synéchies, le recours a la chirurgie est
nécessaire, car il est peu probable que
I’hypertonie serésolve ala disparition de
larubéose. Silafonction visuelle est pré-
servée, la trabéculectomie, les tubes ou
les valves sont les traitements de choix.
En revanche, en cas de baisse visuelle

sévere, le cycloaffaiblissement au laser
diode trouve sa place, avec des résultats
meilleurs que I’endocyclocoagulation
des corps ciliaires. Enfin, en ’absence
de vision et de douleurs, 1’abstention
thérapeutique est préférable.

B Conclusion

Le partage de connaissance et de situa-
tions pratiques entre spécialistes de la
rétine et du glaucome est essentiel a la
bonne prise en charge de nos patients.
L’attitude thérapeutique ne doit pas
se limiter a la seule mesure de la PIO a
I’air. La pachymeétrie, I’analyse du nerf
optique et la recherche d’un glaucome
sous-jacent sont les premiéres étapes de
la prise en charge. La surveillance des
chiffres de PIO et du nerf optique de nos
patients suivis pour des pathologies
rétiniennes chroniques est tout autant
nécessaire que I’analyse de ’'OCT macu-
laire. Les outils thérapeutiques sont
nombreux, donnantala trabéculoplastie
sélective au laser une place importante
dans la gestion de ’hypertonie oculaire
associée aux IVT, notamment celle de
corticoides.
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Quel implant, quelle technique
pour une implantation secondaire ?

RESUME: Les techniques d’implantation secondaire ont beaucoup évolué au cours des derniéres dé-
cennies. Une sélection rigoureuse des patients est importante pour déterminer la méthode la mieux
adaptée d’implantation secondaire pour nos patients. L'implantation dans le sac ou dans le sulcus
sera a privilégier chaque fois que cela est possible.
Cependant, la meilleure option lorsqu’il n’existe aucun support capsulaire chez un patient aphaque
reste discutée. Le chirurgien doit peser le pour et le contre de chaque technique au cas par cas. Il
existe plusieurs situations dans lesquelles une implantation a fixation irienne et une implantation a
fixation sclérale peuvent étre utilisées. Dans ces cas, I’habitude et I’expérience du chirurgien peuvent
déterminer le type de chirurgie effectuée.

= |. ZHIOUA, A. ARFAOUI
CHU Charles Nicolle, TUNIS.

¥ implantation secondaire est

L définie comme I'implantation
d’une lentille intraoculaire a

la suite d’une intervention chirurgicale
initiale ayant entrainé une aphaquie ou

une implantation intraoculaire non satis-
faisante.

Gréce aux nouvelles technologies, la
chirurgie moderne de la cataracte, avec
une implantation dans le sac cristalli-
nien, a permis d’obtenir d’excellents
résultats réfractifs et une récupération
visuelle rapide; ce qui a fait baisser I'in-
cidence d’aphaquie postopératoire et le
besoin d’une implantation secondaire.

Cependant, en pratique quotidienne,
plusieurs pathologies peuvent entrai-
ner un support capsulaire inadéquat et/
ou une perte zonulaire. Ainsi, dans les
cas de chirurgie de cataracte compli-
quée a la suite d'une rupture capsulaire
postérieure ou d’une désinsertion du

sac cristallinien, une implantation pri-
maire dans le sac cristallinien peut étre
impossible. Ceci peut étre notamment
le cas dans le cadre d’une chirurgie de
cataracte post-traumatique, d’'une pseu-
do-exfoliation et de syndrome de Marfan
et d’Ehlers-Danlos.

Par ailleurs, un changement d’implant
intraoculaire peut se révéler nécessaire
dans 0,34 a2 0,77 % des cas, tel que suite
a une luxation secondaire d’implant,
une opacification d’implant, une erreur
réfractive, une insatisfaction avec un
implant multifocal ou une décompensa-
tion endothéliale induite par un implant
de chambre antérieure [1].

A travers cet article, nous allons aborder
les diverses approches chirurgicales qui
pourraient étre adoptées dans les cas
d’implantation secondaire.

B Examen préopératoire

Avant d’envisager une implantation
secondaire, il est nécessaire de procéder
auneanamnése préopératoire compléte:
déroulement dela chirurgie de cataracte,

complications peropératoires, type d’im-
plant intraoculaire utilisé, son emplace-
ment et la présence d’autres dispositifs
oculaires, y compris les dispositifs de
drainage antiglaucomateux. A cette fin,
I’analyse des comptes-rendus opéra-
toires et des dossiers médicaux est un
élément essentiel de toute évaluation
préopératoire.

Ensuite, un examen ophtalmologique
minutieux est nécessaire afin de déter-
miner le degré d’amétropie, I’état de la
conjonctive et de la sclere, I’existence
d’une éventuelle cornea guttata ou de
décompensation endothéliale, la pré-
sence d"un support irien, la mesure de la
tension intraoculaire, I’évaluation d’'un
plan capsulaire antérieur, le type ainsi
que lalocalisation d’un éventuel implant
intraoculaire, ’examen du p6le postérieur
et de la rétine périphérique. Cet examen
sera suivi, au besoin, d’une tomographie
en cohérence optique maculaire et papil-
laire, d’'une microscopie spéculaire et
d’une pachymétrie.

