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INTRODUCTION

Le diabete atteint 463 millions de personnes dans le monde, et plus de 3,5millions de
personnes en France d’aprés 1’atlas du diabete de la Fédération Internationale du Diabete
(FID) (1). Elle est méme qualifiée de pandémie devant sa progression considérable.
L’organisation mondiale de la santé (OMS) prévoit 570 millions de patients diabétiques en
2030 et 700 millions en 2045 (2).

Un patient diabétique sur deux ignore qu’il en est atteint et court ainsi un risque élevé de
complications débilitantes, qui peuvent pourtant étre évitées grace a un diagnostic et une prise
en charge adéquate de la maladie.

Les complications ophtalmologiques du diabéte sont fréquentes avec notamment, pour les
diabétiques de type 2, 50% de rétinopathie diabétique (RD) et 10% d’cedéme maculaire
diabétique (OMD), ce qui en fait la premicre cause de cécité chez les patients de moins de
50ans (3). En découle I’importance d’un dépistage précoce et d’un suivi régulier de ces
atteintes longtemps asymptomatiques.

Le traitement médicamenteux de I’OMD est indiqué lorsque les régles hygiéno-diététiques et
le contrdle de facteurs de risques cardiovasculaires (FDRCV) sont insuffisants.

Les corticostéroides font aujourd’hui partie intégrante de 1’arsenal thérapeutique utilisé,
parmi lesquels la Triamcinolone en injection sous conjonctivale, et deux molécules en
injection intra-vitréenne : la Dexaméthasone, et le dernier arrivé en ophtalmologie,

I’ Acétonide de Fluocinolone (AcF).

L’objet de cette these est de réaliser une étude de vraie vie multicentrique sur ce nouvel
implant d’AcF, son efficacité, sa tolérance, et la place qu’il prend aujourd’hui dans la prise en
charge de I’OMD. Nous nous intéressons a une cohorte de patient provenant du CHU de Lille
et des centres hospitaliers de Dunkerque, Lens et Roubaix.
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I. Généralités

A. Le Diabete

Le diabéte est un trouble métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique, ainsi que
des troubles du métabolisme lipidique et protéinique liés & une anomalie de sécrétion
d’insuline par les cellules endocrines, et ou une altération de sa fonction (insulinorésistance).
Son diagnostic est confirmé par les critéres proposés en 2006 par ’OMS :

- Hyperglycémie a jeun > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) lors de deux dosages successifs.

- Présence de symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée a
une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) ;

- Une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures apres une charge

orale de 75 g de glucose.

Les complications chroniques du diabete de type 2 sont a la fois microvasculaires
(rétinopathie, néphropathie et neuropathie) et macrovasculaires (infarctus du myocarde,
artérite et accident vasculaire cérébral). Elles surviennent principalement a partir des
modifications athérosclérotiques conduisant a un épaississement et une rigidité des parois
artérielles, entravant le flux sanguin et la perfusion des organes, un dysfonctionnement des
cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses vasculaires causé par une cascade de
modifications biochimiques et physiopathologiques et une interaction complexe entre des

médiateurs inflammatoires et 1’athérosclérose.

B. L’eedéme maculaire diabétique
1. Définition

L’ETDRS rapporte comme définition de 1’cedéme maculaire tout épaississement rétinien,

localisé a moins d’un diametre papillaire du centre de la macula, détectable a I’examen
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biomicroscopique du fond d’ceil ou sur des clichés stéréoscopiques du fond d’ceil et associé
ou non a des exsudats (4).

Pour ’OMD, il touche des patients atteints de diabéte présentant une rétinopathie diabétique.
Les symptomes sont principalement une baisse de 1’acuité visuelle, un scotome central ou des

métamorphopsies, mais le patient peut tout aussi bien étre asymptomatique.

2. Epidémiologie

La prévalence n’est pas homogene au sein de la population mondiale : en Europe, on note une
diminution de la prévalence de I’OMD, estimée a 10% dans les années 1980 contre 3% dans
les années 2000 (5) (6). Cette tendance ne s’applique pas dans certains pays, ni dans certaines
minorités au sein d’un méme pays. Une étude aux Etats-Unis retrouve une prévalence
d’OMD chez les patients diabétiques d’origine européenne autour de 3% contre 10 % chez
les patients diabétiques d’origine africaine(7,8). En cause sont retrouvés :

- La gestion du diabéte et I’accessibilité aux soins, moins bonne dans certains pays ou
dans certaines minorités a faible revenu.

- Des facteurs génétiques avec une prédisposition de certains patients a développer une
rétinopathie diabétique et un OMD. Ceci a notamment été évoqué apres une
persistance de la différence de prévalence aprés homogénéisation de la prise en charge

des patients. (9)

Dans les pays ou la prévalence diminue, on peut évoquer plusieurs facteurs :

- L’amélioration du dépistage et de la surveillance du diabéte et des facteurs aggravants
de ’OMD tels que 1’équilibre glycémique, tensionnel ou lipidique.

- Le dépistage des complications rétiniennes par I’OCT (Tomographie par cohérence
optique)

- Une meilleure prise en charge médicale grace notamment a I’arrivée des injections

intra-vitréennes.
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Le diabéte reste un enjeu majeur de santé publique et méme en Europe, car malgré cette
baisse de la prévalence, le nombre de personne diabétique au début de cette étude en 2019

dépasse les 3,5 millions d’aprés le Centre d’Etude Européen du Diabéte.

3. Facteurs de risque de ’OMD (6)(10)

a. Les facteurs de risque systémiques majeurs :

- Le type et la durée d’évolution du diabéte : type 1 ou insulino-traités, aprés 20 ans de
diabete (multiplié par plus de 4)

- La qualité du contrdle glycémique : valeur d’HbA ¢ supérieure a 9 % versus <7 %.

- L’hypertension artérielle (multiplié par 2)

- Lasévérité de la rétinopathie diabétique. (6)(11)(12)(13)

- La dyslipidémie (14)

La prise en charge intensive de ces facteurs de risques, aujourd’hui répandue, est tres
probablement responsable de la baisse de prévalence de I’OMD dans les pays industrialisés
ces 20 dernieres années.

Le role central du contrdle glycémique et tensionnel a été confirmé des les années 1990 par
de grandes études d’intervention comme le Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)(15) aux Etats-Unis et la United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)(16).
Ces facteurs étant également prédominants pour la rétinopathie diabétique, il existe un lien
fort entre la survenue d’un OM et la sévérité de la rétinopathie (17)

b. Facteurs de risque discutés :

De nombreux autres facteurs de risque généraux ont été étudiés mais restent discutés, car les
résultats des études sont parfois discordants (18)

- L’anémie : souvent associée a I’hypertension artérielle et a la néphropathie diabétique.

- L’apnée du sommeil : présente chez presque 50 % des patients atteint d’un OMD
(18), elle pourrait I’aggraver en causant une hypoxie, une hypercapnie (augmentation
du dioxyde de carbone dans le sang), ainsi qu’une hypertension.

- La prescription de glitazones
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D’autres facteurs de risque généraux sont avancés, tels que consommation d’alcool, obésité,
hypothyroidie, inflammation chronique, dysfonction endothéliale ou, plus récemment,
hypovitaminose D.

c. Facteurs de risque locaux :

- La chirurgie oculaire (notamment de la cataracte) (19):

Facteur de risque de survenue ou de 1’aggravation, d’autant plus marquée que la durée
d’évolution du diabéte est importante (> 10 ans) et qu’il existe une insulino-dépendance.

- Facteurs mécaniques : TVM et MER

La présence d’une hyaloide postérieure tendue et épaisse entretient un OMD. Lorsqu’un
décollement postérieur du vitré (DPV) serait complet, la régression spontanée de I’OMD
serait fréquente, d’apres Hikichi et al. (20), situation dans laquelle la chirurgie vitréenne a

montré son efficacité, tout comme avec une MER. (21)

II. Physiopathologie

La pathogénie de I’OMD est complexe et fait intervenir de multiples mécanismes intriqués.

Le principal mécanisme a I’origine de I’OMD est la rupture de la barriére hémato-

rétinienne (BHR), causée par une altération des systémes de jonction situés entre les cellules
endothéliales rétiniennes, ainsi qu’une augmentation du transport transcellulaire a travers les
cellules endothéliales rétiniennes sous 1’effet du vascular endothelial growth factor (VEGF)

et de diverses cytokines inflammatoires.

Les autres facteurs impliqués sont :

- Une altération des mécanismes de déshydratation de la rétine par les cellules gliales
de Miiller et par I’épithélium pigmentaire.(22,23)

- Une altération anatomique et fonctionnelle du complexe neurovasculaire : 1’atteinte
neuronale (apoptose des cellules ganglionnaires) et I’activation précoce des cellules
gliales observées au cours du diabete affectent le bon fonctionnement de la BHR

interne.(24)
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- Tout facteur systémique induisant une augmentation de la pression hydrostatique ou
une diminution de la pression oncotique, susceptible d’aggraver I’OMD
(Conformément a la loi de Starling)

- Les anomalies de I’interface vitréomaculaire.

A. Hyperglycémie chronique :

Il s’agit du principal facteur a 1’origine de I’OMD. En situation d’hyperglycémie chronique,
quatre voies biochimiques principales sont activées : les polyols, les produits avancés de la
glycation, la protéine kinase C et les hexosamines. Celles-ci augmentent le stress oxydatif,
I’inflammation, 1’hypoxie et la dysfonction vasculaire (25) : en résulte ’activation de
différents facteurs de croissance et cytokines, tels que le VEGF, les angiopoiétines, le tumor

necrosis factor (TNF), les interleukines (IL), les métalloprotéinases matricielles (MMP).

Cette sécrétion est a I’origine de lésions tissulaires, d’une leucostase accrue, d’ une apoptose
neuronale et d’une activation des cellules gliales de la rétine. Ils contribuent a 1’occlusion des

capillaires rétiniens, a la rupture de la BHR interne et a I’OMD.

B. Rupture de la barriére hémato-rétinienne interne

La BHR interne est constituée par les cellules endothéliales maintenues par des jonctions

serrées, des péricytes et des cellules gliales rétiniennes.

Son altération est caractérisée par une perte des péricytes, un épaississement de la membrane
basale des capillaires rétiniens et une diminution des cellules endothéliales, conséquence de
I’hyperglycémie chronique détaillée précédemment et responsable d’une hyperperméabilité

diffuse qui concoure a 1’aggravation de la RD. Plusieurs mécanismes sont impliqués :

15



1. L’augmentation du flux paracellulaire

L’altération des jonctions serrées et I’augmentation de flux des capillaires rétiniens vers le
tissu rétinien par la voie paracellulaire sont provoqués par :

- Les occlusions microvasculaires et I’ischémie tissulaire locale provoquées par le
diabéte, provoquant une augmentation du VEGF dans la rétine, reconnu comme
puissant facteur d’hyperperméabilité vasculaire (26)

- Le grand nombre de cytokines inflammatoires dans le vitré (27)(28) dans le contexte
d’inflammation chronique chez le sujet diabétique (29), provoquant une leucostase
accrue (adhésion de leucocytes a la paroi endothéliale des capillaires rétiniens) (30)
€1y

- L’hypoxie par I’intermédiaire de 1’hypoxia-inductible factor 1 (HIF-1) (32)

- La perte des péricytes, éléments importants dans la stabilisation des capillaires
rétiniens

- La diminution d’épaisseur du glycocalyx des cellules endothéliales et 1’épaississement

de la membrane basale endothéliale.

2. L’augmentation du flux transcellulaire

Celui-ci est indirectement stimulé par le VEGF (33) de par son action activatrice d’une
protéine PLVAP (plasmalemna vesicle associated protein) qui n’est exprimée, au niveau de
la cellule endothéliale rétinienne, qu’en cas de rupture de la BHR interne.(34)(35)

— &/7

transcellulaire
VEGF
(protéine PLVAP)

Flux
paracellulaire
VEGF
Cytokines inflammatoires

Capillaire

rétinien

Figure 1 : Voies de passage du flux des capillaires rétiniens vers le tissu rétinien.(10)
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3. Altération du complexe neurovasculaire (36)

Le complexe neurovasculaire est constitu¢ des neurones, des cellules gliales (incluant
astrocytes, cellules gliales de Miiller (CGM) et microglie), des cellules endothéliales et des
péricytes qui cooperent pour constituer les différents composants de la BHR interne
permettant le maintien de son étanchéité.

Or le diabéte provoque une perte neuronale (apoptose des cellules ganglionnaires) et une
activation précoce des cellules gliales de la rétine, notamment des cellules de Miiller, qui
affectent de ce fait le bon fonctionnement de la BHR interne au cours de la RD (36)(37)(38).

Cellule de Muller
Neurone

4 ,
[ )
Péricyte
Cellule Astrocytes
endothéliale

Figure 2 : Complexe neurovasculaire de la rétine.(10)

C. Altération des mécanismes de réabsorption

En condition physiologique, I’eau qui s’accumule dans le tissu rétinien est éliminée en
permanence par I’épithélium pigmentaire, qui déshydrate 1’espace sous-rétinien, et par les
cellules de Miiller qui déshydratent la rétine interne. Ceci crée un flux du milieu interstitiel

vers les vaisseaux sanguins et le vitré. (22)
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1. Les CGM

L’absorption et 1’¢limination des fluides par les CGM sont assurées par des canaux aqueux
aquaporines 4 (AQP4) et potassiques Kir4.1.
Une délocalisation des canaux aqueux et potassiques des CGM ne permettrait plus

I’¢élimination d’eau et de potassium intracellulaire vers les vaisseaux rétiniens et le vitré,

entrainant leur ballonisation.(22)

Membrane
limitante interne

Dépbt 1. Flux paracellulaire
Bpidique 2. Flux transcellulaire
I ~ 3. Absorption
@ K par les cellules de Mdiller
o/ 4. Elimination vers le vitré

5. Réabsorption
Membrane par les capillaires

limi .
imitante externe 6. Absorption

@ par I'épithélium pigmentaire

Figure 3 : Mécanismes de déshydratation de la rétine.(10)

2. La BHR externe

Celle-ci est composée par I’EP qui élimine les liquides par des aquaporines et des pompes

Na/K+ dont une modification de I’expression a été décrite au cours du diabete (39).

D. Implications des facteurs systémiques

L’altération de la BHR va permettre aux lois de Starling de s’appliquer (mouvements nets

d’eau et de solutés en dehors des capillaires).
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Les facteurs systémiques induisant soit une augmentation de la pression hydrostatique soit
une diminution de la pression oncotique pourraient aggraver ’OMD et doivent étre traités
activement. Parmi ceux-ci nous citerons I’hypertension, 1’insuffisance cardiaque ou rénale,

I’hypoalbuminémie, etc...
E. Interface vitréomaculaire

La concentration ¢levée dans le vitré des patients diabétiques de produits précoces et avancés
de glycation favoriserait la liquéfaction et la déstabilisation de celui-ci malgré une adhésion
vitréorétinienne aussi forte. Ce déséquilibre peut alors provoquer une traction vitréomaculaire

(TVM) qui contribuerait au développement d’'un OMD.(20,40)

Une MER peut également aggraver un OMD par le biais d’une traction mécanique.

III. Diagnostic

L’OMD est défini par la constatation d’un épaississement rétinien et/ou d’exsudats lipidiques
au pole postérieur. Son diagnostic clinique repose sur I’examen biomicroscopique et la
tomographie par cohérence optique (optical coherence tomography [OCT)).

La photographie du fond d’ceil est précieuse : Associée a I’examen biomicroscopique du fond
d’eeil, elle permet d’évaluer avec précision la sévérité de la rétinopathie diabétique associée a

I’OMD.

A. Clinique

1. Epaississement de la rétine maculaire

11 est plus ou moins visible a I’examen clinique, fonction de I’importance de I’cedéme et peut
étre associé a des exsudats circinés ou plus diffus. Des logettes intrarétiniennes maculaires

peuvent étre visualisées, d’ou 1’appellation d’cedéme maculaire cystoide (OMC).
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Figure 4 : (Edeme maculaire cystoide (10)

Les kystes d’cedéme quelques fois visibles sur la photographie en couleurs, s’accompagnent
de nombreux exsudats, micro-anévrysmes et d’hémorragies rétiniennes ponctiformes.
L’estimation biomicroscopique de I’épaisseur rétinienne est subjective et I’examen clinique
permet seulement de diagnostiquer des €paississements supérieurs a 1,6 fois la normale (41).
Ceci explique que I’OCT est indispensable pour confirmer 1’cedéme.

