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2023, une nouvelle facon de penser
nos paradigmes de traitement
de 'OMD et des uvéites

COMPTE RENDU REDIGE PAR
B. POIGNET
Hopital Pitié Salpétriere, PARIS.

a prise en charge de I’;edeme
L maculaire diabétique (OMD) et de

l'uvéite a été révolutionnée parl’uti-
lisation des traitements intravitréens de
corticoides. Au prix de moins d’effets sys-
témiques et avec une efficacité prolongeée,
ces traitements ont grandement amélioré
les prises en charge thérapeutiques.

L’implant d’acétonide de fluocinolone
(FAc-TouTluvien®) dispose d'une AMM
européenne depuis 2012 dans le traite-
ment de ’cedéme maculaire diabétique
chronique. Il est aussi indiqué dans la
prévention de la rechute de I'uvéite
non infectieuse récidivante affectant le
segment postérieur de I’ceil. Il est donc
maintenant temps de se poser la ques-
tion de la place de ces traitements dans
la prise en charge des patients souffrant
d’cedéme maculaire et d’uvéite chro-
nique. Cesréflexions ont fait’objet d'un
symposium organisé par Horus Pharma
auquel participaient les Prs C. Dot,
L. Kodjikian, F. Matonti et B. Bodaghi.

Pourquoi repenser le
paradigme de traitement

de I’cedéme maculaire
diabétique ? Quels résultats
en attendre en vraie vie ?

D’aprés la communication du
Pr Laurent Kodjikian,
CHU de la Croix-Rousse, Lyon.

L'implant d’acétonide de fluocinolone
(FAc-1, Tluvien®) dispose d’'une AMM

européenne et d’'un remboursement
dans le traitement de la baisse d’acuité
visuelle secondaire a I’OMD lorsque la
réponse aux traitements disponibles est
jugée insuffisante. Il s’agit donc d’un trai-
tement de 2° ou de 3° intention.

Il existe deux implants intravitréens de
corticoides différents avec des modes
d’action différents: 'implant FAc-I et
I'implant de dexaméthasone.

L'implant de dexaméthasone (Dex-I
ou Ozurdex®) entraine une libération
rapide et importante de corticoides adap-
tée aux poussées d’cedéme. L'implant
d’acétonide de fluocinolone (FAc-I ou
TNuvien®) libére une dose plus faible mais
de maniere prolongée jusqu’a 3 ans [1].
Ainsi, en prenant l’analogie de la
migraine ou de ’asthme, le Pr Kodjikian
a proposé une nouvelle terminologie
pour mieux appréhender la gestion d'un

OMD avec les corticoides: un traitement
d’attaque de la poussée, Ozurdex® et un
traitement de fond, Illuvien®, pour pré-
venir larécidive de I’cedéme maculaire.

La stratégie actuelle peut reposer sur
un traitement par implant Ozurdex® en
cas de mauvaise réponse aux anti-VEGF
ou pour alléger le traitement. En cas de
bonneréponse, mais lorsque l'intervalle
entre deux injections n’est pas satisfai-
sant, un switch par Iluvien® peut étre
proposé apres avoir vérifié 1’absence
d’hypertonie oculaire. L'objectif est alors
triple: diminuer le fardeau thérapeu-
tique en augmentant ’intervalle entre
deux injections, prévenir la récidive de
I’cedéme maculaire et réduire les fluctua-
tions anatomiques (fig. 1) tout en mon-
trant des résultats fonctionnels tout aussi
efficaces que les autres molécules dispo-
nibles (fig. 2). LTluvien® peut étre injecté
seul, avec une injection d’Ozurdex®

Moyenne du suivi — 873 jours

microns
194,6 pm

Pré-FAc

Amplitude moyenne de 'épaisseur centrale de la rétine — tous yeux

1 traitement tous les 2,7 mois

Moyenne du suivi — 399 jours

1 traitement tous les 6 mois
(P=0,009)

Etude Schechet

I

70,8 ym

*

FAc donné Post-FAc

Fig. 1: lluvien® permet une stabilisation a long terme de U'ERC jusqu’a 3 ans, ce qui pourrait théoriquement
limiter les dommages structuraux au niveau de la fovéa et permettre une meilleure récupération visuelle.
D’apres Schechet SA et al. BMJ Open Ophth, 2019;4:€000271.
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Fig. 2: Iluvien® montre des résultats fonctionnels tout aussi efficaces que les autres molécules disponibles. D'aprés (1) Kodjikian L et al.; Pharmaceutics 2021,13,72.