Le calcul d’implant prendra en considé-

ration lalocalisation etle type d’implant
utilisé pour I'implantation secondaire.
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Plus I'implant est positionné en posté-
rieur, plus sa puissance sera élevée. Par
exemple, pourlesimplants dansle sulcus
ou fixés a la sclére, il faudra retirer envi-
ron 0,5 dioptrie par rapport a un implant
positionné dans le sac. Il faudra également
veiller a utiliser la constante A adéquate
del’implant en fonction de sa position (un
implant Artisan a une constante de 115,7
lorsqu’il est clippé a la face antérieure de
l'iris, et de 116,8 lorsqu’il est clippé a la
face postérieure de I'iris).

Ainsi, il estimportant, avant de program-
mer sa chirurgie, de vérifier la disponibi-
lité des implants intraoculaires a prévoir
et de se préparer a différents scénarios
chirurgicaux possibles.

B Implants et techniques

Plusieurs implants et techniques ont
été décrits pour I'implantation secon-
daire. La sélection du type de I'implant
dépend a la fois de la technique utili-
sée et de I'indication de I'implantation
secondaire. Les implants de chambre
antérieure a appui angulaire étant aban-
donnés ne seront pas abordés dans cet
article. L'implant peut étre alors mono-
bloc pliable ou en trois pieces placé dans
le sac capsulaire ou dans le sulcus, a fixa-
tion irienne ou fixé a la sclere, avec ou
sans sutures.

1. Implant monobloc pliable ou implant
trois piéces placé dans le sac capsulaire

L’implantation secondaire dans le sac
peut étre envisagée en cas d’aphaquie
avec présence d’un sac capsulaire,
comme dans le cas de cataracte congéni-
tale opérée sans implantation ou en cas
d’échange d’implant avec préservation
dusac. Dansle cas del’aphaquie ala suite
d’une chirurgie de cataracte congénitale,
les cellules épithéliales résiduelles au
niveau de I’équateur du sac capsulaire
proliferent et donnent naissance a des
fibres corticales, formant ’anneau de
Soemmering et maintenant ainsi un
espace entre la capsule antérieure et

postérieure [2]. Ceci permet dans ce cas
une implantation secondaire dansle sac
d’un implant monobloc pliable ou d’un
implant trois pieces.

En cas d’explantation d’un implant
opacifié ou a la suite d’une surprise
réfractive, et si le sac capsulaire est pré-
servé, une implantation d’un implant
monobloc pliable ou trois pieces dans le
sac est possible. Cependant, cette tech-
nique se heurte a des difficultés lors des
manceuvres d’explantation/positionne-
ment de 'implant qui sont secondaires
a la fibrose capsulaire significative et le
capsulophimosis antérieur, source de
perte du support capsulaire par perte
zonulaire peropératoire ou par rupture
capsulaire, d’ol la nécessité de prévoir
une implantation a fixation irienne ou
sclérale.

2. Implant trois piéces placé dans
le sulcus

L’'implantation secondaire dans le sul-
cus se fait en utilisant un implant a trois
piéces (minimum de 13 mm de diamétre
total et un diametre optique de 6 mm).
Elle est indiquée en cas d’absence de
support capsulaire postérieur suffi-
sant, comme dans le cas de chirurgie
de cataracte compliquée ou en cas de
cataracte traumatique avec ouverture
de la capsule postérieure. La présence
d’un plan capsulaire antérieur suffi-
sant est obligatoire, mais il n’y a pas de
consensus sur son étendue. En cas de
défect du plan capsulaire de moins d'un
quadrant, I'implant doit &tre positionné
490 degrés du défect.

Apres une vitrectomie antérieure com-
plete, I'implant est introduit dans la
chambre antérieure par une incision
cornéenne de 2,8 mm et peut étre placé
avec ou sans capture optique. La capture
optique offre plus de stabilité et un meil-
leur centrage de I’implant et empéche
le passage du vitré dans la chambre
antérieure tout en provoquant un shift
myopique moins important [3]. Dans ce
cas, on peut utiliser le méme calcul d’im-

plant que celui utilisé pour une position
dans le sac.

3. Implant a fixation irienne

Les implants clippés a I'iris constituent
une alternative intéressante pour une
implantation secondaire en 1’absence
d’un support capsulaire et en présence
d’un tissu irien suffisant (au moins
270 degrés de tissu irien avec un dia-
metre pupillaire inférieure 8 6 mm, dans
le cas échéant, une pupilloplastie doit
étre envisagée). La voie d’abord pour
implanter un implant a fixation irienne
peut étre cornéenne ou cornéo-sclérale
et nécessite une incision de 5,5 mm.
L’incision tunnelisée cornéo-sclérale
offre plusieurs avantages par rapport a
I'incision cornéenne: moins d’astigma-
tisme (0.73 £0.62 D versus 2.49+1.36 D
respectivement), moins de fuites et de
perte de cellules endothéliales [4].