2. Exsudats lipidiques dans la région maculaire.

Ils prennent la forme de dépdts jaunatres, intra- ou sous-rétiniens, autour ou au sein méme de
la macula, avec des dispositions typiques :

-« Couronne » (exsudats circinés) autour des anomalies microvasculaires dont ils sont
issus (micro-anévrysmes et anomalies microvasculaires intrarétiniennes [AMIR]) :
dans ce cas, ils sont localisés en bordure de la zone d’épaississement rétinien (cedéme
souvent appelé « focal »)

- Stellaire, caractéristique de la région centrale, du fait de ’anatomie des fibres de

Henlé.
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- Plaque d’exsudation sous-maculaire : exsudation massive et chronique, associ¢ a une
destruction des photorécepteurs et une baisse d’acuité visuelle (BAV) irréversible.

Les exsudats intrarétiniens, situés dans la région maculaire, n’entrainent probablement pas a
eux seuls de BAV, c’est I’cedéme rétinien qui les accompagne qui en est responsable.

Une augmentation transitoire des exsudats peut s’observer dans les semaines qui suivent une
photocoagulation focale au laser ou surtout des injections intravitréennes de corticoides, par
résorption rapide de la composante liquidienne de I’cedéme et précipitation des lipoprotéines
sous forme d’exsudats.

3. Autres Iésions associées

L’examen du segment antérieur avant dilatation pupillaire recherche une rubéose irienne,
évocatrice de diabéte avancé.

L’examen du fond d’ceil recherche tous les signes en faveur d’une RD permettant ensuite son
classement en fonction de sa sévérité. Les rétinophotographies permettent d’analyser plus
précisément ces différents signes et de mieux réaliser la surveillance lors des controles
successifs. :

- Les microanévrysmes : 1 signe a apparaitre, petite 1ésion rouge, arrondie,
punctiforme mesurant de 10 2100 microns. Il existe un turn-over des micro-
anévrysmes au pole postérieur dont la vitesse serait un critere prédictif d’évolution
vers la maculopathie (42).

- Les exsudats lipidiques.

- Les nodules cotonneux, signes d’occlusions d’artérioles pré-capillaires. A noter que
lorsque leur présence est majoritairement péri-papillaire, leur lien avec une
rétinopathie hypertensive est fortement suspecté.

- Les hémorragies rétiniennes en tache, les anomalies veineuses ou les anomalies
microvasculaires intra-rétiniennes (AMIR) : marqueurs d’un stade plus avancé.

- Des signes de néovascularisation : néovaisseaux prérétiniens ou pré-papillaires,
hémorragie pré-rétinienne ou intravitréenne.

Des signes de maculopathie ischémique sont aussi recherchés : vaisseaux artériolaires occlus,

blancs et/ou la présence d’hémorragies rétiniennes en taches, profondes au pole postérieur.
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Figure 5 : Ischémie maculaire. (10)

B. Paraclinique

1. L’angiographie

11 s’agit principalement aujourd’hui d’un outil de bilan de ’OMD depuis que le diagnostic

repose sur ’OCT. Elle permet de préciser I’origine des diffusions et de préciser le degré
d’occlusion des capillaires maculaires associé a I’cedéme, facteur de pronostic fonctionnel
important.

A noter qu’une diffusion de fluorescéine sans épaississement rétinien n’est pas un cedéme,
qui ne peut étre affirmé que lorsque apparaissent des logettes cystoides sur les clichés tardifs.
On distingue trois stades de microangiopathie :

- Un stade infraclinique : dilatation des capillaires rétiniens et parfois diffusion de
fluorescéine, habituellement transitoire. Ils peuvent apparaitre lors de la
rééquilibration glycémique de début de diabéte.
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Un stade de microangiopathie débutante : occlusions capillaires, micro-anévrysmes,
hémorragies ponctuées superficielles et diffusions (non spécifique : hypertension
artérielle, occlusion veineuse, rétinopathie radique, etc.)

La maculopathie diabétique (ou microangiopathie sévere) : occlusions capillaires et
diffusion sévere, a I’origine d’une ischémie rétinienne maculaire (maculopathie

ischémique) ou d’un OM menagant la vision.

Aujourd’hui ses indications dans le diabéte sont principalement :

Evaluer la périphérie rétinienne afin de préciser le stade de la rétinopathie diabétique.
Elle guide le traitement et le suivi des patients bénéficiant de panphotocoagulation
rétinienne (PPR).

En cas d’atteinte focale : localiser les microanévrysmes et les microanévrysmes avant
un traitement par laser.

Devant une discordance entre I’acuité visuelle et ’aspect a I’OCT, a la recherche
d’une maculopathie ischémique, évoquée a 1’angiographie devant une augmentation
de la zone avasculaire centrale (ZAC) d’un diamétre horizontal multiplié par 2 (2 x

500 microns). Cependant I’arrivée de ’OCT-A rend cette indication désucte.

2. L’OCT

Il permet :

Le diagnostic : épaississement de la rétine maculaire, augmentation de 1’hypo-
réflectivité des couches externes de la rétine (accumulation de liquide). Il peut s’y
associer des exsudats, des logettes cystoides ainsi qu’un décollement séreux rétinien
(DSR)

Le suivi : quantifie et définit la localisation de I’OMD avec précision.

D’orienter le pronostic fonctionnel : exsudats rétrofovéolaires, points hyper-réflectifs,
amincissement ou remaniement de la rétine interne (DRIL), ruptures de la couche
ellipsoide et/ou de la membrane limitante externe sont de mauvais pronostic.
D’orienter la pathogénie par I’analyse des structures intrarétiniennes et de la jonction
vitréomaculaire : décollement périfovéolaire de la hyaloide postérieure ou traction

vitréomaculaire par exemple.
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a. Logettes cystoides :

Cavités kystiques hyporéflectives intrarétiniennes, optiquement vides, dont le siége est
associ¢ a I’aspect angiographique :

- Couches nucléaires internes (inner nuclear layer [INL]) : aspect en « rayons de miel »
ou « nids d’abeilles »
- Plexiformes externes (outer plexiform layer [OPL]) : aspect pétaloide

La présence d’une logette centrale, fovéolaire est un élément de gravité.

b. DSR

Il s’agit d’un espace optiquement vide, le plus souvent hyporéflectif, de forme ogivale, situé
entre I’épithélium pigmentaire et les couches externes de la rétine, associé dans environ 15 %
des cas a ’OMD.

Sa hauteur n’est pas corrélée avec I’épaississement rétinien, et il n’a pas de valeur
pronostique péjorative sur le plan fonctionnel (ne semble pas toujours li¢ a la gravité de
I’OM). En revanche, les cedémes tres séveres (épais et avec des espaces cystoides) sont

volontiers associés a un DSR. (43)

Figure 6 : Décollement séreux rétinien * (DSR).(10)
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c. Les exsudats lipidiques

Lésions intrarétiniennes arrondies hyper-réflectives masquant la réflectivité du complexe
épithélium pigmentaire—choriocapillaire sous-jacent par un défect dans la ligne de profil
postérieur de la rétine. Localisés le plus souvent dans les couches plexiformes, ils peuvent
¢galement s’accumuler sous la rétine ou au sein des logettes cystoides. Ils sont, dans la
majorité des cas, associés a un épaississement rétinien témoignant de 1’cedéme. Lorsqu’il

n’existe pas d’épaississement rétinien, I’exsudat est alors témoin d’un OM résorbé.

d. Points hyper-réflectifs (44)

Ils peuvent siéger dans toute 1’épaisseur de la rétine, dans les DSR ou dans les logettes
cystoides. Plusieurs hypothéses existent quant a leur signification :

- Macrophages chargés de lipides, précurseurs de la formation des exsudats lipidiques.

- Marqueur d’activité microgliale (45)

- Corrélation avec des ruptures de la limitante externe et de la zone ellipsoide,
précédant la dégénérescence des photorécepteurs(46) (47)

Leur présence est associée a un mauvais pronostic fonctionnel (48)(49)

Figure 7 : Points hyper-réflectifs. (10)
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e. Atteinte de I’interface vitréorétinienne.

- Le décollement postérieur du vitré :

Plus fréquent et précoce chez le sujet diabétique (50). La hyaloide postérieure est fine et peu
réflective, non tendu. Un vitréoschisis est parfois visible (dédoublement de la hyaloide
postérieure).

- Le syndrome de traction vitréomaculaire (TVM) :

La hyaloide postérieure est épaissie et hyper-réflective et il persiste des zones d’attaches
vitréorétiniennes centrofovéolaires, provoquant une désorganisation du tissu rétinien en
regard et un cedéme rétinien kystique.

- Les membranes épirétiniennes (MER) :

Plus fréquentes chez les patients diabétiques, elle apparait comme une ligne hyper-réflective
tendue a la surface de la rétine, responsable de contractions tangentielles, de la perte de
I’entonnoir fovéolaire et de plis rétiniens superficiels.

Pour différencier I’origine précise des logettes entre rupture de la BHR interne li¢e a ’OMD
ou traction vitréomaculaire / MER, I’angiographie garde sa place : I’absence de diffusion est

en faveur d’une origine plutdt tractionnelle.

f. L’atteinte des photorécepteurs :

L’altération de la ligne inner and outer segment junction (IS-OS) ou ellipsoide est corrélée a
une dysfonction des photorécepteurs et de I’épithélium pigmentaire (47).
Il existe également une corrélation avec 1’acuité visuelle dans ’OMD (51).

La méme observation a été faite avec I’atteinte de la membrane limitante externe (MLE) (52).
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Figure 8 : Exemple d’eedéme maculaire diabétique avec rupture de la ligne ellipsoide.(10)

3. L’OCT-Angiographie

L’OCT-A ou angio-OCT, est une technique d’imagerie récente non invasive. Il permet :

- Une analyse distincte des plexus capillaires rétiniens superficiels et profonds,
contrairement a I’angiographie standard (superposition des deux lits capillaires et
diffusion).

- Une analyse de facon trés précise des zones de non-perfusion capillaire et de ce fait la
ZAC, mieux analysables et quantifiables en OCT-A qu’en angiographie en
fluorescéine, dont I’¢largissement est corrélé a la sévérité de la RD.

- De détecter la présence des microanévrysmes, des AMIR, des néovaisseaux
prérétiniens ainsi que les kystes intra-rétiniens qui sont visualisés par des espaces

hyporéflectifs sans capillaires et qui disparaissent en cas de résorption de I’OM.

C. Classification de ’OMD.

Une classification a pour but d’établir des stades de gravité et donc de pronostics fonctionnels
différents, mais il n’existe pas de consensus international sur les définitions d’OMD focal et
diffus et les études cliniques n’ont pas permis de démontrer la valeur pronostique de cette

classification.
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1. ETDRS

La classification internationale de ’ETDRS est la référence. Elle analyse la localisation de

I’OMD vis-a-vis du centre de la macula.

=

Figure 9 : Grille d’évaluation ETDRS de |’cedeme maculaire.(10)

Le disque central a limites pleines a un diametre de 1000um. Le disque intermédiaire et le
disque périphérique, chacun divisé en quatre quadrants, ont un rayon respectivement de

1500 et 3000 pum.

2. La classification ALFEDIAM

Elle repose sur les rétinophotographies et I’angiographie (type de diffusion et degré

d’ischémie maculaire).

3. AAO

L’ American Academy of Ophthalmology (AAO) a fourni une classification simplifiée par
rapport a ’EDTRS et plus adaptée a la pratique courante.

4. Classification moderne

La classification moderne de la maculopathie diabétique reprend la classification
internationale de I’AAO basée sur la localisation de I’cedéme, a laquelle ont été ajoutés des

signes dont la valeur pronostique péjorative a ét¢ démontrée. Celle-ci a été validée par la
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Fédération France Macula (FFM), le Club francophone des spécialistes de la rétine (CFSR) et

par la Société frangaise d’ophtalmologie (53)

Tableau 1 : Classification moderne de I'OMD selon I’AAO (54)

OMD Minime Epaississement rétinien ou exsudats secs au pole postérieur mais distants
du centre de la fovéa
OMD Modéré Epaississement rétinien ou exsudats secs s’approchant du centre de la macula
mais n’atteignant pas le centre
OMD Sévére Epaississement rétinien ou exsudats secs atteignant le centre de la macula
OMD Epaississement rétinien maculaire associé a une traction vitréomaculaire ou
Tractionnel : o .
a une membrane épimaculaire
Eléments Ischémie maculaire :
ronostic ., —_ . .
P - Occlusion étendue des capillaires maculaires, avec au minimum un
éjoratifs L S, .
pel doublement du diameétre normal de la ZAC (ischémie maculaire)
- Placard exsudatif rétrofovéolaire
- Atrophie étendue des photorécepteurs au centre de la macula

Récemment, le protocole SAVE propose une classification de ’OMD basée sur ’OCT et

I’angiographie en fluorescence (55), mais nécessite une étude de grande ampleur pour

pouvoir étre validée.

Tableau 2 : Score SAVE. (55)

Critére OCT et/ou Pilal DEN
angiographique

S

Fluide sous-rétinien Absent 0
Présent 1

Etendue de I'épaississement rétinien (mesurée par le nombre
de quadrants de la grille ETDRS dans lesquels il existe un
épaississement rétinien)

'
@

Nombre de
quadrants

Anomalies vitréorétiniennes Absentes
Présentes
Etiologie de I'edéme Diffusion focale ou multifocale Absente
Présente
Diffusion étendue Absente
Présente
Ischémie maculaire Absente
Présente

Atrophie maculaire Absente

- O - O = O = O = O

Présente
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IV. Les thérapeutiques actuelles

Il s’agit d’une prise en charge multidisciplinaire associant le médecin généraliste,
diabétologues, néphrologues, cardiologues et neurologues... D’ou I’intérét de :

- Correspondre régulierement avec les autres médecins et spécialistes pour les informer
de I’état oculaire qui peut influencer leur propre prise en charge.

- S’assurer de la bonne prise en charge systémique du diabéte et de la compliance du
patient, notamment par le biais des bilans sanguins (principalement I’hémoglobine
glyquée).

Le traitement ophtalmologique vient compléter une prise en charge générale.

A. Controle des facteurs de risque systémiques

Chez les patients diabétiques, et ce afin de réduire entre autres I’apparition de I’OMD, il est
recommandé :

- Une hémoglobine glyquée inférieure a 7%

- Une tension artérielle systolique cible inférieure a 140 mmHg

- Des mesures hygiéno-diététiques, notamment une alimentation équilibrée, une activité
sportive adaptée et I’arrét du tabac.

- Une équilibration des dyslipidémies, notamment avec la prescription d’une fibrate.

1. Controle de ’HbA1C :

Il est aujourd’hui reconnu qu’un mauvais équilibre glycémique est associé a des
complications rétiniennes chez le patient diabétique (56)(57), avec un risque d’autant plus
important que la sévérité et la durée de I’hyperglycémie augmente(58)(59)(60).

La valeur de I’hyperglycémie est considérée comme le facteur de risque de développement et
de progression de I’OM le plus robuste (11) :

- une augmentation de 1 % du taux de ’hémoglobine glyquée est associée a une
augmentation de 22 % de I’incidence de I’OM sur une période de suivi de 21 ans chez
les diabétiques de type 1 (11).

- Une augmentation de 1 % du taux de I’hémoglobine glyquée est associée a une
augmentation de 28 % de la survenue d’une mauvaise acuité visuelle (définie comme
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inférieure a 5/10) sur une période de suivi de 25 ans, elle-méme fortement corrélée a
la sévérité de la rétinopathie diabétique et a la présence d’'un OM (61).

L’équilibre glycémique strict permet donc de retarder ou d’arréter la progression de la
rétinopathie diabétique mais n’améliore cependant pas une rétinopathie diabétique existante
sauf modifications rétiniennes trés précoces (62).

En pratique, le traitement du diabéte se base sur des recommandations américaines et
européennes de 2009 (63) :

- Pour le diabétique de type 2 : Reégles hygiéno-diététiques associées a la Metformine
en 1°* intention, suivi par d’autres antidiabétiques oraux en association ou par une
insulinothérapie si cela s’aveére insuffisant.