(2) Kodjikian L, et al. Biomed Res Int. 2018.

un mois plus tard si la réponse est jugée
insuffisante, ou bien étre injecté un mois
aprés une injection intravitréenne (IVT)
d’Ozurdex®. Le suivi est, dans tous les
cas, trimestriel.

Données de vie réelle:
efficacité et sécurité
de I'lluvien®

D’aprés la communication du

Pr Frédéric Matonti, Centre Monticelli
Paradis d’Ophtalmologie, Marseille.

De nombreuses études de vraie vie sont
disponibles et permettent une meilleure
exploration du champ de tolérance et
d’efficacité de I'Tluvien®.

L’étude IRISS [2] est une étude multi-
centrique internationale qui a montré
Defficacité du traitement par MNuvien®,
avec une amélioration progressive de
I’acuité visuelle sur 4 ans sans aucun
traitement complémentaire dans 56,3 %
des cas et un meilleur résultat fonction-
nel dans les sous-groupes des OMD
les plus récents. Malgré I'inclusion de
patients glaucomateux, la tolérance est
identique a celle de I’étude FAME [3],

avec 4,3 % des patients ayant nécessité
une chirurgie hypotonisante. Ceci pour-
rait s’expliquer par le fait que parmi ces
patients, 61,6 % d’entre eux n’avaient
jamais bénéficié de corticoides intra-
oculaires avant le passage a 'Tluvien®.

L’étude britannique Medisoft [4] a, elle
aussi, démontré un regain d’efficacité
de ’acuité visuelle sur les 3 premiers
mois suivi d’une stabilisation a 4 ans
pour plus de 70 % des patients. Dans
I’étude Paladin [5], plus de lamoitié des

patients ont bénéficié d'un prétraitement
par implant de dexaméthasone. Cette
étude confirme une nette amélioration
del’acuité visuelle et de ’épaisseur réti-
nienne sur 3 ans (fig. 3). La charge théra-
peutique est réduite de plus de 70 % et
seulement 2 % des patients ont nécessité
une prise en charge chirurgicale d’une
hypertonie oculaire.

Les études de vraie vie confirment donc
’efficacité anatomique et fonctionnelle,
avec de meilleurs résultats chez les

(Lettres)

Variation moyenne de la MAVC
par rapport a linclusion

< 6 traitements
antérieurs

> 6 traitements
antérieurs

Rétine la moins séche
(CST Quartile 4)

Rétine la plus séche
(CST Quartile 1)

Fig. 3: Amélioration de l'acuité visuelle d’autant meilleure que I'OMD était récent et bien contrélé. Etude Pala-

din [5]. MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée.



patients souffrant d'un OMD récent (en
termes d’efficacité) et chez les patients
traités initialement parimplant de dexa-
méthasone (en termes de tolérance).
Ces résultats confirment aussi I'impact
surle fardeau thérapeutique des patients.
En termes de tolérance, la majorité
des patients présentant une HTO sont
contrdlés par un traitement topique et
chezles patients sans antécédent d’'HTO
et sans événement pressionnel malgré un
traitement préalable par Dex-I, le profil
de tolérance a été tres satisfaisant.

Quelles recommandations
en pratique pour encadrer
la pression intraoculaire ?

D’aprés la communication du
Pr Corinne Dot, CHU E. Herriot, Lyon.

La principale complication des implants
intravitréens de corticoides est I’hyper-
tonie oculaire (HTO). Des recommanda-
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tions ont été mises a jour par la Société
frangaise d’ophtalmologie, en colla-
boration avec la Société francgaise du
glaucome [6].

