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Implant de corticoide a longue durée d’action :
repenser notre pratique dans U'OMD
Symposium Horus, Congres LOR 2023

Pourquoi, quand

et comment utiliser
Uimplant de corticoide

a longue durée d’action
d’acétonide de fluocinolone
(FAci) ?

D’apres lintervention

du Pr Laurent Kodjikian

Limplant d’acétonide de fluo-
cinolone (FAci) est autorisé en
Europe depuis 2012 et aux
Etats-Unis depuis 2014. [Ln"est
remboursé en France que de-
puis 2019. Il est indiqué en Eu-
rope dans le traitement de la
baisse d'acuité visuelle (BAV)
associée a 'cedeme maculaire
diabétique (OMD) chronique
avec réponse insuffisante aux
autres traitements. Indiqué chez
nous en deuxiéme ou troisieme
intention, il peut étre prescrit
en premiére intention aux Etats-
Unis en l'absence d’hypertonie
oculaire (HTO) cortisonique. En
2019, le FAci obtient une exten-
sion d’autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour la pré-
vention de la rechute d'uvéite
non infectieuse affectant le
segment postérieur de Uceil et il
est remboursé dans cette indi-
cation depuis septembre 2022.
Il sagit d’'un implant non bio-
dégradable de 3,5x0,37mm,
contenant 190 microgrammes
d’acétonide de fluocinolone et
permettant la libération jour-
naliére continue de corticoides
directement dans le corps vitré
pendant une durée allant jus-
qu’'a environ 36 mois.

Deux types d’implants a libéra-
tion prolongée de corticostéroi-
des sont disponibles : limplant
intravitréen de dexaméthasone
(DEXi), qui libére rapidement
d'importantes quantités de cor-
ticoides mais dont la concen-
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tration diminue aprés 4 mois, et
le FAci, délivrant moins de cor-
ticoides mais de maniére pro-
longée.

Le concept d'utilisation du FAci
dans 'OMD peut étre assimilé
a celui du traitement de la
migraine, distinguant le traite-
ment de la «crise» du traite-
ment de «fond». Si le traite-
ment de la crise migraineuse a
pour but de réduire rapidement
la douleur, le DEXi permet un
assechement rapide d'un volu-
mineux cedeme rétinien. De la
méme maniére, un traitement
«de fond» diminue la fré-
quence et lintensité des crises
et améliore la qualité de vie en
réduisant le recours aux traite-
ments additionnels. Le FAci, en
raison de son efficacité prolon-
gée (jusqu’a 36 mois), s'inscrit
dans cette utilisation en préve-
nant et en atténuant les réci-
dives cedémateuses, réduisant
ainsi le recours a des traite-
ments additionnels «de crise ».
Il peut étre utilisé seul dans les
cas de petites récidives d'OMD.

Une autre alternative est d'in-
jecter le FAci dans le mois sui-
vant une injection intravitréen-
ne (IVT) de DEXi, le temps que
le FAci commence a agir, étant
donné son délai d’action plus
retardé. Dans tous les cas, un
suivi trimestriel est obligatoire.
Devant une mauvaise réponse
au DEXi, une recherche de fac-
teurs favorisants locaux et sys-
témiques est entreprise (angio-
graphie ou ICG a la recherche
de macroanévrysmes, facteurs
de risque systémiques non
controlés). La gestion des réci-
dives sous FAci dépend du
temps écoulé depuis son injec-
tion. Si une récidive survient
avant 2 ans, un traitement de la
«crise» par DEXi ou anti-VEGF
est préconisé, sans signifier
pour autant une inefficacité du
FAci. Apres 2 ans, une réinjec-
tion de FAci peut étre envisagée.
De méme, tout événement pré-
visible sous FAci (ex. : chirurgie
de la cataracte) peut étre cou-
vert par une IVT préventive de
DEXi ou d'anti-VEGF. Enfin,
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Uefficacité du FAci n’est pas
optimale chez les patients ne
répondant pas anatomique-
ment au DEXi. Lalgorithme
décisionnel publié en 2022 par
le Pr Kodjikian dans U European
Journal of Ophthalmology for-
malise cette approche.