- Pour le diabétique de type 1 le recours a ’insulinothérapie est réalisé en 1 intention.

2. Hypertension artérielle (64)

Elle provoque une atteinte microvasculaire entrant dans la pathogénie du dysfonctionnement
de la BHR (63) et de nombreuses études retrouvent une relation directe entre les valeurs de la
tension artérielle et I’incidence de ’OMD(59)(11).

Sa prise en charge doit étre stricte car I’effet positif de son contrdle s’estompe vite a I’arrét du
traitement (65). Certaines études émettent I’hypotheése d’une supériorité de la classe
thérapeutique agissant sur le systéme rénine-angiotensine (SRAA : [EC et ARA2)
(66)(67)(68) avec la découverte du méme systeme dans I’ceil dont I’activité est augmentée en
cas de RD (62).

11 est recommandé d’atteindre une pression artérielle inférieure a 130-80mmHg selon

I’ American Diabetes Association (ADA) ainsi que le National Health Institute américain.

3. Dyslipidémie

L’équilibre lipidique est important pour limiter la survenue de complications macro-

vasculaires. L’utilisation de statines et/ou de fibrates pour le traitement de la dyslipidémie
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sera préconisées si les régles hygiéno-diététiques ne sont pas suffisantes a I’équilibration du
bilan lipidique.(69)
Les valeurs cibles préconisées par I’ADA concernant le cholestérol sont :

- Taux de LDL < 100 mg/dL
- Taux de triglycérides < 150 mg/dL
- Taux de HDL > 40 mg/dL pour ’homme et 50 mg/dL pour la femme

4. Le Tabac

En plus d’étre un FDRCV bien connu, des études ont retrouvé une association entre la
consommation de tabac et la survenue d’'un OMD(70), ainsi qu’un risque accru de

progression d’une RD, d’ou I’intérét de son sevrage définitif.

B. Photocoagulation Laser dans ’OMD

Le laser maculaire a été le traitement de référence des patients présentant un OMD pendant
de nombreuses années avant I’arrivée des traitements intra-vitréens.

1. Indication

Le laser reste tout de méme un traitement d’actualité dans :

- Les cedémes extra-centraux menagant la fonction visuelle.

L’cedeme extra-central est un épaississement de la rétine entouré d’une couronne d’exsudats,
appelés exsudats circinés, centrée par des micro-anévrysmes a 1’origine de phénomenes de
diffusion.

- Les macro-anévrismes capillaires, facteurs aggravants d’OMD persistant.
- Les OMD centraux persistant apreés 6 mois de traitement par IVT lorsque leur
localisation est en dehors d’une zone d’un diamétre papillaire centré sur la fovéa.

La photocoagulation au laser peut étre réalisée de deux fagons :

- Traitement direct d’une fuite : Le laser focal qui traite la ou les zones de fuites (micro-
anévrysmes et AMIR), aprés une angiographie a la fluorescéine qui précise les zones
d’intéréts.
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- Traitement diffus : photocoagulation en " quinconce " périfovéolaire non confluente
(dite " en grille " ou « grid maculaire »), qui traite de fagcon plus éparse la zone

¢épaissie de la rétine.

2. Effets secondaires

L’effet secondaire principal est I’agrandissement des cicatrices dans le temps avec risque de
scotome, de baisse d’acuité visuelle centrale, d’anomalies de la vision des couleurs, et
diminution de la sensibilité aux contrastes (71).

Les autres effets secondaires sont moins fréquents : fibrose sous rétinienne ou
néovascularisation sur les cicatrices en cas d’impacts au niveau de la membrane de Bruch.
L’utilisation de parameétres peu agressifs en évitant la zone correspondant a un diametre
papillaire centrée sur la fovéa est indispensable afin de prévenir ces effets indésirables, ainsi
que le repérage de la zone a traiter afin de ne pas réaliser d’impacts accidentels.

L’efficacité du laser n’est visible que plusieurs mois apres sa réalisation.

3. Nouveaux lasers :

a. Lelaser PASCAL®

Il permet de délivrer plusieurs impacts en un coup. Le temps de délivrance étant diminué, la

diffusion thermique est moindre (réduction du risque d’extension des cicatrices).

b. Lelaser NAVILAS®

Systeme Laser non-contact associé¢ a un eye-tracker qui lui permet de s’affranchir des
mouvements oculaires du patient. Les impacts sont réalisés a partir d’images obtenues par
I’appareil a I’aide d’une caméra. Sa précision serait meilleure avec 92% d’atteinte des
microanévrysmes repérés contre 72% avec la technique traditionnelle (72), et il pourrait

permettre de diminuer le nombre d’IVT (73).
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c. Le laser micropulse

Les lasers conventionnels émettent un faisceau continu. Ici, le laser micropulse délivre des
impacts de I’ordre de la milli ou microseconde. Ceci permettrait de limiter 1’effet thermique
et les dégats occasionnés sur la rétine en étant aussi efficace. (74)

Ses inconvénients sont 1’incapacité de voir au moment de la délivrance un effet sur la rétine

prouvant une énergie délivrée, ainsi que I’absence de consensus sur I’irradiance nécessaire.

C. Les anti-VEGF actuels

Les anti-VEGF ont révolutionné la prise en charge de I’OMD et sont considérés aujourd’hui
dans les recommandations comme traitement de référence.

Dans cette pathologie, le role des facteurs de croissance de I’endothélium vasculaire, et en
particulier le VEGF, a ét¢ démontré dans plusieurs études, que ce soit pour le développement
ou pour 1’évolution de la maladie : Il est impliqué dans la physiopathogénie de I’OMD
notamment par 1’augmentation du passage liquidien para et trans-cellulaire (cf.
physiopathologie).

Les molécules inhibant ce facteur de croissance, administrées par IVT, ont été les premicres a
obtenir leur AMM pour le traitement de I’OMD associé a une baisse d’acuité visuelle
significative :

- En 2012 le ranibizumab (Lucentis®), un anti-VEGF.
- En 2015 Iaflibercept (Eyléa®) qui lui est un VEGF-trap.
- Le bévacizumab (Avastin®) est lui utilisé hors AMM dans certains pays, dont la

France.

1. Ranibizumab (Lucentis®)

Le ranibizumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé, commercialis¢ a la

posologie de 0,5mg. Son fragment Fab inhibe spécifiquement le VEGF-A.
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Son efficacité et sa supériorité au laser maculaire ont ét¢ démontré, alors qu’il était le
traitement de référence de I’OMD, et son instauration doit étre précoce afin de ne pas
entraver la récupération visuelle (75)(76)(77)(78) (79) (RESTORE, DRCR.net, RETAIN,
RISE et OLE).

2. Aflibercept (Evlea®)

L’aflibercept est un anti-VEGF-trap, protéine de fusion recombinée humaine qui se lie au
VEGF-A de fagon non spécifique, du fait de sa fixation au VEGF-B et au Placental Growth
Factor (PGF). Tout comme le ranibizumab, il a fait preuve de sa supériorité au laser
maculaire d’un point de vue fonctionnel et anatomique (Gain d’acuité visuelle et diminution
de ’EMC), dans plusieurs études (VIVID et VISTA, ENDURANCE, CLARITY). Aussi, le
profil de tolérance était satisfaisant, sans différence significative entre les différents groupes

de traitement lors de ces études (80)(81)(82).

3. Bevacizumab

Bevacizumab est une immunoglobuline G (IgG) monoclonale recombinée humanisée avec
une forte affinité pour le VEGF-A. Ce produit approuvé dans de nombreux pays pour le
traitement systémique de différents types de cancers (notamment colo-rectal) est également

utilisé hors AMM dans certaines atteintes oculaires dont I’OMD.

Plusieurs études, notamment certaines controlées randomisées, ont montré 1’efficacité du
bevacizumab dans le traitement de I’OMD, sa supériorité au laser maculaire (BOLT) (83)(84)
et sa non infériorité par rapport a I’implant de dexaméthasone d’apres 1’étude BEVORDEX
(85). Il n’a cependant pas I’AMM en France dans le traitement de I’OMD, et son utilisation,
comme tout produit utilis¢ hors AMM, est associé a un risque potentiellement plus élevé, car

il n’a pas subi toutes les procédures réglementaires pour I’homologation.
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4. Protocole

A ce jour, les anti-VEGF (Ranibizumab ou Aflibercept) sont recommandés sans distinction
par la SFO en monothérapie en premiere ligne dans le traitement de I’OMD, d’autant plus en
cas d’ischémie rétinienne périphérique ou d’une rubéose irienne ; ou en cas de contre-
indication a un implant de corticoide.
Une phase « d’induction » est recommandée, et comporte une injection mensuelle pendant

p ,
cing mois actuellement (initialement 3 mois), et un traitement intensif sera instauré la
premicre année. Si le patient est répondeur (réponse évaluée sur I’AV et ’EMC), des
injections mensuelles seront poursuivies jusqu’a obtention et stabilisation de 1’acuité visuelle
maximale et/ou réduction maximale de ’EMC.
La phase d’entretien est réalisée soit en « pro re nata » (PRN) ou en « treat and extend ».
Les contres indications aux anti-VEGF sont principalement un antécédent cardiovasculaire
récent (<3mois) et une grossesse en cours.
De maniere générale, si le patient est non répondeur (anatomique et/ou fonctionnel) a une de
ces molécules, le praticien procédera a un switch thérapeutique de la méme classe ou par une

corticothérapie intra-vitréenne.

D. Corticoides en implant intra-vitréen

Environ 30% des patients qui présentent un OMD sont « non-répondeurs » au traitement par
p quip p p

anti-VEGF (86)(87). Ceci peut s’expliquer par :

- Un taux normal de VEGF, chez 25 a 30% des patients (88).
- La physiopathologie méme de I’OMD avec les nombreuses voies impliquant les cytokines

pro-inflammatoires.

Devant ces constats, le développement et la mise sur le marché d’implant a base d’anti-

inflammatoire stéroidien (corticoides) a vu le jour.
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1. Mode d’action

Les corticoides, agonistes sélectifs des récepteurs glucocorticoides, sont efficaces du fait de

leur nombreuses actions nucléaires et cytoplasmiques :

Anti-inflammatoire : réduction de la concentration et I’activité des cytokines
inflammatoires, en diminuant 1’expression de médiateurs (prostaglandines,
leucotriénes...), et de molécules pro-inflammatoires (VEGF-alpha, IL-6, ICAM1 (89),
protéine NFxB (90)).

Anti-angiogénique : Stabilisation de la vascularisation rétinienne par diminution de la
perméabilité vasculaire (rétablissant I’intégrité des jonctions serrées de la BHR) en
inhibant I’expression du VEGF. Une vasoconstriction est é¢galement induite
(91)(92)(89).

Action anti-apoptotique, neuroprotectrice lorsqu’ils sont administrés par voie intra-

vitréenne (93).

Ils permettent une diminution de la fréquence de traitement grace aux corticoides a action

prolongée.

Le passage systémique des corticoides lors d’une IVT est tres faible et sans effet indésirable

sur 1’équilibre glycémique. Il existe néanmoins des effets secondaires fréquents tels que la

cataracte secondaire et I’hypertonie intra-oculaire (HTIO), qui limitent son indication aux

patients présentant un OMD réfractaire ou pseudophaque.

Trois glucocorticoides synthétiques sont utilisés pour le traitement de I’OMD par voie intra-

vitréenne, avec pour chacun un systéme de relargage prolongé (étant donné leur demi-vie

courte) :

L’acétonide de triamcinolone (triamcinolone) : dissolution lente du principe actif qui
est cristallisé.

La dexaméthasone : relargage progressif du principe actif qui est libéré a partir d’une
matrice biodégradable.

L’acétonide de fluocinolone (fluocinolone) : petit tube en polyimide, matériau non

biodégradable, utilisé pour fabriquer les haptiques de certains implants cristalliniens.
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Ils ont chacun une puissance relative propre (action anti-inflammatoire) :

Tableau 3 : Puissance relative des différents corticostéroides.(10)

Corticostéroide Puissance relative

Cortisone 0,8
Cortisol 1
Prednisone 4
Méthylprednisone 5
Triamcinolone S5
Bétaméthasone 25
Dexaméthasone 25
Fluocinolone 25

En France, seuls les implants de dexaméthasone (Ozurdex®) et d’acétonide de fluocinolone

(Iluvien®) ont leur AMM dans le traitement de I’OMD.

2. L’acétonide de triamcinolone (triamcinolone)

La triamcinolone est le premier corticoide synthétique qui a été étudié pour le traitement de
I’OMD en injection intravitréenne (94). Le Kenacort Retard 40® est une suspension de
triamcinolone contenant le conservateur chlorure de benzalkonium (BAK).

En France, il n’a pas I’AMM pour une utilisation intravitréenne. En effet, les autres
corticoides ayant obtenu I’AMM et le remboursement pour le traitement intravitréen de

I’OMD possedent moins d’effets secondaires.

3. Dexaméthasone.

L’implant de dexaméthasone (Ozurdex®) est un corticoide développé pour un usage
intraoculaire et contient 700 pg de dexaméthasone dans un systeme de libération progressif

par érosion spontanée de polymeére, qui est libéré sur 6 mois (95), avec un pic de 1110 ng/g
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libéré huit semaines plus tard (96). Il est injecté par un dispositif applicateur prérempli doté
d’une aiguille 22G.

L’Ozurdex® a démontré une efficacité dans I’amélioration de la meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC) chez les patients présentant un OMD (97)(98)(99).

a. Indication :

En Europe et depuis 2015, Ozurdex® est indiqué dans I’OMD associ¢ a une baisse visuelle,
de premiére intention chez les patients pseudophaques et chez les patients pour lesquels un
traitement non-corticoide ne convient pas, et de deuxieéme intention chez les patients
insuffisamment répondeurs a un traitement non-corticoide.

b. Les effets indésirables

Les effets indésirables fréquents sont :

- L’apparition ou I’aggravation d’une cataracte préexistante.
- L’augmentation de la pression intraoculaire, qui limite son usage, mais il a été
démontré un rapport bénéfice/risque positif en faveur de I’'implant, et un effet non

cumulatif (100).

Les effets indésirables plus rares sont :

- Un faible risque d’endophtalmie,

- Une hémorragie intravitréenne (HIV),

- Un mauvais positionnement de I’implant au niveau du cristallin par inadvertance
(101)(102),

- Une fragmentation de I’insert (103).

c. Les contres indications

- Un glaucome séveére, sous bithérapie ou mal équilibré.

- Toute situation pouvant étre responsable d’une migration en chambre antérieure de
I’implant : aphaquie, implant a fixation irienne, iridectomie périphérique de grande
taille.

- Un antécédent d’infection oculaire (toxoplasmose, herpées etc.).
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4. Acétonide de fluocinolone (fluocinolone).

Principalement utilisée en dermatologie, la fluocinolone est un corticoide prescrit afin de
diminuer I’inflammation et les démangeaisons cutanées. Deux implants de fluocinolone,
Retisert® et [luvien®, ont été étudiés pour le traitement de ’OMD.

Retisert® est un dispositif suturable a la sclere qui libére entre 0,3 et 0,4 ug de fluocinolone
par jour pendant environ 3 ans. Différentes études ont démontré que les patients ayant un
OMD et traités par un implant Retisert® présentaient significativement moins d’cedéme
maculaire 3 ans aprés I’implantation, par comparaison a ceux recevant le traitement de
référence. Toutefois, cette différence n’était plus significative a 3 ans (31,1 % versus 20,0
%, p = 0,1566). Un taux tres €élevé de complications (33,8 % de chirurgie filtrante et 91 % de
phacoexérése) n’ont pas permis a ce traitement d’obtenir une AMM.

Iluvien® est le dispositif intravitréen de libération prolongée étudié dans ce propos.
E. Vitrectomie

Plusieurs études ont montré 1’intérét anatomique et fonctionnel de pratiquer une vitrectomie
en présence d’un trouble de ’interface vitréo-maculaire important associé a un cedéme
maculaire (21). Cependant I’intérét de la vitrectomie en 1’absence d’OMD tractionnel n’est

lui pas démontré (104).

F. Iluvien® (acétonide de fluocinolone)

1. Généralités et composition (105)

Tluvien® est détenu par Alimera Sciences (Etats-Unis) et distribué¢ par HORUS Pharma en
France. Il s’agit un implant intravitréen permettant une libération de fluocinolone continue
dans le vitré.