L'implant peut étre clippé, soit a la face
antérieure, soit a la face postérieure de
I'iris, en orientant sa face concave vers
I’iris. Pour diminuer le risque de pertes
endothéliales et d’cedéme maculaire, il
faut privilégier la fixation rétropupillaire
qui offre aussi I’avantage d’une implan-
tation physiologique dans la chambre
postérieure, limitant les risques de blo-
cage pupillaire [5]. Par ailleurs, pour une
implantation réussie, une vitrectomie
antérieure aussi compleéte que possible
est exigée.

L’implantation a fixation rétropupil-
laire offre des avantages par rapport aux
implants a fixation sclérale tels qu'un
temps opératoire plus court, une inter-
vention techniquement plus facile et
une récupération visuelle plus rapide.
Cependant, certains auteurs ont comparé
les implants Artisan et Carlevale et ont
montré une meilleure précision réfrac-
tive et un moindre astigmatisme induit
avec les implants Carlevale avec un taux
de complications comparable [6, 7].

Son principal inconvénient est la taille
importante de I’incision, exposant a
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un risque d’hypotonie peropératoire et
de hernie irienne. Elle peut également
entrainer certaines complications, telles
qu’une hypertonie oculaire (jusqu’a
30 %, souvent transitoire), une ovali-
sation de la pupille (13,9 %), une luxa-
tion ou un déclippage de I'implant (3 a
10 %) et un cedéme maculaire cystoide
(qui pourrait étre expliqué par l'irrita-
tion chronique de I'iris ou par une trac-
tion vitréorétinienne secondaire a une
vitrectomie antérieure incomplete) [8].

4. Implant a fixation sclérale

Les implants a fixation sclérale sont
indiqués pour corriger une aphaquie,
principalement lorsqu’il n’y a pas suf-
fisamment de tissu irien ou de support
capsulaire pour permettre une implanta-
tion dans le sulcus ou a fixation irienne.

Il existe deux techniques différentes
pour fixer un implant alasclere: avec ou
sans suture. Ces deux techniques sont de
préférence associées a une vitrectomie
postérieure par la pars plana.

>>>Implant suturé a la sclére. Les
implants utilisés pour cette technique
sont des implants monobloc pliables, qui
possédent des “trous” permettant le pas-
sage des fils de suture (implants & deux
ou quatre pattes) ou des implants mono-
blocen PMMA. Les fils de suture utilisés
sont soit en polypropyléne (Proléne) 9-0
ou 8-0, soit en Gore-Tex 7-0. Les scléro-
tomies, les poches ou les volets scléraux
sont réalisés a 2 8 3 mm du limbe. Les
aiguilles du fil sont insérées par voie
cornéenne puis récupérées a travers une
aiguille 27 G a travers la sclére.

Cette technique est surtout utilisée en
cas de luxation d’un implant PMMA
rigide pour éviter son explantation qui
nécessiterait une incision cornéenne
ou cornéosclérale large. Elle peut étre
aussi proposée pour repositionner un
implant a quatre pattes qui offre plus
de stabilité que les implants avec deux
pattes avec moins d’inclinaison et de
décentrage.

Cependant, cette technique nécessite
souvent des temps opératoires longs et
expose aux érosions conjonctivales par
les nceuds (privilégier donc des poches
sclérales avec enfouissement des nceuds
a I'intérieur de la sclére), décentrement
del’implant, saignement peropératoire,
décollement de rétine et endophtalmie.

>>>Implant a fixation sclérale sans
suture. Cette technique offre ’avantage
de ne pas utiliser des sutures et donc
évite les complications liées a I’érosion
conjonctivale ou alarupture des sutures.

o Technique de Yamane

Il existe plusieurs approches de fixation
sclérale sans sutures, telles que laréalisa-
tion de tunnels scléraux d’une épaisseur
de 50 % a 1,5 - 2 mm du limbe et paral-
leles a ce dernier pour fixer les haptiques
de I'implant dedans [9] ou la réalisation
de lambeaux scléraux et fixation des hap-
tiques sous ces derniers en utilisant la
colle de fibrine [10].

Une nouvelle technique d’implants
fixés a la sclére sans suture a été intro-

duite en 2014 par Yamane ef al. Cette
technique est faite en utilisant des
implants trois pieces introduits a tra-
vers une incision cornéenne de 2,8 mm.
Elle consiste a I’externalisation des
haptiques a ’aide d’aiguilles 27 ou
30 G alumiere interne large et cautéri-
sation de leurs extrémités afin de créer
une sorte de bulbe (fig. 1) qui fournira
une meilleure stabilité des haptiques
dans les tunnels scléraux [11]. Il est
préférable d’utiliser des implants trois
piecesavec des haptiques en polypropy-
lene qui sont plus faciles a manipuler et
exposent a moins de risque de cassure
que les haptiques en PMMA.