En vraie vie, les études obser-
vationnelles indiquent un gain
visuel plus important sous DEXi
et sous FAci qu'avec les anti-
VEGF dans 'OMD. Ces résul-
tats doivent cependant étre in-
terprétés avec prudence du fait
de la sous-utilisation des anti-
VEGF en pratique courante.

Il a été démontré - Khoramnia
R et al.,, Br J Ophthalmol 2023,
Kodjikian L et al., Pharmaceu-
tics 2021;13:72 ; Singer M et al.
Ophthalmology. 2022;129(6):605-
13- qu’un switch de DEXi vers
FAci précoce (avant 6 IVT ou
avec un OMD plus récent de
moins de 4 ans de traitement]
permettait d'obtenir de meil-
leurs résultats sur le plan de
LAV. Il a été démontré aussi
(Eaton A et al. Ophthalmol Ther.
2019 Mar;8(1):52-62) que le re-
cours a des traitements addi-
tionnels sera d'autant moindre
que LAV initiale est élevée (figu-
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Figure 1. Meilleurs gains fonctionnels chez les patients présentant un OMD chronique plus récent
a baseline [< 3,6 - 4 ans] et chez les patients ayant eu un nombre moins d'injections pré-FAc (PALADIN].
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re1). Ainsi, il est recommandé
de ne pas attendre la chroni-
cisation d’'un OMD avant d'in- ” i
jecter le FAci, afin d’optimiser et i

Uefficacité anatomique et fonc-
tionnelle. La stabilité anatomi-
que de la rétine s'obtient entre
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initiale élevée, une épaisseur
centrale rétinienne basse et un
OMD récent. Le FAci doit étre
présenté au patient comme un
traitement de fond préventif a
moyen et a long terme des ré-
cidives d'OMD. Les principaux
objectifs de cet implant a libé-
ration prolongée sont la réduc-
tion du fardeau thérapeutique
et la réduction des fluctuations
anatomiques résultant des ré-
cidives de lcedeme. Les éven-
tuelles récidives d'OMD sous
FAci doivent étre relativisées
comme n’'étant pas un signe
d'inefficacité du traitement.
Environ un tiers des patients
nécessiteront un traitement
additionnel sous FAci avant
3 ans, mais plus espacé et
moins fréquent pour une amé-
lioration de leur qualité de vie.

Implant FAc dans UOMD :
quels résultats en vraie vie
along terme ?

D’apreés lintervention

du Pr Aude Couturier

Efficacité

Les études de vraie vie mon-
trent un gain visuel moyen de
8 lettres a 36 mois. Une étude
anglaise présentée a lARVO en
2023 révele qu'au cours du suivi
de 6 ans, 75% des patients in-
jectés par FAci maintiennent ou
améliorent leur AV sans HTO
surajoutée.

En vraie vie, 2 avantages princi-
paux sont recherchés avec le
FAci : l'allegement du fardeau
thérapeutique et la réduction
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Figure 2. Variation de 'amplitude de ['épaisseur rétinienne

(RTA] avant et aprés FAci.

des fluctuations d'épaisseur ré-
tinienne. En moyenne, 2 pa-
tients sur 3 n’auront besoin
d’aucun traitement additionnel
pendant leur suivi. Chez un
tiers des patients qui en auront
besoin, un espacement signifi-
catif des injections d’'environ
70% est observé, permettant
une amélioration de la qualité
de vie des patients. Le recours
a des traitements additionnels
étant favorisé par une épais-
seur centrale rétinienne élevée
a baseline et par une absence
de photocoagulation panréti-
nienne (PPR).

Contrairement aux variations
d’amplitude de l'épaisseur réti-
nienne en «dents de scie»
sous DEXi en cas de réinjec-
tions trop tardives, les fluctua-
tions d’épaisseur rétinienne
sous FAci sont réduites, per-
mettant le maintien de linté-
grité des tissus et la préserva-
tion de LAV finale, tributaire
cependant de lancienneté de
lcedéeme, et de la destruction
des couches externes (figure 2.