Environ 1/3 des patients élévent leur
pression intraoculaire (PIO) apres IVT
de corticoides et 18 % des patients
présentent une élévation de plus de
30 mmHg [3]. Les études de vraie vie
confirment I’intérét d’un test par cor-
ticoides avant I'introduction d’un trai-
tement par implant Iluvien® selon les
résultats de I’étude SAFODEX car l'injec-
tion de 2 a 3 implants de dexaméthasone
permet de dépister 80 % des patients a
risque de présenter une hypertonie
oculaire. En cas de PIO supérieure a
25 mmHg, I'implant Iluvien® n’est pas
recommandé, sauf cas complexe et aprés
un avis d’un glaucomatologue (fig. 4).

Lanotion de répondeur aux corticoides
topiques dans la population générale
distingue les patients faiblement répon-

deurs (hausse de moins de 6 mmHg), les
patients répondeurs intermédiaires (6 &
15 mmHg) et les hauts répondeurs (plus
de 15 mmHg). Les implants de corti-
coidesne sont pasrecommandés chezles
patients hauts répondeurs pourlesquels
un traitement par anti-VEGFs est privi-
légié. Le traitement de I'HTO cortico-
induite est présenté dans la figure 5.

La trabéculoplastie sélective au laser
(SLT) est un traitement efficace, avec
une réduction des pics d’HTO de 35 %
etunallégement du traitement hypotoni-
sant [7]. Auniveau du suivi, ’hypertonie
oculaire post-Iluvien® survient généra-
lement a la fin de la 1™ année/début de
2% année et un contrdle trimestriel de la
PIO est indiqué au long cours. Enfin, il
est important de noter que les patients
souffrant de glaucome ont été exclus des
études de phase III, les données de vraie
vie dans ce sous-groupe sont pour l’ins-
tant trop peu nombreuses pour établir
des recommandations d’usage.

Suivi de la PIO aprés IVT

DEXi

1 IVT : PIO entre M1 et M2
+ J8 si patient HTO +/glaucome
+ réinjections : contréle M2

Switch DEXi vers FAci

Test DEXi (2 a 3) avant IVT FAci

!
|

v

PIO < 25

v

IVT FAci

Contréle PIO trimestriel

v

PIO > 25

!

IVT FAci
non recommandée
Avis spécialiste glaucome

l

PIO < 21 mmHg

Bilan RNFL/an

RNFL +CVen référence
Arépéterentre 6et12 M

v

21 <PIO < 25 mmHg

PIO > 25 mmHg

Ttt hypotonisant + SLT
Contréle PIO 1 mois
et adaptation traitement
Répéter RNFL6M/CV6a12M

l

Fig. 4: Suivi de la PIO aprés IVT de corticoides (adapté Poli et al. 2017). RNFL: retinal nerve fiber layer; CV: Champ visuel; PIO pression intraoculaire; IVT: injection

intravitréenne.
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Algorithme de traitement de montée tenslonnelle > 25 mmHg (patient non glaucomateux)
|
25<Pl0<30 30<Pl0<35 PlO > 35
Monothérapie Bithérapie Trithérapie
| SLT a considérer ; ) + acétazolamide
v v Evaluation PIO et adaptation Evaluation PIO et adaptation
Bonne tolérance Mauvaise tolérance Avis spécialiste glaucome
Efficacité PIO < 25 Peu efficace PIO > 25 l
DEXi : ttt 3 mois aprés IVT Switch Patient “haut répondeur”
FAci : ttt continu 3 ans Bithérapie Stop IVT corticoides
SLT a considérer Switch anti-VEGF
IL
. v o * Si ttt hypo non efficace
Efficace PIO <25 Efficacité incomplete
trithérapie + acétazolamide
20 SLT
PEC HTO réfractaire

Fig. 5: Algorithme de traitement de la montée pressionnelle (adapté de 'EGS). DEXi: implant a la dexaméthasone; FACi: implant FAc; SLT: trabéculoplastie sélective
au laser; HTO: hypertonie oculaire; PEC: prise en charge.