La puissance de 'implant doit étre
diminuée de 0,3 D et les résultats réfrac-
tifs montrent une réfraction stable sans
astigmatisme induit avec une meilleure
acuité visuelle finale par rapport aux
implants suturés a la sclere.

Les principales complications sont liées
autilt/décentrement del’implant ou une
exposition de ’haptique, mais peuvent
étre évitées quand la technique est bien
maitrisée.

Fig. 1: Implantation selon la technique de Yamane chez une patiente présentant une aphaquie avec un support
irien insuffisant et une mydriase post-traumatique. A: Aspect en préopératoire. B: Implantation d'un implant
trois piéces, insertion des deux haptiques dans deux aiguilles 30 G (a lumiére interne large) 8 2 mm du limbe,
diamétralement opposées. C: Externalisation simultanée des deux haptiques. D: Création d'un plug au niveau
de l'extrémité des deux haptiques en les chauffant sans les toucher, puis leur insertion sous la sclére.
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o Implant Carlevale

Cenouvel implant introduit depuis 2020
est un implant souple monobloc pliable
(Soleko IOL Division et MD Tech) congu
spécifiquement pour une implantation
sclérale sans suture (fig. 2). Les caractéris-
tiques des deux implants sont résumées
dansletableauI. L'implant est positionné
dans le sulcus ciliaire, ce qui permet une
bonne segmentation entre le segment

Fig. 2: Design de l'implant Carlevale. antérieur et le segment postérieur.

Fig. 3: Implantation Carlevale aprés explantation d’'un implant Artisan rétropupillaire subluxé sur un support
irien insuffisant (atrophie irienne et défect irien). A: Désinsertion conjonctivale et création des deux poches
sclérales paralleles au limbe et 3 3 mm de ce dernier. B: Injection de l'implant Carlevale et saisie concomi-
tante de la premiére ancre avec une pince 25 G a travers une sclérotomie a 2 mm limbe puis son externalisa-
tion. C: Saisie de la deuxiéme ancre par la sclérotomie diamétralement opposée. D: Externalisation douce de
la deuxieme ancre sans traction, qui est positionnée dans la poche sclérale.

Soleko MD Tech
Diameétre optique 6,5 mm 6,5mm
Diameétre total 13,2 mm 13,4 mm

Copolymere hybride
(hydrophile avec surface
Matériau Hydrophile avec filtre UV hydrophobe)

avec double filtre
(filtre UV et Natural Yellow)

Angulation 10° 10°
De-5.0Da+40.0D
Puissances De-5.0Da+35.0D par pasde 0.5 Dde +10.5D
dioptriques par pasde 0.5D a+26.5Dparpasde1.0D
pour les autres puissances
Constante A (SRK/T) 118,7 118,5

Tableau I: Caractéristiques techniques des implants Carlevale.

Latechnique chirurgicale consiste aréa-
liser d’abord une désinsertion conjoncti-
valelocalisée avec la création de poches
ou de volets scléraux diamétralement
opposés. Une vitrectomie par la pars
plana aussi compleéte que possible est
ensuite réalisée. L'implant est injecté
en chambre antérieure par une incision
cornéenne de 2,2 mm et ses deux ancres
en T sont extériorisées'une apres 'autre
a travers deux sclérotomies a 2 mm du
limbe, créées au niveau des poches sclé-
rales. Les ancres doivent étre retirées
délicatement avec une pince crocodile
ou plate afin de ne pas les casser lors de
leur passage a travers la sclere (fig. 3).

Les résultats réfractifs montrent une
amélioration de I’acuité visuelle signi-
ficative dans plus de 80 % des cas avec
un équivalent sphérique moyen de
0.31 £ 0.71D et un faible astigmatisme
induit (1.4 D en préopératoire vs 1.5 Den
postopératoire) [12]. La cible réfractive
est celle d’'un implant dans le sac et la
constante A est choisie en fonction de
I'implant utilisé (fableau I). Par ailleurs,
cet implant existe également en version
torique, un avantage non négligeable par
rapport aux autres techniques.

Les complications possibles peuvent
étre a type d’hypotonie oculaire pos-
topératoire (6-30 %), d’hypertonie
oculaire souvent transitoire (2-16 %),
d’cedéme de cornée (1 %), de rupture
des hapitques (10 %), d’cedéme macu-
laire cystoide (2-10 %), d’hémorragie
vitréenne (5 %) et de décollement de
rétine (2,5 %) [13]. Du fait de son hydro-
philie, il yaquelques cas d’opacification
del’implantrapportés danslalittérature,
notamment lors d’un tamponnement par
air ou gaz au contact de 'implant [14].

La plupart des études comparant les
implants Artisan, la technique de
Yamane et 'implant Carlevale n’ont pas
retrouvé de différence significative en
termes de résultats visuels [15], cepen-
dant certains auteurs ont retrouvé de
meilleurs résultats réfractifs avec I'im-
plant Carlevale [6, 7].
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I POINTS FORTS

B Un examen préopératoire minutieux est décisif pour le choix de la
technique d’'implantation secondaire afin d’évaluer: le plan capsulaire,
'état de l'iris, de la conjonctive et de la sclére et l'existence d'un

implant intraoculaire luxé.