Tolérance

Le pic d'HTO sous FAci survient
vers le neuvieme mois. En vraie
vie, certains patients injectés

Figure 3. Variation de
la PIO post-FAci.
Distribution similaire
tout au long des

36 mois pré-FAci, ce
qui suggeére que les 0-
variations de la PIO
post-FAci sont en s
grande partie
transitoires et
gérables.
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par FAci n'ont pas bénéficié
d'IVT préalables de DEXi, bien
que cela soit recommandé pour
identifier les 20 a 30% de pa-
tients cortico-répondeurs. Apres
2 ou 3 IVT de DEXi sans éléva-
tion de la pression intraoculaire
(PI0), 85 & 90% des non-répon-
deurs aux corticoides conser-
veront le méme profil de ré-
ponse pressionnelle sous FAci.
Ces HTO cortisoniques sont gé-
néralement transitoires et le
plus souvent bien maitrisées
par des collyres hypotonisants,
avec un taux de chirurgie fil-
trante inférieur & 2% (figure 3).

Devenir a long terme

Une étude sur 10 ans réalisée
(résultats non publiés) & [hopi-
tal Lariboisiére (2014-2023, 17
patients) montre que pour un
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OMD chronique (5,9 années) a
baseline, une IVT de FAci a per-
mis une amélioration ou une
stabilité de AV, accompagnée
d’'un assechement significatif de
['épaisseur rétinienne centrale
sur 3 ans (réduction de 648 a
376um la premiére année), per-
sistant au-dela de 5ans. Le
nombre de traitements addi-
tionnels a augmenté avec le
temps (2 sur 2 ans, 3,5 entre
1 et 3 ans, 4,7 entre 4 et 6 ans)
et la tolérance pressionnelle
était bonne.

Ainsi, les études de vraie vie
et a long terme confirment
l'allegement du fardeau théra-
peutique et la réduction des
fluctuations anatomiques réti-
niennes. Deux a 3 IVT de DEXi
préalables a celle du FAci sont
recommandées pour minimiser
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le risque d'HTO cortisonique au
cours du suivi sans retarder le
switch.

Comment étre plus siir avec
les corticoides en OMD ?

Le Pr Dot propose une check-
list en 10 points afin de guider
une utilisation plus slire du FAci
dans le traitement de 'OMD.

Connaitre le statut
de la PIO du patient

La PIO a linclusion doit étre
connue avant toute injection
d'implant de corticoide. Si la
PIO est supérieure a 20mmHg,
une confirmation par aplana-
tion est nécessaire car une
fausse PIO en mode pulsé est
observée chez environ 30% des
patients. Des antécédents de
glaucome a angle ouvert (GAO),
d’HTO chronique ou de traite-
ments hypotonisants doivent
étre recherchés. Tout doute né-
cessite lexamen de la papille
et la mesure de la couche des
fibres nerveuses rétiniennes ou
RNFL (Retinal Nerve Fiber
Layer] pour exclure une patho-
logie glaucomateuse contre-in-
digquant lutilisation d'un im-
plant de corticoide tant que le
bilan de cette affection n’est
pas réalisé.

Respecter les indications
et recommandations

Pour sa prescription, il est es-
sentiel de se conformer aux
indications prévues par l[AMM,
Son utilisation doit respecter
les recommandations de la
Société francaise d'ophtalmo-
logie (SFO) et de la Société
francaise du glaucome (SFG)
éditées en 2017 et réactuali-
sées en 2023.
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Utiliser en deuxiéme

ou troisieme intention

Dans IOMD, l'utilisation de FAci
en deuxiéme ou troisieme in-
tention doit permettre la pré-
vention des récidives des cede-
mes maculaires. Il peut ainsi
étre prescrit comme traitement
de fond.