Chaque implant contient 190 microgrammes d’acétonide de fluocinolone dont le nom est
(60,11B, 160) -6,9-difluoro-11,21-dihydroxy-16,17-[(1-méthyléthylidéne) bis-(oxy)] -pregna-

1,4- diéne-3,20-dione et la formule moléculaire C24H30F206.
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Il s’agit d’une poudre microcristalline blanche, pratiquement insoluble dans I'eau, soluble
dans le méthanol, 1'éthanol, le chloroforme et I'acétone, et peu soluble dans 1'éther.

L’implant est composé d’un petit tube en polyimide non résorbable, mesurant 3,5mm x
0,37mm, injecté a I’aide d’un applicateur sur mesure équipé d’une aiguille 25G, dont une des

extrémités est ouverte permettant la libération de fluocinolone a une dose de 0,2ug/jour.

Figure 10 : Injecteur permettant de délivrer un implant de 190 ug d’acétonide de fluocinolone (Iluvien®) et visibilité de

l'implant.

Permeable membrane
of polyvinyl alcohol

Non-permeable cap

; F Designed to deliver

e Ak fluocinolone acetonide (FAC)
? g Nonbioerodable tube for 36 months

of polyimide

0.37 mm
diameter

Internal matrix containing
0.19 mg of FAC

3.5 mm length

Figure 11 : Structure de l'implant d'Iluvien®
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2. Efficacité
Les études FAME A et B (Fluocinolone Acetonide for diabetic Macular Edema) (106,107)

prospectives, randomisées, multicentriques en double insu et contre placebo, ont testé
I’efficacité de la Fluocinolone dans ’OMD, sur 3 groupes dont

- Une injection simulée,
- Une dose a 0,2pg/jour
- Une dose a 0,5ug/jour

Une amélioration de 1’acuité visuelle de plus de 15 lettres a 3 ans a été observée chez 28,7 %
des patients traités par 0,2 pg contre 27,8% des patients traités par 0,5 pg et 18,9 % des
patients du groupe controle (p=0,001).

Une meilleure efficacité a été observée chez les patients présentant un OMD chronique (dont
la durée était supérieure a 3 ans) (106). 38% des patients traités par 0,2 ug ont nécessité un
traitement hypotonisant et 4,8 % une chirurgie filtrante. Le taux de chirurgie de la cataracte a
été de 80,3 % a 3 ans dans ce groupe. Le taux d’effet indésirable était plus élevé dans le
groupe dosé a 0,5ug/jour sans gain d’efficacité supérieur : c’est finalement la posologie a
0,2pg/jour qui a donc obtenue I’AMM en juin 2012.

3. Indication, contre-indications

L’Tluvien® est indiqué dans le traitement des patients adultes présentant une baisse d’acuité
visuelle associée a I’cedéme maculaire diabétique (OMD) chronique (> 3 ans) lorsque la

réponse aux traitements disponibles est jugée insuffisante.

Une extension de I’AMM a également été obtenue plus tardivement dans la prévention de la

rechute de 1'uvéite non infectieuse récidivante affectant le segment postérieur de 1'ceil.

Ses contre-indications sont les mémes que pour I’Ozurdex® : glaucome préexistant, infection
oculaire ou périoculaire active ou suspectée, hypersensibilité a la substance active ou a I’un

des excipients...
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4. Effets indésirables

Comme pour I’Ozurdex®, on note principalement I’apparition ou I’aggravation d’une
cataracte préexistante (chirurgie de la cataracte a été nécessaire chez significativement plus
de patients ayant recu [luvien®, par comparaison aux patients ayant recu un traitement
simulé), et I’augmentation de la pression intraoculaire.

Les autres effets indésirables sont communs aux gestes des [VTs.

5. Pharmacocinétique

L’étude FAMOUS (108) a dosé dans I’humeur aqueuse la concentration en

fluocinolone apres injection a faible dose (0,2pg/jour, ILUVIEN®), haute dose (0,5ug/jour),
et I’implant suturable (0,6pg/jour) : un relargage progressif et continu a été observé avec des
concentrations légérement supérieures a 2 ng/mL pendant 3 mois de fagon quasi identique,
puis variant de 1,0 4 0,5 ng/L & 36 mois pour 'ILUVIEN®, contre 1,5 a 1ng/L pour la haute
dose.

En comparaison, I’Ozurdex® libére immédiatement une dose importante de dexaméthasone,

avec un pic de 1110 ng/g huit semaines plus tard.

A FAc Levels in Aqueous - 1 Treatment

©- FAc Insert 0.2 pg/day
- 8 FAc Insert 0.5 pg/day
4 FAc Implant 0.6 pg/day

FAc ng/mL
o

T T T T T T T T T T T T
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 9901080
Study Day
Figure 12 : Pharmacocinétique de libération : concentration de [’AcF en mg dans |’humeur aqueuse pour les patients ayant

regu un implant d’lluvien® a0,2 ug/j, 0,5ug/j, et l'implant suturable Retisert®(0,5ug/j) ((100)
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6. SMR /ASMR (109)

La Commission de la transparence a évalué¢ ce médicament le 26/06/2013. Elle s'est
prononcée de la fagon suivante concernant son indication pour I’OMD :

- Le service médical rendu par ILUVIEN®, implant intravitréen, est modéré dans la
baisse d'acuité visuelle due a un cedéme maculaire diabétique chronique chez des
patients adultes lorsque la réponse aux traitements disponibles est jugée insuffisante
(photocoagulation au laser, ranibizumab) et malgré I'optimisation de la prise en
charge du diabete.

- Il apporte une ASMR mineure (ASMR 1V) dans la stratégie thérapeutique de la baisse
d'acuité visuelle due a un cedéme maculaire diabétique chronique chez des patients
adultes lorsque la réponse aux traitements disponibles est jugée insuffisante

(photocoagulation au laser, ranibizumab).

A propos de son indication dans la prévention de la récidive d’une uvéite postérieure, son

service médical rendu est passé de « modéré » a « important » le 15 septembre 2022.

7. Modalités de prescription

Il s’agit d’un médicament d'exception a prescription réservée aux spécialistes en
ophtalmologie car il est particulierement cotiteux et d'indications précises (cf. Article R163-2
du code de la sécurité sociale).

Pour ouvrir droit au remboursement, la prescription doit étre effectuée sur une ordonnance de
médicament d'exception sur laquelle le prescripteur s'engage a respecter les seules
indications mentionnées dans la fiche d'information thérapeutique prévue a l'article R. 163-2
du code de la sécurité sociale, qui peuvent étre plus restrictives que celle de 'autorisation de
mise sur le marché (AMM), a savoir le traitement de la baisse d'acuité visuelle associée a
';cedéme maculaire diabétique chronique lorsque la réponse aux traitements disponibles
(photocoagulation au laser, ranibizumab) est jugée insuffisante et malgré I'optimisation de la

prise en charge du diabete.
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8. Prix

En pharmacie de ville, le prix d’un implant d’Iluvien® (honoraire de dispensation de 1,02 €
compris) colte 5877,77 € avec un taux de remboursement passé de 30 a 65% le 15 septembre
2022, apres que son service médical rendu soit passé de « modéré » a « important » dans son

indication concernant 1’uvéite.
G. Facteurs pronostics et influencant la réponse au traitement

Un des objectifs actuels de la prise en charge de ’OMD est d’évaluer le pronostic visuel d’un
patient, et ce grace a des facteurs prédictifs et les caractéristiques anatomiques pouvant

I’influencer.

1. Facteurs généraux influencant positivement la réponse au traitement

- Jeune Age

- DT1 (si sujet jeune)

- Femme enceinte

- Durée d’évolution courte de I’OMD (3,4,5)

- Equilibre glycémique et tensionnel : Meilleure réponse aux anti-VEGF (7)

2. Facteurs locaux influencant péjorativement la réponse au traitement :

- Anomalie de I’interface vitréomaculaire, surtout si composante tractionnelle (10) : des
IVTs « test » peuvent étre proposées afin d’orienter une indication chirurgicale.
- Atteinte de la rétine externe :
o Interruption de la ligne IS-OS ou de la MLE (11)
o Exsudats rétrofovéolaires (12)
o Cicatrices de laser juxta fovéolaire (14)

A noter que la présence d’un DSR n’influencerait pas le pronostic (13)

- Atteinte de la rétine interne :
o DRIL (disorganisation of retinal inner layers) (16)
o L’occlusion des capillaires périfovéolaires et I’ischémie maculaire (17,18)

A noter que 'utilisation d’anti-VEGEF itérative ne semble pas aggraver 1’ischémie maculaire

préexistante (19)
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o L’¢épaisseur des couches des cellules ganglionnaires diminuée (21) par

apoptose et neurodégénérescence (trés précoce)

- Degré d’épaisseur rétinien initial (5).

- Degré d’ischémie périphérique et stade de la RD associée (10, 25).

- Micro-anévrysme volumineux, équivalent de micro-anévrysme, et turn-over des

micro-anévrysmes (27).

A noter que les yeux vitrectomisés n’influencent pas la réponse au traitement.

H. Algorithme thérapeutique proposé par le rapport de la SFO de 2016.
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Figure 13 : Algorithme thérapeutique devant un cedeme maculaire diabétique proposé par le rapport de la SFO sur [’cedeme

maculaire diabétique (10)

Outre les recommandations habituelles concernant les anti-VEGF ou I’Ozurdex® qui peuvent

tout deux étre utilisés en premicre intention, I’Iluvien® apparait ici en dernicre intention

apres « de multiples injections avec succes » d’Ozurdex®.
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MATERIELS ET METHODES

I. Type d’étude

A. Caractéristique de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, descriptive, et multicentrique,
concernant des patients atteints d’OMD et traités par une injection intra-vitréenne d’Iluvien®,
dans le service d’ophtalmologie du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Lille, et des

centres hospitaliers de Lens, de Dunkerque et de Roubaix.

B. Criteres de I’étude
1. D’inclusion

Les patients inclus présentaient les caractéristiques suivantes :

- Diabete de type 1 ou type 2

- Adulte

- Baisse d’acuité visuelle secondaire a un OMD confirmé a ’OCT
- Injection réalisée entre Aout 2019 et Décembre 2021

- Suivi minimum de 18 mois

2. D’exclusion

Les patients exclus étaient ceux présentant :

- une pathologie oculaire autre que le diabéte entrainant un cedéme maculaire : DMLA,
OVCR, télangiectasies maculaires, Irvin Gass...

- Un antécédent dans les 3 mois précédents 1’injection d’un traitement par laser focal de

I’OMD ou d’une chirurgie oculaire.
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Les contre-indications a I’[luvien® étaient également retenues ici comme criteres
d’exclusions de I’étude a savoir :

- Aphaquie
- Implant a fixation irienne ou d’une iridectomie périphérique de grande taille
- Antécédents infectieux oculaires (herpes, toxoplasmose, etc.)

- Glaucome chronique a angle ouvert (GCAO) sévere

Nous n’avons pas exclu, parmi les contre-indications officielles, la présence d’un traitement
hypotonisant supérieur a une monothérapie, et un antécédent d’hypertonie oculaire supérieure
a 30mmHg apres IVT d’un corticostéroide préalable. Nous avons jugé intéressant d’inclure

ces patients afin d’évaluer leur tolérance a I’ AcF en vraie vie.

3. De jugement

Le critére de jugement principal était I'efficacité thérapeutique d'un point de vue anatomique,
définie par le pourcentage de patient « bon répondeur » dans I’intervalle du 3°™ au 9°™¢ mois
apres I’injection d’AcF, correspondant a une diminution de I’EMC supérieure a 20% par
rapport a I’EMC initiale.
Nous avons également analysé les critéres de jugement secondaires suivant tout au long du
suivi :

- La variation de ’EMC.

- L’amélioration de la MAVAC.

- L’analyse de la MAVAC et de ’EMC en fonction des facteurs de risques systémiques

présents a I’inclusion et des signes présents a I’OCT a I’inclusion.
- Les traitements intravitréens adjuvants réalisés : Le pourcentage de patient réinjecté,

le délai, la fréquence.

- Latolérance pressionnelle et 1’utilisation des traitements hypotonisants.
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C. Définition des bons et mauvais répondeurs

Nous avons classé les yeux en « bon » ou « mauvais » répondeur, anatomique ou fonctionnel,
en fonction des criteres utilisés dans la littérature, afin de pouvoir effectuer des comparaisons
avec d’autres études de vraie vie. Nous avons ensuite analysé la corrélation entre les deux

catégories.

1. Bons répondeurs

Les bons répondeurs anatomiques étaient définis par une diminution > 20% de I’EMC par
rapport a la valeur observée a I’OCT le jour de la consultation ou la décision de I’injection a
été prise.

Les bons répondeurs fonctionnels étaient définis par une diminution en logMAR de I’acuité
visuelle > 0,3 LogMAR (>15 lettres de I’échelle ETDRS).

Afin d’évaluer la stabilité de I’acuité visuelle tout au long du suivi, nous avons également
calculer la proportion de patient avec une acuité visuelle dont la variation est inférieure a 0, 1

LogMAR a I’AV maximale avant implant, correspondant a une différence de 5 lettres.

2. Mauvais répondeurs

Les mauvais répondeurs anatomiques ¢taient définis par une augmentation de I’EMC par
rapport au jour ou la décision d’injection a été prise.
Les mauvais répondeurs fonctionnels étaient définis par une diminution en LogMAR de

I’acuité visuelle <0,2logMAR (gain <10 lettres).
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D. Modalités d’injection

1. Avant D’injection

L’injection intra vitréenne d’Iluvien® est réalisée par un ophtalmologiste expérimenté, sous
anesthésie topique a I’oxybuprocaine ou la tétracaine. La procédure d’injection a été réalisée
dans des conditions d’asepsie incluant le port de gants stériles, la désinfection cutanée et des
culs de sac conjonctivaux a la Bétadine® 5%, ’utilisation d’un champ opératoire stérile et
d’un blépharostat stérile.

L’ajout d’une antibiothérapie par voie locale avant et le jour méme de 1’injection n’était pas
systématique.

L’injection peut se dérouler sous controle de la vue comme pour une IVT « standard » ou
alors sous microscope opératoire afin de vérifier en temps réel la libération de I’implant dans

le vitré.

2. Le geste:

La procédure est réalisée en deux étapes afin de limiter la quantité d’air administrée avec
I’implant. (105)

- Vérification par la fenétre de visualisation de 1’applicateur préchargé que celui-ci
contient bien I’implant.

- Appuie sur le bouton et translation jusqu’au premier arrét (reperes noirs incurves), le
long de la glissiere du bouton. Au premier arrét, relacher le bouton qui passera en
position UP (sinon ne pas injecter).

- Retrait du capuchon de 1’aiguille et vérification de son intégrité.

- Insertion entiérement en une seule fois perpendiculairement a la sclére (pas de
tunnelisation) de I’aiguille 8 4mm du limbe dans le quadrant temporal inferieur apres
déplacement de la conjonctive.

- Appuyer fort sur le bouton (préalablement mis en position UP), vers ’avant jusqu’a
I’extrémité de la glissi¢re (butée).

- Maintien de la position 5 secondes avant retrait de I’aiguille car contrairement a
I’implant d’Ozurdex® qui est propulsé, I’'implant d’Illuvien® est lui poussé. Retrait de

I’aiguille puis du blépharostat.
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Figure 14 : Procédure d'injection

II. Recueil des données

A. Caractéristiques initiales des patients

1. Situation clinique globale.

Nous avons recueilli le sexe, 1’age, le type de diabete, I’ancienneté du diabete et de ’OMD, le

recours a une insulinothérapie, I’HbAlc (%), I’existence d’une HTA comme FDRCYV associ¢.

2. Les antécédents ophtalmologiques a I’inclusion

Nous avons détaillé pour chaque il inclus la latéralité, le stade de la RD, les antécédents

de PPR, photocoagulation maculaire, de chirurgie de la cataracte et de vitrectomie.
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Les traitements intra-vitréens ou corticoides antérieurs (anti-VEGF ou Dexaméthasone), sous
conjonctivale de Triamcinolone.

Un GPAO, un glaucome ou une hypertonie cortico-induite étaient également recherchés.