B Le calculd’'implant se fera selon le type d’'implant choisi et son

positionnement antéro-postérieur.

| [l faut privilégier une implantation dans le sac ou dans le sulcus a
chaque fois que cela est possible, sinon une implantation a fixation
irienne (postérieure) ou sclérale est envisagée.

B Lacommercialisation récente d’'un implant spécialement congu pour une
fixation sclérale sans suture (Carlevale) avec une large gamme dioptrique
et une version torique a permis d'optimiser les résultats réfractifs.

B Le choix de la technique d'implantation secondaire dépend de ['état
oculaire du patient, mais aussi de l'expérience et 'habitude du chirurgien.

Quelle stratégie adopter
en pratique ?

Le choix adéquat de I'implant et de la
technique d’implantation secondaire
dépend non seulement de I'indication
de cette derniere, mais aussi des carac-
téristiques spécifiques a chaque patient.
En pratique, quand I'implantation dans
le sac ou dans le sulcus est possible, elle
sera a privilégier.

En I’absence de plan capsulaire:
—s’ilyaunimplantluxé dansle segment
postérieur, il est possible de le récupé-
rer. Un implant PMMA peut étre suturé
ala sclere pour éviter de faire de larges
incisions cornéennes, un implant a
quatre pattes peut étre également fixé a
la sclére avec ou sans sutures (technique
de Canabrava) et un implant trois pieces
peut étre fixé a la sclére sans sutures
(technique de Yamane);

—s’iln’y a pas d’implant dans 'ceil et en
présence d’un tissu irien adéquat, un
implant clippé a la face postérieure de
l’iris est envisageable, mais il nécessite
une incision de 5,5 mm. En cas de sup-
port irien insuffisant ou de mydriase
post-traumatique, une implantation d'un
trois pieces selon Yamane ou une implan-

tation Carlevale sont a privilégier, en
sachant quel’implant Carlevale sera plus
adapté a la fixation sclérale dans ce cas.

Néanmoins, il ne faut pas oublier que
le choix de la technique sera aussi en
fonction de la maitrise, de I’expérience
du chirurgien et aussi de la disponibilité
de ces différents implants. Un implant
clippé a la face postérieure de l'iris
réussi vaut mieux qu'une implantation
Carlevale non maitrisée.
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Vers une meilleure compréhension du
traitement de la DMLA exsudative au
travers des propriétés pharmacologiques
des molécules anti-VEGF

RESUME: Quatre molécules anti-VEGF se distinguent sur le marché francais pour le traitement de
la dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) exsudative: le ranibizumab, I’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
Ilimpact et I'influence de ces propriétés sur la prise en charge des patients et sur I’émergence d’éven-

tuels effets indésirables.

=+ J. CONRATH, A. COMET, F. DEVIN,

P. GASCON, F. MATONTI, C. MOREL
Centre Monticelli Paradis/Clinique Juge,
MARSEILLE.

epuis bientdt vingt ans, les
D 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 al’age (DMLA) exsudative. Les anti-
VEGF ontrévolutionné la prise en charge
de laDMLA exsudative avec une réduc-
tion d’environ 50 % de la cécité légale
en pres de vingt ans dansle monde [1-3].

On dénombre sept familles d’isomeres
dimérisés du VEGF: les VEGF-A a F et
le PIGF (Placental Growth Factor) qui
peuvent selier a troisrécepteurs membra-
naires, VEGF-R1, 2 et 3. Le moteur prin-
cipal de I’angiogéneése choriorétinienne
reste cependant 1’activation du récep-
teur VEGF-R2 par le VEGF-A [4]. Le
VEGF-A comporte cing isoformes biolo-
giquement actives: VEGF,,, VEGF 45,

VEGF, 45, VEGF 4 6t VEGF . La voie
PIGF/VEGF-R2 intervient dans ’in-
flammation et I’angiogéneése [5] et la
voie Angiopoiétine (Ang)-2/Tie-2 est
une voie secondaire d’amplification de
I’angiogenése par la voie des intégrines,
I’Ang-2 étant un antagoniste compétiteur
del’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
parametres pharmacologiques commen-
tés. Nous discuterons également de I’effi-
cacité, de la durabilité et de la tolérance,
en se concentrant sur les quatre acteurs
disponibles et autorisés en France dans
laDMLA exsudative.

Caracteéristiques/classification
des différentes molécules

>>> Le ranibizumab est une molécule
de 48 kDa, administrée sous 0,5 mg, qui
se lie a toutes les isoformes du VEGF-A.