Conditions et indications de la corticothérapie locale dans les uvéites postérieures :
* Infection et pseudo-uvéite éliminées
* Pas de glaucome ou HTO contrélée sous monothérapie
» Pseudo-phaque ou cataracte préexistante
« Jamais seule si pathologie systémique (maladie de Behget, sarcoidose)
« Jamais seule si inflammation choroidienne (VKH, rétinochoroidite de Birdshot, ophtalmie sympathique)
« Uvéite unilatérale ou asymétrique sans manifestation extraoculaire associée
« Traitement systémique lourd mais qui s'est révélé insuffisant
« Contre-indication au traitement par voie générale

v
Injection périoculaire de m Contre-indication a linjection d'implant intravitréen (aphaquie, grande
triamcinolone iridotomie périphérique, implant a fixation irienne ou sclérale)

Considérer un nouveau bilan étiologique
(infection, pseudo-uvéite ?) et ensuite

Intravitréenne d’Ozurdex®
ou
injection périoculaire de triamcinolone

v v

traitement additionnel local et/ou systémique

Bonne efficacité | Echec
v v
Uvéite aigué Uvéite chronique/récurrente
Pathologie va persister moins de 2 ans Pathologie va persister plus de 2 ans
v v
Surveillance | | Vérifier 'absence d’HTO avec au moins 1 ou 2 implants Ozurdex® (précaution d’emploi)
v
ILUVIEN®

« Injecter Ozurdex® suivi par Iluvien® 1 ou 4 semaines plus tard
« Un suivi trimestriel post-injection est obligatoire
v

Récidive ?

Non : considérer un suivi trimestriel ~ Oui aprés 2 ans : considérer une deuxieme injection d’lluvien®  Oui avant 2 ans

En cas de chirurgie intraoculaire : ne pas hésiter préventivement et systématiquement a faire une injection d’'Ozurdex®

Fig. 6: Proposition d'algorithme de traitement local de l'uvéite postérieure non infectieuse [11]. HTO: hypertonie oculaire.
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Implant de corticoide a longue
durée d’action: expérience
dans les uvéites en France

D’apres la communication du
Pr Bahram Bodaghi,
Hopital Pitié-Salpétriere, Paris.

Dans les panuvéites et les uvéites pos-
térieures non infectieuses, le traitement
par voie générale est privilégié en cas
d’inflammation systémique mais les
IVT de corticoides ont toute leur place
dans le traitement des inflammations
unilatérales et/ou asymétriques sans
manifestation systémique. La corticothé-
rapie intravitréenne n’entraine en effet
quasiment pas de passage systémique
et permet d’obtenir des concentrations
plus élevées que les voies périoculaires.

Limplant Iluvien® permet d’augmenter
les périodes d’accalmie et de réduire le
taux de récidive, ce qui limite les dégats
rétiniens cumulatifs: le taux de récidive
a4 36 mois passe en effet de 97,6 % dansle
groupe témoin a 65,5 % aprés une injec-
tion d’Tluvien®, avec un délai médian de
récidive de 657 jours contre 70 jours dans
le groupe contrdle. Le traitement permet
également d’améliorer le profil d’inno-
cuité par rapport a un traitement par
voieorale (en diminuantlerisque d’effet
indésirable systémique) [8]. Concernant
les études de vraie vie, une étude obser-
vationnelle confirme’amélioration ana-
tomique et fonctionnelle dans plus de
58 % des cas [9]. L'allegement des traite-
ments systémiques est également docu-
menté avec un arrét de la prednisone

peros dans 55 % des cas, voire méme
l’arrét de 'immunothérapie systémique
témoignant d’un bénéfice important du
produit [10].

En France, ’étude rétrospective DEXiF a
montré une nette amélioration de1’épais-
seur maculaire et de ’acuité visuelle qui
semaintient dans le temps, associée aun
allegement du fardeau thérapeutique. La
figure 6 présente I’algorithme de traite-
ment et réaffirme la place potentielle
de I'implant Iluvien® dans la prise en
charge des uvéites chroniques non infec-
tieuses.
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