B. Données utiles au suivi des patients :

1. L’acuité visuelle

Nous avons recueilli I’acuité comme rapporté dans les observations médicales disponibles,
chiffrée par I’échelle de MONOYER. Pour permettre son analyse statistique nous avons

procédé a une conversion en LogMAR grace a des tables de conversions.

2. L’épaisseur maculaire centrale et critéres anatomiques a ’OCT

Celle-ci correspond a I’épaisseur moyenne centrale apres mapping de la région maculaire
dans les 1000u centraux.
Chaque OCT a été vérifié afin que le centre fovéolaire détecté automatiquement corresponde

réellement a la fovéa et non pas a une dépression quelconque parmi un cedéme maculaire

diffus.

La présence des critéres pouvant étre considérés comme des facteurs pronostics a été
recherché, notamment la présence :

-  D’un DSR

- D’un trouble de I’interface vitréomaculaire : MER ou TVM,

- D’une désorganisation des couches internes de la rétine (DRIL),

- De ’altération de la ligne ellipsoide (IS/OS),

- La présence de logette centrale, parfois appelée éversion fovéale étant donné

I’inversion de la courbure fovéolaire qu’elle provoque.
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3. La pression intra oculaire

Nous avons recueilli systématiquement la PIO, mesurée dans la majorité des cas par
tonomeétre a air. Quand celle-ci été recontrdlée a I’aplanation, cette nouvelle valeur était alors
considérée comme plus fiable et donc intégrée dans nos données.

Nous avons réparti les yeux selon leur statut pressionnel en 4 catégories, et ce a I’inclusion
(antécédents d’HTIO) et lors du suivi (apparition ou réapparition d’HTIO)

- PIO <21
- HTIO [21-25]
- HTIO [26-30]
- HTIO >30

C. Rythme de suivi

Les patients ayant été suivi a des rythmes différents dans chaque centre et entre chaque
praticien, le type de 1’étude rétrospective nous amene a simplifier le recueil en regroupant les
consultations en période de visite « V », afin de pouvoir comparer les yeux entre eux, comme
suit :

JO : Consultation pendant laquelle la décision d’injection a été prise, derni¢re consultation
avant injection.

VML : Période de visite entre 2 et 8 semaines
VM3 : entre 9 semaines et 4 mois

VM6 : entre 5 et 7 mois

VMO : entre 8 et 10 mois

VM12 : entre 11 et 13 mois

VM15 : entre 14 et 16 mois

VMIS : entre 17 et 19 mois

VM21 : entre 20 et 22 mois

VM24 : entre 23 et 25 mois

VM27 : entre 26 ¢t 28 mois

VM30 : entre 29 et 31 mois

VM33 : entre 32 et 34 mois

Nous rappelons que la période de suivi de ces patients a été perturbée par la survenue de la
pandémie au SARS-COV?2, ce qui a provoqué une absence accrue aux consultations de

contrdle surtout pendant la période du 1°" confinement entre mars et mai 2020. L’importance
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de I’absentéisme s’explique par les recommandations officielles émises par les autorités
sanitaires compétentes, notamment la société francaise d’ophtalmologie et I’académie
frangaise d’ophtalmologie le 15 mars 2020 : « Les établissements publics de santé ont eu
ordre d’annuler tout acte médicochirurgical non urgent sans perte de chance pour le patient,
ce qui se traduit en pratique par ’annulation de toute la chirurgie froide et des consultations
non urgentes »,(110) incluant de ce fait les patients diabétiques chroniques, en général

polypathologiques et considérés comme a risque de forme grave de COVID.

D. Traitements adjuvants

1. Traitement hypotonisant

Nous avons recherché dans I’histoire des patients et dans leur suivi I’existence préalable ou
I’introduction d’un traitement hypotonisant, sa classe thérapeutique, le nombre de principes
actifs (mono, bi, tri, quadrithérapie), ’adjonction d’une thérapeutique par voie orale ou intra-
veineuse (diamox...), ainsi que les complications liées a ces thérapeutiques.

La notion de tout type de traitement laser ou chirurgicaux a visée hypotonisante a ét¢
recherchée.

2. Injections adjuvantes.

Il s’agit du recours a d’autres injections intra-vitréennes, soit d’une classe thérapeutique
différente soit du méme produit.
Elles ont été réparties de différentes facons :

- En deux catégories en fonction de la cause qui était soit considérée comme une
récidive soit une inefficacité.
- En fonction du type de molécule utilisée : Anti-VEGF, Dexaméthasone,

Triamcinolone.
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Ces criteres €taient laissés a I’appréciation du médecin en charge du patient et pouvaient ainsi
varier d’un patient a un autre, selon des criteéres anatomiques, fonctionnels et en fonction du
profil de tolérance.

Nous avons calculé le nombre et I’intervalle entre ces traitements adjuvants et I’avons
comparé a I’intervalle avant inclusion afin d’évaluer si I’implant d’Iluvien®, méme s’il n’est

pas efficace seul, a un impact sur la fréquence d’injection d’autres produits intravitréens.

Nous avons répertori¢ les patients ayant été injectés a nouveau par [luvien® en rapportant le
délai par rapport au premier implant AcF, la cause, et I’intervalle si plusieurs injections
avaient été réalisées.

3. Laser monochromatique

Nous avons recueilli la réalisation avant inclusion et pendant le suivi de traitement laser,

notamment focal, en rapportant la cause, ou de PPR.

E. Complications

Toutes les complications en lien avec I’injection ont été recherchées, notamment un échec
technique d’injection, 1’apparition d’une HIV, une hypertonie aigue ou hypotonie, une
endophalmie...

Les complications liées au principe actif d’Acétonide de Fluocinolone étaient recherchées.
Nous avons également observé s’il était survenu des complications liées indirectement au
produit injecté, du fait des traitements adjuvants ayant été nécessaires pour gérer les effets

indésirables du traitements (hypotonisants...).
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III. Analyses statistiques

Nous avons fait appel & I'unité Statistique, Evaluation Economique, Data-management du

CHU de Lille afin d'analyser les données.

A. Particularités

1. LAV

Elle a été convertie en unité¢ logMAR avant analyse. En effet, 1’échelle de Monoyer n’est pas
linéaire et donc non exploitable pour 1’analyse statistique. L’échelle logMAR est linéaire
logarithmique et nous a donc permis la réalisation de statistiques, car I’intervalle entre les
lignes est alors rendu régulier, ce qui permet le calcul de moyennes.

Son intérét est également de pouvoir prendre en compte des acuités visuelles < 0 lettres, non
chiffrables en ETDRS.

Il existe néanmoins deux inconvénients a cette conversion :

- Le fait que certains chiffres d’acuité visuelle différents en MONOYER correspondent
a des acuités visuelles identique en LogMAR (notamment 7/10 et 8/10¢ qui
correspondent a +0,1 logMAR et 9/10 et 10/10° qui correspondent a 0)

- Le fait que les acuités visuelles basses <1/10 en MONOYER soient souvent
approximatives dans la pratique courante (1/10, 1/20 puis facilement CLD1, CLD2,
puis VBLM) alors qu’en LogMAR elles sont trés précises.

2. L’EMC

Le suivi a été réalisé pour chaque patient sur le méme OCT mais chaque service utilisait une

machine de marque différente.
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Nous avons donc analysé, pour les analyses statistiques, non pas la variable quantitative telle
quelle mais plutdt sa variation en pourcentage par rapport a la valeur initiale chez un méme
patient, pour se défaire de ce biais lié a une quantification différente en fonction de la

machine.

L’EMC moyenne a été calculé pour chacun des OCT utilisés a JO, au 12,18 et 24°™ mois.

- Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany
- Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Meditec, USA

- Swept Source, Topcon Corporation, TopCon Japan

B. Population

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de pourcentages. Les
variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I’écart type ou par la médiane et
I’intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La normalité des distributions

a été vérifiée graphiquement et a I’aide du test de Shapiro-Wilk.

C. Analyse de I’efficacité

L’évolution de la variation relative de ’EMC (par rapport a JO) a été illustrée par une courbe
lissée (régression non paramétrique de loess) et évaluée a I’aide d’un modéele de régression
linéaire mixte a coefficient aléatoire (intercept et pente) tenant compte de la corrélation entre
les 2 yeux d’un méme patient (effet aléatoire « patient »). Pour les coefficients aléatoires,
nous avons choisi une matrice de covariance non structurée.

L’évolution de I’acuité visuelle en logMAR a été décrite et évaluée a 1’aide des mémes

méthodes que pour la variation relative de la CRT.
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L’association entre 1’évolution de I’acuité visuelle et 1’évolution de I’Hbalc a été évaluée a
I’aide d’un modele de régression lin€aire mixte a coefficient aléatoire (intercept et pente)

ajusté sur le temps, en tenant compte de la corrélation entre les 2 yeux d’un méme patient.

La recherche des facteurs associés a la variation relative de la CRT entre JO et les périodes de
visites entre le 3°™ et le 9°™° mois a été réalisée a I’aide d’un modéle de régression linéaire
mixte incluant un effet aléatoire « patient ». La magnitude des différences a été évaluée par le
calcul des tailles d’effets (coefficients de régression) et leurs intervalles de confiance a 95%.
La recherche des facteurs associés a la variation de I’acuité visuelle entre JO et M3-M9 et la
recherche des facteurs associés au délai de réinjection chez les patients réinjectés ont été
réalisées a 1’aide des mémes modéeles que pour la variation relative de la CRT.

L’association entre le fait d’étre bon répondeur anatomique et le fait d’étre bon répondeur
fonctionnel aux périodes des 3 au 9¢éme mois et celle des 18 au 24°™ mois a été étudiée a

I’aide du test exact de Fisher.

L’acuité visuelle a JO a été comparée entre les bons répondeurs fonctionnels et les autres a

’aide du test U de Mann-Whitney. Le niveau de significativité a été fixé a 5%.

D. Autres analyses

Le risque d’apparition d’une HTO a été comparée entre les yeux ayant un antécédent
d’hypertonie et ceux n’en ayant pas a 1’aide d’un modele de régression linéaire mixte
généralisé incluant un effet aléatoire « patient ».

La variation du rapport du nombre de visites sur la durée de suivi entre avant et apres
I’injection a été évaluée a I’aide d’un modele d’analyse de la variance incluant un effet

aléatoire patient.
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Chez les patients injectés par anti-VEGF, la différence entre ’intervalle entre chaque
injection avant et apres inclusion a été évaluée a 1’aide d’un modele d’analyse de la variance

incluant un effet aléatoire patient, de méme chez les patients injectés par Ozurdex®.

Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel SAS (SAS Institute version

9.4).

V. Ethique

Cette étude, étant rétrospective, anonyme et récoltant des données de consultations de
routine, le consentement écrit des patients n’était pas nécessaire.

Concernant les injections intra vitréennes, il est obligatoire pour chaque patient de signer une
fiche de consentement éclairé avant de démarrer un protocole d’injection intra-vitréenne. Ce

consentement est a réitérer annuellement.
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RESULTATS

I. Caractéristiques de la population

A. Suivi et recueil

Nous avons analysé les données de 28 patients et 44 yeux.

16 patients ont été injectés dans les deux yeux : 10 de manicre différée et 6 le méme jour.

La durée de suivi était au minimum de 18mois (critére d’inclusion). 70,5% des yeux (N=31)
ont été suivi au moins 24mois, 10 yeux jusqu’a 30mois et 5 yeux ont été suivi plus de 30mois
avec une durée de suivi maximale de 34mois.

Le délai de suivi moyen était de 25.4 + 4.4 mois, et le nombre moyen de visite apres injection
était de 8 £ 2,7.

La 1°* injection répertoriée a été réalisée a Lille en septembre 2019, suivie en octobre 2019
par les centres hospitaliers de Dunkerque et Lens et en janvier 2020 au centre hospitalier de

Roubaix. La fin du recueil des données a été fixé le 30 juillet 2022.

B. Population et antécédents.

Les patients incus étaient 60,7% de femmes (17) avec un 4ge moyen de 70ans [49-82ans].
Concernant les facteurs de risques de déséquilibre glycémique, 50% des patients étaient sous
insuline (dont seulement 1 patient était diabétique de type 1), et 67,9% de patient hypertendus
traités. L hémoglobine glyqué était en moyenne 7,4g/dL + 0,8.

Les patients étaient atteints en moyenne d’un diabeéte depuis 20ans [6-36ans] et d’OMD
depuis 7,5 années [3ans-12ans]. Pour 90,9% des patients I’OMD ¢était bilatéral et le stade de
la rétinopathie diabétique associé¢ pendant le suivi était répartie comme suit :

- Absente : 18%
- Minime : 54,5%
- Modérée : 27%

- Sévére : Aucun
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Parmi les autres antécédents ophtalmologiques avant I’inclusion, nous avons retrouve :

- Une vitrectomie sur 9 yeux (20,5%).

- Une panphotocoagulation, réalisé sur 39 yeux (88,63%) avec une moyenne de 3.8 +
0.9 séances par ceil, alors qu’un Grid maculaire 1’avait été sur 13 yeux (29,54%).

- Pour six yeux la réalisation d’une injection sous conjonctivale de Triamcinolone

(13,63%) : 4 n’ont regu qu’une seule injection, et 2 yeux 2°™ injections.

C. Injections intra-vitréennes avant I’Iluvien®.

Des anti-VEGF ont ét¢ utilisés pour 34 yeux : En moyenne 13.1 + 9.7 injections ont été
réalisée sur une durée moyenne de 24 mois (+ 21.0) avec un intervalle médian entre les IVT
de 1.5 mois (1.0 ; 2.0).

Tous les yeux inclus avaient bénéficié d’au moins une injection d’Ozurdex® avant
I’inclusion. Sur les 42 yeux dont cette donnée a pu étre analysé, 38 en avaient bénéficié en
moyenne 4.7 + 2.7 [1-14] sur une durée de 23.9 + 15.3 mois avec un intervalle médian de 5

mois (4.0 ; 6.0) entre chaque injection et un nombre de visite médian de 7.0 (5.0 ; 11.0).

Quatre yeux n’avaient eu qu’une seule IVT d’Ozurdex® avant inclusion ; Deux patients

¢taient adressés sans précision sur le nombre d’IVT.
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D. Critéres OCT

Les facteurs considérés comme de mauvais pronostics dans la littérature ont été recherchés :

Tableau 4 : Criteres OCT avant inclusion

DRIL 10 (22,7%)

DSR 9 (20,5%)

TVM 7 (15,9%)
MER 12 (27,3%)
Logette centrale / Eversion fovéale. 20 (52,3%)
OMC 33 (75%)
Altération IS-OS 25 (56,8%)
Points hyper-réflectifs 28 (63,6%)

Une majorité de patient (75%) présentait un cedéme maculaire cystoide, forme habituelle de
I’cedéme maculaire du sujet diabétique, ainsi que des points hyper-réflectifs (63,6%).

La présence d’une TVM était le critére le moins fréquent (15,9%), suivi d’un DSR (20,5%)
puis de DRIL (22,7%)

La présence d’un phénotype avec logette centrale prédominante, et I’altération de 1’IS-OS,
¢taient présents chez une moitié de patient (respectivement 52,3% et 56,8%).

Etant donné I’utilisation d’OCT différent, nous avons réalisé une comparaison de I’EMC a

différent moment du suivi.

Tableau 5 : Valeur moyenne de I'EMC (um) en _fonction de I'OCT utilisé, a JO, M12, M18, M24.

JO VM12 VM18 VM24
Heidelberg (um) 343 340 408
Topcon RS 3000 (pm) 498 505 458

Canon oct-hs100 (pm) 313 302 327
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I1.

Efficacité

A. Efficacité anatomique

1. Variation de PEMC au cours du suivi

Nous avons rapporté pour chaque rendez-vous de contrdle le pourcentage de diminution

moyen par rapport a la valeur initiale avant injection, 1’écart-type, le minimum et maximum.