1l 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 grace a la substitution de cingq
acides aminés [10, 11]. Cette améliora-
tion pourrait expliquer son efficacité
et sa durabilité accrues par rapport
au bevacizumab dans certaines indi-
cations, comme 1’cedéme maculaire
diabétique séveére. 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 a la région Fc
d’une Immunoglobuline G-1 (IgG1)
humaine [13]. Congue pour avoir la
plus grande affinité pour les VEGF A, B
et PIGF, sa structure tridimensionnelle
permet une liaison simultanée aux
deux c6tés du dimere VEGF [14]. La
majorité des patients traités avec une
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Caractéristiques pharmacologiques et biologiques des molécules anti-VEGF

Ranibizumab Aflibercept (2 mg) Brolucizumab Faricimab
AMM 2007 2012 2020 2022
Format Fragment Fab (anticorps) Protéine de fusion Chaine variable du Anticorps bispécifique

Fc-VEGFR1/2 fragment Fab (anticorps)

e Dose clinique approuvée 0,5 mg 2mg 6 mg 6 mg
o Concentration

molaire équivalente 0,5-0,6 1 11,2-11,3 1,9-2,3
o Poids moléculaire (kDa) 48 115 26 150
o Demi-vie estimée (jours) 6a8 8a10 436 7,5
o Cible(s) VEGF-A VEGF-A, VEGF-B, PIGF VEGF-A VEGF-A, Ang-2
Affinité de liaison (Kp,pM)
o VEGF-A, 45 46 0,49 28,4 3000
o VEGF-B NB 1,92 NB NB
o PIGF NB 38,9 NB NB
e Ang-2 NB NB NB 22000
ADA (%)
o Pré-existants 5 3 50 2
o Emergents 10 3 75 10
o101 (%) 1 1 5-15 2

Tableau | : Données indépendantes, chiffrées et visuelles des paramétres pharmacologiques et biologiques des molécules anti-VEGF par ordre d'apparition sur le
marché frangais : ranibizumab, aflibercept 2 mg, brolucizumab et faricimab. L'aflibercept 8 mg est attendu pour début 2025 et correspond a une concentration molaire
quatre fois supérieure a l'aflibercept 2 mg. Les références et les abréviations se trouvent dans la bibliographie et le texte respectivement.

concentration augmentée d’aflibercept
a8 mg ont poursuivi leur traitement aux
intervalles de randomisation a I'inclu-
sion (q12 et q16) pendant 48 semaines,
avec des extensions uniques allant
jusqu’a 24 semaines lors de la deuxiéme
année [15, 16]. Quatre fois plus dosé que
son prédécesseur, il est cependant admi-
nistré sous 70 ul, tout en étant 2,86 fois
plus concentré que le 2 mg.

>>> Le brolucizumab est constitué
d’une chaine 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

étre administrés dans seulement 50 pL,
soit 11 fois plus que l’aflibercept 2 mg.
Des études montrent également que le
brolucizumab est plus efficace sur des
critéres anatomiques que ’aflibercept
2 mg dans le traitement de la DMLA
exsudative, notamment dans la résolu-
tion de I’cedéme sous-rétinien et intra-
rétinien [18, 19].

>>> Lefaricimab est un anticorps bispé-
cifique de 150 KDa dont la dose théra-
peutique est de 6 mg [20, 21]. Congu 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 & I’Ang-2. Il intégre une
région Fcmodifiée de type IgG1 humaine
dans ’objectif de réduire potentielle-
ment I"immunogénicité et la demi-vie
systémique [22, 23].

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 maniére réversible [24]. Les trai-
tements anti-VEGF approuvés ont
des affinités de liaison supérieures a
celles du VEGFR-2, mais varient éga-
lement considérablement d’une étude
a ’autre. La liaison du VEGF se pro-
duit selon un équilibre qui dépend de
la concentration du réactif et de 1’affi-
nité de liaison, définie par I’équation
suivante: Ky = K,/Kp. La constante de
dissociation K est généralement utili-
sée dans les études, comme la mesure
de I’affinité de liaison des traitements
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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 I’équilibre vers une forte
constante d’association (K,), ce qui
pourrait améliorer ’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 étre pleinement efficient.

L’aflibercept présente la plus forte affi-
nité pour le VEGF-A, 45 parmi les trai-
tements disponibles (K décrit jusqu’a
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’a 21,8 pM et
46 pM [10, 11]. Le bras anti-VEGF du
faricimab présente ’affinité de liaison du
VEGF-A 45 la plus faible (K a environ
3nM). Aussi, I’affinité de liaison du fari-
cimab a I’Ang-2 (Kp de 22 nM) semble
plus faible que celle du récepteur naturel
Tie-2 (3 M) [23, 26].

2. Puissance

La puissance d’une molécule est I’'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) devientla mesure
de la puissance [25]. Les molécules
plus petites en taille et plus lipophiles
peuvent diffuser parlarétine et 'épithé-
lium pigmentaire ou elles péneétrent
dans la circulation choroidienne [28],
tandis que les molécules plus grandes
n’y transitent pas facilement et sont pré-
férentiellement éliminées par le réseau
trabéculaire [29, 30]. Ce parameétre de
taille pourrait impacter la puissance de
la molécule anti-VEGF.