Effectuer un test
thérapeutique

aux corticoides

Pour un patient traité par IVT
d’anti-VEGF et envisageant un
switch vers le FAci, un test
thérapeutique aux corticoides
par DEXi est recommandé, de
méme qu’'une mesure de la PIO
a linclusion, une recherche
d’'HTO chronique et de GAO.
Ce test permet d'évaluer la
réponse anatomique et fonc-
tionnelle ainsi que la tolérance
de la PIO aux corticoides. Le
switch vers le FAci peut étre
envisagé devant une réponse
anatomique sous DEXi, avec un
bon profil de sécurité pression-
nelle obtenu aprés 2 ou 3 IVT de
DEXi, conformément aux re-
commandations SFG/SFO de
2023. Sila PIO est supérieure a
25mmHg, il n'est pas recom-
mandé d'injecter FAci, sauf cas
particulier et sous couvert d'un
avis spécialisé en glaucome.
LIVT de FAci est contre-indi-
quée pour les hauts répon-
deurs corticoides (PIO supé-
rieure 8 30 mmHg.

Surveillance trimestrielle
delaPIO

Le contrdle pressionnel trimes-
triel est obligatoire sous FAci.
Environ un tiers des patients
est cortico-répondeur et mal-
gré le test thérapeutique aux
corticoides, 20% des patients
sont diagnostiqués répondeurs
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«tardifs», c’'est-a-dire présen-
tant une HTO aprés 3 IVT de
DEXi, leur profil étant essen-
tiellement celui de répondeurs
faibles a modérés (Billant et al.,
2023).

Sous FAci, l'analyse post-hoc
de U'étude FAME retrouve une
HTO a 1 ou 2 ans post-IVT pour
1 patient sur 3.

Pas de surrisque
pour la double induction
DEXi / FAci

La double induction de corticol-
des avec un DEXi suivi d'un FAci
n‘entraine pas de surrisque
d"HTO cortisonique, comme l'a
démontré 'étude du CFSR du
Pr Baillif en 2022, avec une
double induction DEXi suivie de
FAci inférieure a 2 mois, sans
surrisque d'HTO rapporté par
rapport a des injections plus
espaceées.

En cas d’HTO,

traiter avec des collyres
hypotonisants

au long cours / FAci

La détection d'une HTO sous
FAci nécessite lintroduction
d’un traitement hypotonisant
au long cours. Ce dernier devra
étre adapté a la réduction pres-
sionnelle escomptée en utili-
sant soit une monothérapie
(-30% pour les prostaglandines,
-25% pour les bétabloquants et
les alpha-2-agonistes et -20%
pour les inhibiteurs de lanhy-
drase carbonique), soit d'em-
blée une bithérapie (-35 3 -38%
de réduction de PI0 & baseline).
Parmi eux, les prostaglandines
bénéficient de la meilleure ob-
servance. Les prostaglandines
peuvent étre utilisées a condi-
tion qu’il n'y ait pas d'aggrava-
tion de l'cedéme maculaire pré-
existant.
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Intégrer le SLT dans
Uarsenal thérapeutique
hypotonisant

Depuis 2023, le SLT (Trabéculo-
plastie Sélective au Laser) fait
partie des options thérapeuti-
ques disponibles dans le nouvel
algorithme de prise en charge
de UHTO. Il atténue les pics
d'HTO lors des réinjections de
DEXi (-35%), réduit le nombre
de traitements hypotonisants
nécessaires (-0,6 traitement]) et
permet d’envisager d'éventuel-
les réinjections de corticoides.
Ce SLT «prophylactique » se
réalise sur 180° et peut étre
renouvelé.

Le sujet GAO reste un
patient particulier a risque
Les patients glaucomateux exi-
gent une approche prudente
car les données d'études ran-
domisées dans cette population
font encore défaut. Récem-
ment, une étude de vraie vie
comportant 11% de patients
GAO a baseline injectés par
FACi a permis d’estimer une
élévation du risque d’'HTO mul-
tiplié par 6 a 1 an en cas de
traitement par monothérapie
hypotonisante a baseline. Il
convient donc d’éviter linjec-
tion de FAci chez ces patients
jusqu’a lobtention de données
plus spécifiques.

Continuer a suivre
le fond d’eil et optimiser
Uadhérence

Le suivi régulier du fond d’ceil
est essentiel, de méme que le
maintien de ladhérence du
patient aux contréles, car une
amélioration durable de l'état
visuel pourrait conduire ce der-
nier a une moindre assiduité.

Jérémy Billant

HIA Desgenettes ; Hopital
Edouard Herriot - Lyon
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