Tableau 6 : Variation de l'EMC au cours du suivi

-8,8 £ 22,9

-12,7 £19,2
-7,5 £ 26,2

-12,5+£22,8
-6,5 £ 27,8
-13,7 £ 20,0
-8,2 £ 26,8
-9,7 £ 29,1

-2,1+ 36,0
-7,6 £21,6
-14,9£ 19,8

-10.60 + 18.1

-55.2 | 59.0
-63.8]17.6
-54.8 | 54.4
-62.3]38.6
-56.3] 97.2
-50.2 | 20.1

-53.9|76.7
-49.41109.2
-51.7120.0
-29.4|32.4
29.4|32.4

-26.74 |1 17.12

31

33

28

35

38

31

35

29

27

17

11
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Figure 15 : Pourcentage de diminution de I'EMC

L’efficacité anatomique est déja constatée au 3™ mois avec une diminution de ’'EMC de
12,7%. Par la suite, la diminution de ’EMC était la plus importante au 9™ mois (12,5%), au

15m¢ mois (13,7%) et enfin au 30°™® mois (14,9%, mais sur un nombre restreint de 11 yeux)

Globalement, la diminution de ’EMC était comprise entre 6,5% et 14,9% en dehors du 24m¢
mois, ou elle n’était que de 2,1%.

Sur Pintervalle du 3*™ au 9°™¢ mois, la diminution était de 9,14% en moyenne (+ 27.2)
et de 9,6% sur I’ensemble du suivi

Dans Pintervalle du 18¢™¢ au 24°™¢ mois, la diminution n’était plus que de 6,7%.
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Tableau 7 : Variation quantitative de I'EMC

EMC moyenne (pm) et

écart type

346

345

352

336

366

329

372

352

378

310

347

277

450
400
350
300
250
200
150
100

50

6

+118.9

+ 116.1

+129.9

+126.9

+120.7

+86.0

+137.2

+113.2

+135.6

+81.3

+141.8

+66.0

N

/\
® QQN Q& A& 4& AQQ A®'§° A®® Aéi\, Aé‘l?‘ Q@q’ 4&0 A&o’

Nombre d’yeux

31

33

28

35

38

31

35

29

27

17

11

Figure 16 : Courbe représentant la variation quantitative de I'EMC au cours du suivi.
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Les valeurs moyenne les plus basses sont retrouvé la 3™ année, notamment a la visite du 27°

et du 33 mois.

Remarquons que I’EMC moyenne n’atteint jamais a nouveau celle observée initialement.

2. Classification en fonction de la réponse anatomique.

Nous avons défini trois catégories de patient en fonction du pourcentage de variation de

I’EMC par rapport a la valeur initiale :

-« Bon répondeur » : diminution de ’EMC supérieure ou égale a20%
-« Mauvais répondeurs » : Augmentation de 'EMC
-« Moyennement répondeur » : Diminution de ’EMC mais <20%

Tableau 8 : Répartition en fonction de la réponse anatomique
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25,8
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Figure 17 : Répartition en fonction de la réponse anatomique

La premiére année, le pourcentage le plus élevé de bon répondeur a été observé au 6™ mois
(32,1%), et la plus faible proportion de patient mauvais répondeur au 12°™ mois.

Les deux premiéres années le taux de bon répondeur reste compris entre 25,8 a 35,4%.
Nous observons un taux de bon répondeur plus important au 30°™® mois mais pour un faible

nombre d’yeux restant (N=11)

Dans ’intervalle du 3°™ au 9°™ mois, 35,7% (n=15) yeux étaient bon répondeurs et 38,1%

(n=16) de mauvais répondeurs. Dans I’intervalle entre le 18°™ et le 24°™ mois, les chiffres

¢taient de 38,6% (17) de bons répondeurs comme de mauvais.
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B. Efficacité fonctionnelle

1. Evolution de la MAVAC pendant le suivi

L’acuité visuelle augmente des le premier mois de 5 lettres (-0,110gMAR) pour attendre un
pic d’acuité visuelle au 6™ mois avec +9,5 lettres lues en moyenne. Le gain reste compris
entre +2,5 et +11,5 lettres pendant le suivi avec des valeurs plus faibles aux 24°m¢ et 27¢me

mois (+4 lettres) et un gain minimum au 33° mois (+2,5 lettres).

Tableau 9 : évolution et gain en acuité visuelle pendant le suivi

. Nombre Variation en Gain en Lettre
MAVAC moyenne
d’yeux LogMAR (ETDRS)
44 0.67  0.55 -
VM1 26 0.57 £ 0.55 -0,1 +5
\A\ K 30 0.54 + 0.63 -0,13 +6,5
VM6 28 0.48 + 0.53 -0,19 +9,5
VM9 35 0.53 +0.63 -0,14 +7
VM12 36 0.51 £ 0.51 -0,16 +8
VM15 31 0.5+0.56 -0,17 +8,5
VM18 37 0.56 + 0.57 -0,11 +5,5
VM21 27 0.56 £ 0.48 -0,11 +5,5
VM24 29 0.59 +0.62 -0.08 +4
VM27 15 0.44 +0.58 -0,23 +11,5
VM30 10 0.59 £ 0.70 -0,08 +4
VM33 6 0.62 + 0.86 -0,05 +2,5
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Figure 18 : Gain en Lettre

L’acuité visuelle était tout au long du suivi stable, c’est-a-dire avec une variation inférieure a
5 lettres (<0,1 logMAR) par rapport a I’acuité visuelle maximale obtenue, pour une majorité
des yeux et sans franche fluctuation. La valeur minimum était de 75% et le maximum de

90,9% d’yeux.

Tableau 10 : Pourcentage d'yeux ayant une acuité visuelle stable

VM1 VM3 VM6 VM9 VMI12 VMI1S VMI8 VM21 VM24 VM27 VM30 VM33

Colgesneiao 828 86.7 82.8 80 86.5 80.6 895 889 80 75

Nombre 24 26 24 28 32 25 34 24 24 12 10 5

d’yeux
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Figure 19 : Pourcentage d’yeux ayant une acuité visuelle stable

Classification en fonction de la réponse fonctionnel

Nous avons défini quatre catégories d’yeux en fonction de leur réponse fonctionnelle

- Les bons répondeurs fonctionnels, avec deux seuils de réponse

(@)

Diminution de ’AV > a0,3 logMAR, soit un gain > 15 lettres. (Groupe ““ bon
répondeur”)
Diminution de ’AV > a0,2 logMAR, soit un gain > 10 lettres. (Groupe

intermédiaire a titre informatif)

- Les mauvais répondeurs : diminution de I’AV logMAR <0,2, soit un gain <10 lettres.

- Les moyennement répondeurs : Gain compris entre 10 et 15 lettres.
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Tableau 11 : Réponse fonctionnelle en fonction de la catégorie de répondeur
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Figure 20 : Répartition en fonction de la réponse fonctionnelle.
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Le plus grand pourcentage de bon répondeur fonctionnel est observé au 12¢ mois (30,6%)
mais déja au 3° mois 23,3% avait un gain > 15 lettres.

La deuxiéme année, 1’efficacité était maximale a M15 (25,8%) et M21 (29,6%).

Au-dela de 24mois, parmi les patient encore suivi, la proportion de bons répondeurs diminue
progressivement : de 20,7% au 24° mois a 6,7% au 27° mois puis aucun trés bon répondeur au

30° mois (N=10), alors que 90% des yeux étaient mauvais répondeur.

C. Corrélation entre réponse anatomique et fonctionnelle

Sur la période entre le 3°™ et le 9°™ mois nous trouvions parmi les bons répondeurs
anatomiques 40% de bons répondeurs fonctionnels, et 37,5 % entre le 18°™ et le 24°™¢ mois.
Parmi les bons répondeurs fonctionnels, on observe un pourcentage plus élevé de bon

répondeur anatomique, a 50% aux deux périodes précités.

D. Facteurs de risques associés

Nous avons analysé si la présence des FDR recueillis était associé a 1’efficacité anatomique

ou fonctionnelle.

1. Anatomique

Concernant 1I’évolution de ’EMC, deux FDR ont retenu notre attention :

- L’existence d’une logette centrale prédominante (« éversion fovéale ») est apparu
significativement associée a une mauvaise réponse anatomique (p=0,05)
- La présence d’une MER représente une tendance a une moins bonne réponse

anatomique (p=0,07)

Les autres facteurs de risques généraux et OCT n’étaient pas significativement associés dans
notre sujet, y compris I’ancienneté du diabéte ou de ’OMD.
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2. Concernant ’acuité visuelle :

Nous n’avons isolé aucun FDR associé a 1’évolution au cours du suivi de 1’acuité visuelle.

III. Tolérance et effets indésirables

A. Pression intra-oculaire

La PIO moyenne a I’inclusion était de 16.1 + 2.8 mmHg.

On note dans les ATCD 10 yeux (22,7%) ayant eu une HTIO > 21mmHg pendant leur suivi
avant I’inclusion, dont 3 (6,8%) > 25mmHg.

20,4% des yeux inclus (n=9) étaient effectivement déja traités par hypotonisant avant de
recevoir ’implant d’Tluvien® : 2 yeux sous quadrithérapie, 1 ceil sous trithérapie, 4 yeux sous
bithérapie, et 2 sous monothérapie. Le taux de récidive d’hypertonie apres injection
d’Tluvien® chez eux est de 33%, ayant motivé une majoration thérapeutique. 67% des
patients déja traité sont resté stable sur le plan pressionnel apres 1’injection.

Dans notre population globale 36,4% ont présenté une hypertonie parmi lesquels 27,4%
(N=12) >25mmHg, dont 5,9% (N=5) > 30mmHg. Chacun de ces patients a bénéficié d’un
traitement hypotonisant.

Chez les patients sans ATCD d’hypertonie on retrouve un taux d’hypertonie de 32% apres

injection d’Iluvien®.

B. Complications autre que ’hypertonie.

14 yeux (31,8%) ont présenté au moins une complication.

1. Cataracte induite.

Seul un ceil était phaque a I’inclusion et la chirurgie de cataracte a été réalisé 6 mois apres
I’injection d’Iluvien®, apres qu’il ait été remarqué une BAV malgré une amélioration

anatomique.
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2. Liées a I’injection :

a. Hémorragie intra-vitréenne.

Un ceil a présenté une HIV avec HTIO majeur aprés un Ozurdex® chez un patient ayant recu
ce traitement additionnel pour récidive d’OMD a 13 mois de ’injection de I’implant
d’Tluvien®.

b. Hypotonie, endophalmie

Aucune hypotonie ou endophtalmie n’a été retrouvé dans notre étude.

c. Echec d’injection

Nous avons noté 3 échecs en rapport avec probléme d’enclanchement du dispositif a I’étape
finale, au moment ou il est nécessaire de faire pression sur le bouton (préalablement mis en
position UP), sans réponse de I’injecteur.

d. Décollement de rétine.

Un patient a subi une intervention chirurgicale de décollement de rétine macula soulevée

avec une déchirure retrouvée en temporale inférieure 6 mois apres 1’injection d’Iluvien®.

3. Autres complications apparues pendant le suivi :

a. Troubles de I’interface vitréorétinienne

3 yeux ont présenté une majoration de MER et nous avons également noté 1’apparition d’une
MER aux alentours de 18mois apres I’injection sans pour autant qu’il y ait eu d’injection
additionnelle d’autre thérapeutique corticoide.

Par ailleurs il est apparu chez un ceil un pseudo-trou lamellaire sur une MER préexistante.

b. Opacification de la capsule postérieure

3 yeux ont nécessité une capsulotomie au laser YAG : a 6mois, 9mois, et 15mois.

74



c. Macroanévrysme

3 yeux présentaient un macroanévrysme pour lequel un lien avec une mauvaise réponse
anatomique était suspectée du fait de leur position para fovéolaire et une contiguité avec

I’OMD central.

IV. Traitements adjuvants

A. Traitement hypotonisant

Au total 20 yeux (45,4%) analysés étaient traités, dont :

- Le maintien d’une thérapeutique hypotonisante préalablement prescrite pour 6 yeux
(N=6), notamment pour 2 yeux déja sous quadrithérapie.

- Une majoration thérapeutique d’une bithérapie vers une quadrithérapie (N=3)

- Soit ’introduction d’un traitement hypotonisant pour 25% d’entre eux (N=11) dont 4
bithérapies et 7 monothérapies.

C’est donc 31,8% des yeux qui ont nécessité soit I’introduction d’un traitement hypotonisant
soit une majoration thérapeutique.

Le délai moyen pour I’introduction d’un hypotonisant était de 13.6 + 6.5 mois.

B. Injection adjuvante.

25 yeux (56,8%) ont été réinjectés lors du suivi.
19 yeux (43,2%) n’ont requis aucune réinjection au cours du suivi. Chez ces patients la durée

de suivi moyenne était de 25,7mois [18-33mois].
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Figure 21 : Délai pour une 1ére Injection additionnelle

1. Molécule
Parmi les yeux injectés, la molécule utilisée en 1°° intention était ’'OZURDEX® dans 48%
des cas (N=12), un anti-VEGF dans 44% des cas (N=11), 1 ceil a bénéficié¢ de triamcinolone
en injection sous conjonctivale, et 1 ceil a été réinjecté d’emblée par ILUVIEN® a 9 mois de
la premicre injection.
Parmi les patients réinjectés, certains ont bénéficié d’un second traitement en 2°™ intention :

- 1 ceil est passé d’Ozurdex® vers un anti-VEGF
- 4 yeux sont passés d’un anti-VEGF vers Ozurdex®

- 4 yeux ont finalement re¢u a nouveau I'ILUVIEN®

2. Délai pour un premier traitement additionnel.

Le délai moyen pour une premiére réinjection, tout type confondu, était de 13.2 + 8.0 mois
[1-30]:

- 14 yeux (56%) I’ont été la premicre année. La deuxieme année [12-24mois], 8 yeux
supplémentaires ont requis une réinjection, et les 3 yeux restant I’étaient la 3°™ année.
- 5 yeux ont donc bénéficié d’un nouvel [luvien®, a un délai de 9, 20, 21, 26 et 33

mois.
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3. Impact sur les intervalles entre les injections.

Nous avons ensuite comparé les intervalles moyens entre les injections anti-VEGF avant et
aprés I’Iluvien®, qui étaient de 1,33mois [1-2mois] avant contre 1,8mois [1-3mois] apres.
L’allongement du délai apres Iluvien® n’est cependant pas statistiquement significatif
(p=0,1)

Pour I’Ozurdex®, I’intervalle moyen entre chaque injection d’Ozurdex® était de 4,9mois (4-
8mois) avant [luvien® et 4,4mois (3-6mois) apres. Cette différence n’est pas non plus

statistiquement significative (P=0,2).

4. Implication des FDR dans le délai de réinjection.

La population étudiée ici étant plus petite (ne concerne que les patients réinjectés, N = 25),
I’implication de certains FDR n’a pas pu étre analysée statistiquement par manque de donnée
dans un des deux bras comparé¢ (minimum 8 par bras de comparaison), notamment : DRIL,
DSR, TVM, OMC.

Parmi les autres FDR, aucun n’était significativement associé a un délai de réinjection plus

court.

C. Laser monochromatique

a. Focal.

Comme cité précédemment, 3 yeux présentaient un macroanévrysme pour lequel un lien avec
une mauvaise réponse anatomique était suspecté du fait de leur proximité et/ou contiguité
avec I’OMD central.

Ceux-ci ont été réalisé a 14 mois, 21mois, et un ceil a bénéficié de 2 séances a 4 et 30mois.
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b. Périphérique

Un patient a bénéficié d’un seul complément de PPR périphérique 21mois apres 1’injection
d’Tluvien®.
Deux yeux (chez le méme patient) ont bénéfici¢ de 4 séances de PPR 15 mois apres

I’injection d’Iluvien® car elle n’avait pas été réalisée du tout avant.

¢. Micropulse

Aucun patient n’a bénéficié de cette technique de laser pourtant rapporté comme ayant de

meilleurs résultats.

D. Impact sur le nombre de consultations / déplacements

Nous avons analysé la différence entre le rapport du nombre de visites sur la durée de suivi
chez les patients traités par Ozurdex® versus [luvien® : Ces rapports étaient de 0,38
(équivalent a 4,6 consultations par an) pour I’Ozurdex® et 0,31 (3,7 consultations par an)
pour I’'Iluvien® et étaient significativement moins important sous Iluvien® (P=0,02), ce qui
indique que le nombre de consultations moyen diminue apres injection d’Iluvien® par

rapport a un patient suivi sous Ozurdex®, d’environ une consultation par an.
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DISCUSSION

I. Population étudiée

La moyenne d’age était de 70ans [49-82ans], donc 1égérement supérieure a certaines études
phares telles que FAME, IRISS et celle d’Ahmed et al. ou elle était respectivement de 63.7,
67.5 et 68.4 ans (111)(112)(107).