3. Demi-vie et clairance

La demi-vie intravitréenne d’une molé-
cule est une représentation mathéma-
tique du tempsnécessaire ala diminution
de 50 % de sa concentration. Les études
cliniques se sont initialement focalisées
surI'efficacité et tolérance maximales de
I'inhibition du VEGF-A, de sorte que les
recherches se concentrent actuellement
sur ’allongement de la durée d’action,
faisant de ce parametre 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 different en fonction
des études. Globalement, I’aflibercept
présente les demi-vies les plus longues,
suivi du faricimab et du ranibizumab,
puis dubrolucizumab. Bien qu’on puisse
s’attendre a ce quel’aflibercept a 8 mgait
laméme demi-vie que celui dosé a 2 mg,
lesanalyses de population et de pharma-
cocinétique des échantillons de sérum
obtenus au cours des études cliniques
de phaseIlI, Pulsar et Photon, ainsi que
de I’étude de phase I CANDELA, sug-
gerent que la clairance oculaire de la for-
mulation 8 mg pourrait étre 34 % plus

faible [32].
4. Concentration

Laflibercept 2 mg administré toutes les
huit semaines est devenu le comparateur
de prédilection dans les études cliniques
récentes, définissantla valeurmolairea,
a titre de comparaison. Ainsi, I’afliber-
cept 8 mg a une dose molaire de 4, bien
que le volume d’injection soit plus élevé
(70 nl), 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 4 0,6, brolucizumab = 11,3
413,3; faricimab=1,942,3 [25].

Les études cliniques pivotales pros-
pectives et randomisées comprenant

plusieurs doses de médicament ont géné-
ralement montré que les doses plus éle-
vées produisent des effets cliniques plus
longs. En effet, jusqu’a 55 % des patients
sont maintenus en q12 ala fin de la pre-
miére année sous brolucizumab dansles
études HAWK et HARRIER [33]. Dansles
études TENAYA et LUCERNE, 45 % des
patients sous faricimab sont en q16 et
79 % sous intervalle >q12 alafin dela
premiére année [21]. Enfin, dans 1’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 &
un an [15]. Toutefois, des doses plus éle-
vées peuvent augmenter lerisque d’effets
indésirables liés au traitement, un para-
metre qui doit étre soigneusement évalué
dans les essais cliniques [25].

5. Immunogénicité

L'immunogénicité est suggérée comme
une cause possible de I’absence de
réponse au traitement. Les facteurs
influencant directement I'immunogé-
nicité se divisent en deux catégories:
ceux non modifiables liés aux caractéris-
tiques des patients (4ge, sexe, condition
générale, statutimmunitaire, 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
a partir de produits biologiques est
I'instabilité de la formulation, qui peut
entrainer une perte d’activité et une
immunogénicité accrue [34]. Pour éviter
ces effets, il est essentiel de controler les
anticorps anti-médicaments (commu-
nément appelé, anti-drug antibodies ou
ADA).

Les processus de fabrication des proté-
ines thérapeutiques peuvent étre parti-
culiérement difficiles. Les températures
et les méthodes utilisées lors de la puri-
fication ou de la production peuvent
entrainer une dégradation chimique et
physique des molécules, tout comme
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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
I'immunogénicité [35]. Par conséquent,
un contrdle minutieux des parametres
de fabrication, de purification et de
stockage (tels que les températures, le
PH, et les procédés) est nécessaire pour
empécher I’agrégation et la dégradation
des protéines [36].

Le systéme immunitaire peut, en effet,
reconnaitre les agrégats d’une molé-
cule thérapeutique selon plusieurs
mécanismes, qui varient selon divers
parametres, notamment la récurrence
d’épitopessurles surfaces des agrégats. Ces
derniers facilitent leur cross-liaison aux
récepteurs des lymphocytes B, entrainant
leur prolifération et leur activation [35].

La réponse inflammatoire stérile, ou
inflammation intraoculaire (I0I) non
bactériologique pourrait étre particu-
lierement liée a I'immunogénicité du
traitement lui-méme. Cette hypothése
suggere que le composant Fc des anti-
VEGF pourrait interagir avec le systéme
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 I'inflammation.

Des ADA préexistants a toute injection
sont estimés présents dans environ 2 %
des patients traités par faricimab, 3 % par
aflibercept, 5 % parranibizumab et 50 %
parbrolucizumab. Ces taux peuvent évo-
luer apres ’exposition au traitement,
atteignant respectivement 10 %, 3 %,
10 % et 75 %. Il en résulte des taux d’in-
cidence d’inflammation intraoculaire
estimés a2 %, 1%,1% etde52a15 %
pour faricimab, aflibercept, ranibizumab
etbrolucizumab [37].