Notre population présentait des facteurs de risques associés dans la littérature & une moins
bonne réponse a la prise en charge de ’OMD (10) (113), a savoir :

- Une ancienneté de diabéte et d’OMD importante : Les patients étaient atteints de
diabete depuis en moyenne 20ans [6-36ans], et d’OMD depuis 7,5 années en moyenne
(allant de 3ans a 12ans). Il n’a pas été retrouvé dans notre étude de lien statistique
entre ces criteres et la réponse a I'lluvien®.

- 67,9% de patient hypertendus traités : La notion de 1’équilibre tensionnel n’a pas pu
étre recueilli par manque de données.

Au contraire, I’hémoglobine glyquée était globalement bien équilibrée avec une moyenne de
7,4g/dL £ 0,8.

Enfin, notons qu’il existait dans notre étude une disparité sur le sexe a savoir une
surreprésentation des femmes a 60,7% (n=17), tout en sachant que le sexe n’est pas reconnu

comme étant un biais dans la réponse au traitement de I’OMD.

II. Efficacité

L’objectif du traitement de 'OMD est d’assécher la macula de fagon pérenne, en évitant les
fluctuations de son épaisseur, qui sont connues pour &tre associées a de moins bons résultats

visuels (114)(115), d’ou I’intérét d'une thérapie de longue durée.
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Nous avons recueilli I’efficacité a chaque consultation mais aussi dans deux intervalles plus
larges : Entre la période du 3°™ au 9°™ mois, puis entre le 18°™¢ et le 24°™ mois, ceci pour
deux raisons :

- Distinguer deux moments clés et inclure le plus de données possibles dans les
analyses statistiques en palliant notamment les absences a certaines visites pendant la
pandémie de Covid-19, durant laquelle le taux d’absentéisme était plus important en
raison des mesures sanitaires instaurées dans 1’urgence. (110)

- Rendre le résultat plus représentatif de la vraie vie étant donné qu’en pratique la
décision de réinjection est souvent portée apres une réévaluation clinique du patient
quelques semaines / mois plus tard afin de confirmer ou non I’inefficacité / la

récidive, surtout quand la variation (anatomique ou fonctionnelle) est faible.

1. Efficacité Anatomique

Dans ’intervalle entre le 3°™ et le 9°™° mois, il existait :

- Une diminution de ’EMC de 9,14% pour une EMC initiale a 412pum
- Un pourcentage de « bon répondeur anatomique » de 35,7% (n=15).

Dans D’intervalle entre le 18°™¢ et le 24°™ mois :

- La diminution de ’EMC n’était plus que de 6,7%.

- La proportion de bon répondeur était tout de méme équivalente chiffrée a 38,6%.

Sur toute la durée du suivi, la diminution moyenne de ’EMC ¢tait de 9,6%, avec :

- Une diminution globalement comprise entre 6,5% et 14,9%, ce qui permettrait, en
maintenant une épaisseur rétinienne minimale au fil du temps, de préserver la viabilité
des photorécepteurs pour des résultats d'acuité visuelle optimaux.(116)(112)(117)

- Une diminution la plus importante de 14,9% au 30°™® mois.

- Un pourcentage de diminution le plus faible au 24°™° mois, correspondant a la durée
d’action minimale prévue initialement par I’Iluvien®. Selon cette hypothese, la
diminution de I’EMC par la suite pourrait alors étre expliquée par les injections

additionnelles.
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Cependant de nombreuses études de vraie vie retrouve de meilleurs résultats :

- Coney et al. : diminution de 21.9 % aM12 (EMC initiale 430.9um)(118),

- LaMantia et al. : baisse de 17.3% aM12 (EMC initiale 416um) (119),

- El Ghrably et al. : baisse de 27.9% aM14 (EMC initiale de 452um) (120),

- MEDISOFT avec une baisse de 21.2% aM14 (EMC initiale 452um) (121),

- Larevue de la littérature de Kodjikian (122) : baisse de 34,3 % par rapport au départ,
sept études de vraie vie internationales ont montré un gain compris entre 35.8 et
55.5%. Nous notons tout de méme que toutes présentaient une EMC moyenne initiale

comprise entre 542 pm et 701 pm.
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Figure 22 : Résultat de l'implant d'acétonide de fluocinolone dans des études réelles : évaluation de l'efficacité anatomique

par l'évolution de l'épaisseur centrale de la rétine (um) de la ligne de base jusqu’a 36 mois. D apres Kodjikian et al. (123)

2. Efficacité fonctionnelle
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a. Evolution de I’AV et bons répondeurs.

L’acuité visuelle initiale était en moyenne de 53,5 lettres (0.67 logMAR) comparable a celle
des études de vraie vie a grandes échelles IRISS, ICE-UK, MEDISOFT (respectivement 51.9
;53.0;51.9) (111,121,124)

La meilleure acuité visuelle est atteinte au 6°™ mois avec +9,5 lettres la premiére année.
Dans une revue de la littérature incluant 22 études de vraie vie sur 1880yeux au total, le gain
visuel maximal moyen était de +8,7 lettres dans un délai de 11,3 mois apres 1'injection. (122).
D’autres études retrouvent un gain d’acuité visuelle plus important, allant jusqu’a+18 lettres
pour les meilleurs résultats. (125,126)

L’acuité visuelle était stable le long du suivi pour 75 a 90,9% des patients (variation <5
lettres) : Le gain maximal moyen est resté compris entre +2,5 et +11,5 lettres. Ce résultat est
équivalent a 1’étude IRISS avec 75% a 12 mois.(111)

Le plus grand pourcentage de « bon répondeur fonctionnel » était observé au 12¢ mois
(30,6%). Au-dela du 24° mois, cette proportion diminuait progressivement de 20,7% a 6,7%
au 27° mois puis 0% au-dela, en faveur d’une moindre efficacité fonctionnelle a partir du 24¢
mois.

Dans I’essai contrélé randomisé de phase III (FAME), le pourcentage de patients bons
répondeurs correspondant aux mémes critéres que dans notre étude était de 34,0 % a 36 mois
(amélioration moyenne totale de +7,6 lettres). L'AcF a également permis de diminuer et de
stabiliser 1'épaisseur fovéale tout au long de la période de suivi. (107)

L’étude Paladin, prospective, parue en 2022 sur 202 yeux dont 94 suivi 36mois retrouve elle

une variation moyenne de la MAVC de + 3,61 lettres (P = 0,0222) par rapport au départ.
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Figure 23 : Evaluation de l'efficacité fonctionnelle par le gain d'acuité visuelle (lettres) de la ligne de base au point final de

36 mois. D apres Kodjikian et al. (108)

3. Corrélation anatomique et fonctionnelle

Sur la période entre le 3™ et le 9™ mois nous trouvions parmi les bons répondeurs
anatomiques 40% de bons répondeurs fonctionnels, et 37,5 % entre le 18°™ et le 24°™° mois.
A D'inverse, parmi les bons répondeurs fonctionnels, on observe un pourcentage plus élevé de

bon répondeur anatomique, a 50% aux deux périodes précités.

Ces résultats signifient qu’avoir une bonne acuité visuelle prédit davantage une meilleure
réponse anatomique que 1’inverse. C’est ce qui est constaté en vie réelle, lorsque 1’on observe
parfois une diminution de I’EMC sans amélioration de fonctionnelle.

En effet AV est finalement le garant de 1’intégrité des voies optiques et informe sur 1’état
non seulement de 1’épaisseur maculaire mais aussi sur I’ensemble de la micro-anatomie
rétinienne : ’analyse de I’EMC ne prend pas en compte les altérations rétiniennes comme

I’altération de I’ISOS ou des photorécepteurs, I’ischémie maculaire...
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Nous pouvons penser que 1’arrivée de I’intelligence artificielle sur les futurs OCT permettrait

peut-&tre d’obtenir une prédiction de I’AV en fonction de facteurs prédictifs.

Deux périodes ont attiré notre attention :

- Nous observons que la période du 6™ mois correspond au meilleur gain
fonctionnel et anatomique la premicre année avec +9,5 lettres lues en moyenne et
32,1% de bon répondeur anatomique. En raison de sa pharmacocinétique, le pic
d'efficacité fonctionnelle et anatomique de l'implant d’Iluvien® semble étre observé

¢galement dans la littérature entre 6 et 11 mois apres l'injection. (107)(122).

- Au 30°™ mois il existait un pourcentage de bon répondeur plus important. Il est dans
54% des cas (n=11) 1ié¢ uniquement a I’Iluvien® (6 patients non réinjectés) et dans
46% des cas (n=5) li¢ a des injections additionnels (2 yeux sous anti-VEGF, 2 yeux
sous Ozurdex®, 1 ceil ayant re¢u un protocole Ozurdex® + Iluvien®). Cependant il
n’est pas associé a un pourcentage élevé de bon répondeur fonctionnel : ceci peut
s’expliquer par le fait que le gain d’AV est comparé a I’AV initiale, il peut alors tout
aussi bien s’agir de patient tres bien stabilisé depuis le début avec une bonne AV
initiale (5 patients avec une AV > 6/10° ) ou de patients avec une mauvaise acuité
visuelle de base n’ayant pas eu de gain mais tout de méme stabilisés d’un point de vue

anatomique (3 patients avec une acuité <2/10°), situation fréquente en vie réelle.

4. Influence des FDR, facteurs pronostics.

a. Association avec les antécédents

Un des enjeux majeurs de la prise en charge du diabéte est la prédictibilité de la réponse aux
thérapeutiques disponibles, notamment par 1’analyse des biomarqueurs détectables a I’OCT.

(127-131)
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Deux FDR sont apparus associés a une mauvaise réponse anatomique :

- Logette centrale prédominante (« éversion fovéale ») (p=0,05)

- Présence d’une MER (tendance a I’association, p=0,07)

Les autres facteurs de risques systémiques (HTA, équilibre glycémique, ancienneté du
diabéte ou de I’OMD) ou OCT (DRIL, DSR, Logette centrale, altération IS OS etc...),
n’étaient pas significativement associés dans notre sujet a 1’évolution de I’EMC, et nous

n’avons réussi a isoler aucun FDR associé a 1’évolution de I’acuité visuelle.

Un antécédent de vitrectomie non plus n’a pas ét¢ identifié comme facteur pronostic, tout
comme I’a constaté Pessoa et al.(132) alors que Chronopoulos et al. retrouve une stabilité
plus importante de ’OMD chez ces patients (133), qu’il associe au rdle de réservoir de

facteurs inflammatoires du vitré.

Dans la littérature il a été observé que :

- L’absence de PPR augmente le risque de recourir a un traitement adjuvant (134),
critére qui n’a pas pu étre analysé dans notre étude étant donné la tres faible
proportion de patient n’en ayant pas bénéficié avant I’inclusion.

- Un profil OCT inflammatoire prononcé (liquide sous-rétinien, points hyper-réflectifs)

serait un facteur prédictif de l'efficacité ¢levée des implants d’Iluvien® (135)

b. Influence des valeurs initiales de TEMC et de ’AV.

Elles sont apparues dans notre étude et dans la littérature comme associées a I’évolution de
I’efficacité apres I’injection. Elles peuvent étre considérées comme un biais car variable en
fonction de la période pendant laquelle le patient est examiné et la décision d’injection prise.

Afin de s’affranchir de ce biais il serait intéressant de trouver un facteur de pondération en
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fonction des valeurs initiales et du « potentiel de gain espéré », qui n’est pas le méme quand

I’acuité visuelle est faible ou dé¢ja satisfaisante.

L’EMC initiale est trés variable chez un sujet présentant un OMD, en fonction du moment ou

le patient est examiné par rapport a I’injection intra vitréenne la plus récente (fin

d’efficacité ? controle intermédiaire avec anticipation d’une injection chez un patient
chronique des la réapparition de quelques logettes ? OMD focal prédominant ? etc...).

Dans notre sujet, ’EMC initiale moyenne analysée était celle correspondant au jour de la
consultation ayant motivé I’indication d’Iluvien®, chiffrée a 412.6 = 134.8 um, (436pm pour
I’Heidelberg®, 507um pour le Zeiss® et 336pum pour le TopCon®), comparable a celle des
¢tudes dans lesquelles 1’efficacité s’approche de 25%.

Nos résultats concernant la variation moyenne de I’EMC sont donc globalement moins bons
que dans la littérature. Ils restent tout de méme cohérents avec I’étude de Pessoa et al.(125),
de Cicinelli et al.(136), et de Kodjikian et al. (122) dans sa revue de la littérature dans
laquelle les patients avec une EMC initiale inferieure a 400pm présentaient une diminution
moins importante de ’EMC que les patients présentant une EMC initiale entre 400 et 600pum

(respectivement 18% et 44%).

Concernant 1’acuité visuelle initiale, dans les intervalles du 3™ au 9°™ mois et du 18°™¢ au

24°m mois, ’acuité visuelle médian était chiffrée chez les bons répondeurs a 37,5 lettres
contre 65 lettres chez les mauvais répondeurs (respectivement 0,95 LogMAR [0,75 ;1] et 0,4
LogMAR [0,2 ;0,7]). Dans ces deux intervalles, I’acuité initiale était significativement plus

basse chez les bons répondeurs fonctionnels (respectivement p= 0.004 et p=0,005).

Ce résultat a ét¢ constaté par Pessoa et al. et par Kodjikian et al. qui décrit une augmentation

du nombre de patients bons répondeurs fonctionnels pour les AV plus faible avec un gain de
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+11 lettres pour les AV initiales < 50 lettres contre +7 lettres pour les AV initiales < 60

lettres. (122,132)

5. Recours aux traitements adjuvants

a. Prise de décision

La décision de réinjection était prise par le praticien réalisant une analyse globale de la
situation clinque : acuité visuelle, analyse de ’OCT, contexte global etc. Globalement nous
avons retrouvé deux situations distinctes dans lesquelles la cause était considérée comme :

- Une « inefficacité » dans 20% des cas, quand une réinjection €tait nécessaire avant
12mois sans amélioration fonctionnelle et/ou anatomique.

- Une « récidive » dans 80% des cas, lorsque le patient nécessitait une injection apres
12mois, ou devant une détérioration fonctionnelle ou anatomique apres une

amélioration initiale.

b. Taux de réinjection et molécule.

Pendant la période du 12°™° mois, 31,8% des yeux ont été réinjectés, et 56,8% sur la totalité
du suivi.

Nos chiffres sont tout a fait comparables a la revue de la littérature de Kodjikian et al.,
concernant 22 études de vraie vie, dans laquelle 30,9% [7-54,2] des patients avaient nécessité
un traitement adjuvant (122). L’étude MEDISOFT et celle de Fusi-Rubiano et al. retrouvaient
respectivement 34.5% et 26.3% de réinjection (121)(91).

Nos résultats sont ainsi plus favorables que de nombreux articles de la littérature, notamment
la méta-analyse comparant 9 études internationales de vraie vie dans laquelle 39% des yeux
nécessitaient un traitement adjuvant durant la méme période, et bien plus favorable que

d’autres dans lesquelles le taux de réinjection était au-dela des 45% (Mc Cluskey et al.,
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Coney et al., I’étude pivot FAME avec respectivement 44.4%, 49%, et 65.5% (107,118,137)).

Il existe donc une grande variabilité quant au taux de réinjection a 12mois.

La molécule utilisée en 1% intention était ’OZURDEX® dans 48% des cas (N=12), un anti-
VEGEF dans 44% des cas (N=11), 1 ceil a bénéficié de triamcinolone en injection sous
conjonctivale, et 1 ceil a été réinjecté d’emblée par [luvien® a 9 mois de la premiere

injection.