Ainsi, en présence d’anticorps neutra-
lisants circulants contre une molécule

donnée, I'utilisation d'un autre composé
pourrait étre une bonne option. Pour aug-
menter la tolérance et I'efficacité tout en
évitant 'immunogénicité, il est possible
d’augmenter la dose et d’allonger les inter-
valles, tout en conservant le méme 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 lanécessité d’injections
répétées avec parfois des intervalles
courts, la nécessité d’une utilisation au
long terme et, associé a cela, une dimi-
nution de l’acuité visuelle, I’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 chargerapide, dans les deux
semaines suivant le diagnostic. Unretard
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
I’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’a
ce que le fluide intra- ou sous-rétinien
soitrésorbé, puislesintervalles 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 premiére straté-
gie consisterait a utiliser des molécules
plus petites, comme le brolucizumab,
avec une dose clinique supérieure dans

la méme quantité de volume que celle
qui était précédemment injectée dans
I’eeil [17,43]. Une autre stratégie consis-
terait a augmenter la dose de produit
anti-VEGF afin de prolonger la durabi-
lité de I’efficacité du traitement, comme
récemment avec l’aflibercept 8 mg [43,
44]. Enfin, une derniére approche consis-
terait a utiliser des molécules ciblant
deux voies impliquées dans lanéovascu-
larisation, comme le faricimab [44, 45].

Des inquiétudes subsistent quant aux
effets indésirables potentiels découlant
de la suppression systémique du VEGF
aprés un traitement intraoculaire a
long terme [46], notamment des 1ésions
rénales et de I’hypertension [47], secon-
daires au fait que le VEGF agit comme
un facteur trophique dans la rétine et
les reins.

Des données a 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 ’atrophie maculaire peut
représenter ’évolution naturelle de ’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 quune
endophtalmie, un décollement de
rétine, un décollement choroidien, une
cataracte traumatique, une hémorragie
intravitréenne, une uvéite, voire une
vascularite rétinienne; soit sans consé-
quences avérées, telle qu'une hémorragie
sous-conjonctivale, 'augmentation transi-
toire de laPIO chezun non glaucomateux.

L’endophtalmie reste rare (0,0245 %),
mais serait de 1,6 a 1,8 fois plus fréquente
en cas d’utilisation a partir d’un flacon
que d’une seringue préremplie [49]. Les
patients doivent étre alertés pour consul-
ter en cas de baisse d’acuité visuelle en
présence d’un ceil rouge et douloureux, et
ce, quel que soitle produit injecté. Aussi,
réduire le nombre d’injections permet-
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trait de diminuer le risque d’endophtal-
mies [50]. De nouvelles molécules a fort
pouvoir de durabilité disponibles sous
forme de seringue préremplie sont par
conséquent tres attendues.

L’'uvéite et la vascularite rétinienne
occlusive sont des complications plus
fréquemment rapportées sous brolu-
cizumab qu’avec les autres molécules.
Une étude récente évalue en effet son
incidence a 3,4 % [51]. Par précaution,
il est préconisé de prévenir le patient
des signes tels que photophobie et myo-
désopsies qui doivent le faire consulter
rapidement, et de revoir le patient avant
chaque réinjection. Le traitement se fait
soit toutes les quatre semaines (troisIVT),
soit toutes les six semaines (deux a trois
IVT) pendant la phase d’induction, puis
doit rester strictement supérieur ou égal
a huit semaines d’intervalle par la suite.

Une augmentation transitoire de la pres-
sion intraoculaire est trés souvent obser-
vée immédiatement apres I’injection
avec les agents anti-VEGF, avec parfois
pour conséquence un “blackout” ou a
une perte soudaine de la vision lorsque
la perfusion intraoculaire est compro-
mise. Dans la grande majorité des cas, la
vision serétablit spontanément au cours
des minutes suivantes et, dans de rares
cas, une paracentese de lachambre anté-
rieure serévele nécessaire. Le surcroit de
volume doit étre pris en considération
chez les patients a risque (tels que les
patients glaucomateux mal équilibrés),
mais ne semble pas poser de probléemes
en général, notamment dans les études
PULSAR et PHOTON évaluant la tolé-
rance de I’aflibercept 8 mg administré
sous 70 pl [15, 52].

B Conclusion

Les injections intravitréennes de molé-
cules anti-VEGF ont permis de réduire
de 50 % le taux de cécité en occident
ces vingt derniéres années [1-3]. Malgré
des résultats favorables chez la plupart
des patients atteints de DMLA exsu-

dative, plus de 20 % ne répondent pas
de maniere optimale aux traitements
anti-VEGF actuels, présentent un échec
tardif au traitement ou nécessitent un
traitement intensif et fréquent [40],
environ toutes les quatre a six semaines.
Ce calendrier rigoureux peut entrainer
une non-observance, voire un abandon
élevé au cours du temps, ce qui exacerbe
encore la maladie compromettant I’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 ’at-
tente de nouvelles molécules a fort pou-
voir d’efficacité et de durabilité, ’avenir
pourrait intégrer a plus long terme et
de maniere courante 1’utilisation de
réservoirs implantables et de thérapie
génique pour traiter les cas récalcitrants
de DMLA exsudative.
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