Aucune réinjection n’a été requise pour 19 yeux (43,2%) chez qui le suivi était en moyenne
de 25,7mois [18-33mois]. Parmi eux certains étaient néanmoins considérés comme « mauvais
répondeurs » a I’Iluvien® : lorsque la situation clinique a été jugé par le praticien comme
stable ou ne pouvant étre améliorée par une autre thérapeutique (notamment en cas
d’altération des photorécepteurs ou de la ligne ISOS, d’une ischémie maculaire, d’un cedéme
persistant), I’intérét éventuel de cet implant est qu’il permettrait une stabilisation ou une

« non aggravation » (méme sans efficacité suffisante fonctionnelle ou anatomique) et ainsi
d’éviter un acharnement thérapeutique avec des injections itératives qui sont parfois
traumatisantes pour les patients et avec des risques inhérents au geste méme de ’IVT. Ceci
montre bien que le contexte clinique et notamment la réponse aux anciennes thérapeutiques

est importante a prendre en compte.

c. Délai et fréquence de traitement

Le délai moyen pour une premicre réinjection, tout type confondu, était de 13.2 + 8.0 mois
[1-30] ce qui correspond parfaitement aux données disponibles dans la littérature avec un
délai compris entre le 11°™ et le 15 mois (91,111,126,138,139). Au total 5 yeux ont

bénéficié d’un nouvel Iluvien®, a un délai de 9, 20, 21, 26 et 33 mois.
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L’étude prospective Paladin rapporte une diminution de la charge de traitement de 70,5 %
apres ’implantation d’Iluvien® (passée de 3,4 traitements/an dans les 36 mois avant
Iluvien® a 1 traitement/an dans les 36 mois apres). Par ailleurs, parmi le groupe qui a été
suivi 36 mois (n=94), 25,53 % des yeux sont restés sans réinjection. (117). Ce constat est
conforté dans d’autres études (125)

L'initiation tardive de I’Iluvien® ou une sélection inadéquate des patients provoquerait une
réponse retardée ou sous-optimale, pouvant expliquer le recours a des traitements

supplémentaires.(138) (111).

Certains criteres présents dans notre étude peuvent influencer I’interprétation des résultats,

entre autres citons :

- L’utilisation tardive de I'Iluvien® avec un diabéte et un OMD ancien dans notre
population (20,4 et 7,5 années en moyenne respectivement) alors que la littérature
retrouve une meilleure efficacité en cas d’utilisation plus précoce (OMD < 2 ans).

- L’injection retardée par rapport a I’Ozurdex® (d’apres toutefois les recommandations
initiales) alors qu’aujourd’hui il est recommand¢ de réaliser I’injection lors du pic
d’efficacité de I’Ozurdex® sans attendre la récidive de I’cedeéme.

- Le délai entre la toute premiere IVT d’Ozurdex® et I'IVT d’Iluvien® qui était en
moyenne de 2,7 années dans notre étude, alors qu’avec une injection plus précoce

<12mois, I’efficacité pourrait étre meilleure selon 1’étude d’Adan et al. (140)

Tolérance, sécurité.

A. HTIO

1. Recours a un traitement hypotonisant

Au total 20 yeux (45,4%) analysés étaient traités, mais 6 d’entre eux ont simplement
bénéficié du maintien d’une thérapeutique hypotonisante préalablement prescrite sans
récidive d’hypertonie apres injection d’Iluvien®.
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Une hypertonie s’est manifestée pour 36,4% (n=16) des yeux, dont 5,9% (n=5) > 30mmHg et
31,8% (n=14) ont nécessité :

- Une majoration thérapeutique : 3 yeux sont passés d’une bithérapie a une
quadrithérapie.

- L’introduction d’un traitement hypotonisant pour 11 yeux : 4 bithérapies et 7
monothérapies, et ce sans avoir eu aucun antécédent d’hypertonie sous
dexaméthasone intravitréen.

Ceci laisse penser que I’apparition d’une HTIO fait intervenir plusieurs mécanismes, et que le
test préalable avec I’Ozurdex® n’est pas totalement prédictif.

Une simple surveillance a été réalisée pour 4,6% (n=2) des yeux, qui ont présenté une HTIO
minime non traité.

Aucune chirurgie filtrante ou laser a but hypotonisant n’ont été nécessaire dans notre étude.

HTIO induite ou majorée
31,80%

\

Stable sous hypotonisant
13,60%

Figure 24 : Répartition en fonction de la tolérance.

Nos chiffres sont globalement équivalents a ceux observés dans la littérature, ou 1’on observe
un taux d’hypertonie induite comprise entre 20 et 38,4% (91,122,138,141).

Dans 1’’étude MEDISOFT (121), 7.2% des HTIO étaient supérieures a 30mmHg.
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Les résultats les plus favorables sont observés dans la revue de la littérature de Kodjikian et al
(122) avec 20,1 % d’HTIO induite et 0,6% de chirurgie a visée hypotonisante, en situation de
vraie vie.

L’étude Paladin, prospective, parue en 2022 sur 202 yeux dont 94 suivi 36mois retrouve une
HTIO a plus de 30mmHg chez 10,9% des yeux et un taux de chirurgie imputable aux
stéroides de 1,5%. Il décrit également qu’une absence d’HTIO >25 aprés Ozurdex® prédit
que 96,92 % des yeux auraient un résultat similaire aprés [luvien® (Valeur prédictive
négative), et que les hypertonies sont dans la majorité des cas accessibles a un traitement

hypotonisant local.

Les résultats les moins favorables sont retrouvés dans I’étude pivot FAME avec 37,1 d’HTIO
induite et la nécessité d’une chirurgie filtrante dans 4,8% (107). Les recommandations de
réaliser avant tout [luvien® une injection d’Ozurdex® pourraient expliquer la différence

observée entre les essais pivots et les études de vraie vie (122)(117)(138)(121).

Aussi, ces données semblent plus favorables qu’a I’Ozurdex®, notamment dans 1’étude
MEAD (100) qui relate 41.5% de traitement hypotonisant apres 1’injection de

dexaméthasone.

2. Délai

Le délai moyen de I’introduction d’un hypotonisant était de 13.6 mois + 6.5.
Dans la littérature on retrouve un pic d’HTIO entre 8 et 12 mois suivant I’injection
d’Tluvien®, retardé par rapport a I’Ozurdex® chez qui il se produit plus précocement, un a

deux mois apres I’injection (111)(121)(142)(143).
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L'hypertonie peut apparaitre apres [luvien® seul, mais on retrouve aussi des hypertonies
apres les réinjections notamment d’Ozurdex®, posant la question d'un effet cumulatif entre

les différents corticostéroides.

3. Risque chez les patients préalablement hypertones.

Il n’y avait pas de surrisque d’hypertonie chez les patients glaucomateux une fois le
traitement instauré et une PIO équilibrée, avec un taux de 33% contre 32 % chez les patients

sans ATCD d’hypertonie. Chronopoulos et al. fait le méme constat (133).

B. Autres effets indésirables :

14 yeux (31,8%) ont présenté au moins une complication autre qu’une HTIO.

Un seul ceil était phaque a I’inclusion, et opéré 6 mois apres 1’injection d’ILUVIEN®. Dans
de nombreuses études de vraie vie le taux de patient déja pseudophaque est élevé (81,2%
(122)), principalement par le fait qu’ils soient traités au préalable par Ozurdex® provoquant

lui-méme la cataracte avant I’introduction de I’Iluvien®.

Un ceil a présenté une hémorragie intra-vitréenne avec HTIO majeure mais celui-ci survenant
apres une injection additionnelle d’Ozurdex® a 13 mois de I’inclusion. Il a nécessité un
traitement maximal local par quadrithérapie et Diamox par voie orale. Il a ensuite présenté
une insuffisance rénale aigue apres I’instauration du diamox, ce qui a entrainé son arrét.

Une chirurgie filtrante était envisagée en fin de suivi devant cette hypertonie persistante dans

un contexte d’inobservance thérapeutique aux traitements locaux.

Un patient a subi une intervention chirurgicale de décollement de rétine macula soulevée

avec une déchirure temporale inférieure, 6 mois apres ’injection d’Iluvien®.
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Le lien avec I’injection est fortement suspecté sur le critére chronologique et sur

I’emplacement de la déchirure proche du lieu d’injection.

Il est survenu 3 échecs d’injection en rapport avec un probléme de déclanchement du
dispositif, a I’étape finale, au moment ou il est nécessaire de faire pression sur le bouton
(préalablement mis en position UP), sans réponse de I’injecteur.

S’en est suivi une déclaration au service de pharmacovigilance du laboratoire qui envoi alors
un nouveau produit.

Une anomalie avec le lot de production a été supposée, il est recommandé¢ dans ce cas de ne

pas insister et de retirer le dispositif sans injecter I’implant.

Aucune endophtalmie n’a été retrouvée dans notre étude. Notons que la revue de la littérature

de Kodjikian et al. retrouve un taux de 0, 05% d’endophtalmie pour 1880 yeux étudiés(122).

IV. Aspect économique

Cette notion est importante d’un point de vue de santé publique (144).

En pharmacie de ville, le prix d’un implant d’Illuvien® (honoraire de dispensation de 1,02 €
compris) colte 5877,77 € avec un taux de remboursement passé de 30 a 65% le 15 septembre
2022, apres que son service médical rendu soit passé de « modéré » a « important » dans son
indication concernant I’uvéite.

L’intérét majeur de ce produit serait de pallier aux injections itératives a Ozurdex®. Nous

avons donc comparé leur prix.
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A. Comparaison a I’Ozurdex®

Son prix est de 951,98 €, avec un taux de remboursement de 100%.

Concernant le prix du produit seul : pour un délai médian de réinjection de
I’Ozurdex® de 5 mois (celui retrouvé dans notre étude), Iluvien® devient intéressant,
d’un point de vue purement économique, a partir de 30 mois d’efficacité sans
réinjection (5711,88€).

En y ajoutant le gain économique li¢ a la diminution du nombre de consultation de
rétine médicale (une consultation en moins par an sous AcF), estimée a 62,02euros
(OCT maculaire coté 47,88 euros et fond d'ceil coté 28,29 euros comme deuxiéme
acte considéré a 50%), et le déplacement trés souvent médicalisé de 51,30euros en
moyenne (forfait départemental), une économie supplémentaire de 113,30euros est
réalisée par an et de 283,30euros sur 30mois. Etant donné le prix élevé des produits

comparé, la question du gain économique li€ a ces critéres supplémentaires ne se pose

que pour un suivi prolongé.

Reste un critére non quantifiable : le confort du patient, qui regoit éventuellement moins

d’injections intra vitréennes traumatisantes et dont la nécessité de consulter diminue

légérement. Ceci donne un avantage certain a la prescription de I’[luvien®.

B. Comparaison aux anti-VEGF

Pour le Ranibizumab et I’ Aflibercept, le colit est respectivement de 614 et 650€ avec un délai

médian de 1,5mois entre les injections, ce qui signifie qu’au-dela de 15 mois de suivi

seulement, I’[luvien® est économiquement plus intéressant que les anti-VEGF.

C. Point de vue global

L’Tluvien® parait donc plus économique que les anti-VEGF mais en comparaison de

I’Ozurdex® son intérét économique éventuel dépend principalement de la catégorie de

répondeur, bon ou mauvais, avec un faible intérét pour les patients faiblement répondeurs, qui
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nécessitent la reprise des injections « classiques », sans gain manifeste sur le nombre et
I’intervalle entre les injections une fois celles-ci recommencées.

Il est d’ailleurs rapporté dans la littérature que I’'Iluvien® est économiquement plus
intéressent lorsqu’il est utilis€¢ en monothérapie, ce qui n’est pas le cas pour la majorité des

patients (145,146)

V. Avantages de ’'Iluvien®

A. Stabilité pérenne.

Il permet d’éviter les fluctuations de ’EMC, connues pour étre associées a de moins bons

résultats visuels (114)(115).

B. Diminution de la charge thérapeutique

I1 a été estimé que les patients souffrant d'OMD passaient environ 40 heures par an avec un
professionnel de santé (147). Chez ces patients souvent polypathologiques, I’'Iluvien® permet
une amélioration de la qualité de vie, en diminuant la fréquence des traitements administrés
(112)(117)(138)(121)(148).

1. Nombre de consultation

Les patients diabétiques sont majoritairement polypathologiques, agés, avec des moyens de
locomotions limités, et suivis de nombreuses années, et nous avons retrouvé qu’apreés
injection d’Iluvien®, le nombre de consultation moyen diminue d’une consultation par
an par rapport a un patient traité par Ozurdex® (p=0,02).

Ce résultat doit toutefois étre interprété en fonction du contexte. En effet, la pandémie de
covid 19 a provoqué une diminution du nombre de consultation en raison des mesures
sanitaires. Cet imprévu sociétal appui totalement I’intérét d’un traitement ayant une efficacité

prolongée.
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De plus, dans un contexte ou les déplacements médicalisés sont excessivement sollicités, il
pourrait étre envisagé pour les patients dont la distance avec le domicile est importante, de
réaliser un suivi alterné :

- Consultation de suivi en cabinet de ville
- Consultation dans le « centre de référence » afin de réaliser les injections et les
examens complémentaires si nécessaire, uniquement si la situation le requérait.

Pour cela, le transfert d’information entre les structures se doit d’étre de qualité.

2. Aspect économique

Comme décrit précédemment, il devient rapidement plus « rentable » économiquement que

les anti-VEGF et au bout de 30mois pour les Ozurdex®.

3. Réduction du nombre d’injection et de I’intervalle entre les injections

Pour les 43,2% yeux bons répondeurs non réinjectés, cet avantage est majeur.

Cependant chez les patients réinjectés, nous retrouvons simplement une 1égere tendance a
I’allongement de ’intervalle entre les injections d’anti-VEGF apres un implant d’Iluvien®
(p=0,1). Pour les patients réinjectés par Ozurdex®, il n’existe pas de différence significative
entre les deux intervalles.

Ceci signifie que pour les patients mauvais répondeurs, I’implant d’Iluvien® ne permet pas
de ralentir le rythme d’injection une fois recommencée, d’ou I’intérét d’une sélection
préalable efficace.

4. Role sur la rétinopathie diabétique.

[luvien® pourrait ralentir la progression d’une rétinopathie diabétique (149). Cependant ce
constat ne modifie pas la prise en charge habituelle, et s’il est constaté une RD proliférante
sous Iluvien® il est recommandé¢ une PPR rapide et un traitement anti-VEGF

complémentaire.
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Dans notre sujet, 1 seul patient a bénéficié d’une PPR entre le 14°™ et le 20°™° mois aprés
I’inclusion, a raison de 4 séances par ceil, associée a 3 IVT d’anti-VEGF mensuelle a partir du

13°™ mois.

VI. Recommandations basées sur un consensus international d’expert

(123).

A. Evolution du schéma thérapeutique

Initialement I’injection était réalisée en relai de I’Ozurdex®, en fin d’efficacité de celui-ci.

En raison de sa pharmacocinétique, le pic d’efficacité fonctionnelle et anatomique de
l'implant d’Tluvien® semble étre observé entre 6 et 11 mois apres l'injection

(107)(122) : Nous avons donc assisté a une évolution des recommandations en faveur d’une
injection d’Tluvien® 4 semaines apres celle d’Ozurdex®, dont le pic d’efficacité apparait bien

plus tot (123).

Dans notre étude nous avons remarqué un changement des pratiques avec notamment un
délai moyen entre I’Ozurdex® et I’'Iluvien® de 5,3mois avant juin 2020 (N=30) et de 3,3mois
apres cette date (N=14). De ce fait, les courbes d’efficacité de notre étude et notamment la
cinétique de celle-ci ne tienne pas réellement compte des recommandations actuelles mais
plutot des recommandations initiales.

Les études faites dans I’avenir pourront inclure des patients injectés avec les
recommandations actuelles et permettront d’apporter plus d’informations quant a I’efficacité

précoce de cet implant. Une étude a notamment analysé [’usage de I’'[luvien® directement
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apres celui d’anti-VEGF ou d’un Ozurdex®, et a montré la nécessité d’un recours aux

injections adjuvantes a partir du 21°mois post-Iluvien®(116).

B. Place de I’AcF dans la prise en charge actuelle :

Actuellement, il reste un traitement de derniére intention aprés avoir testé la réponse a

'0Ozurdex®, lui-méme utilisé parfois en 2¢me intention.

1. Indication en fonction du profil

Une sélection adéquate des patients en fonction de leur profil est essentielle, en tenant
compte du potentiel d'amélioration de 1'acuité visuelle (chronicité de la persistance d’un
fluide rétinien, une AV basse, une maculopathie ischémique (150)) et du risque d'HTIO
induit, pouvant étre réduit en observant la tolérance pressionnelle aprés une injection
d’Ozurdex® (117). Rappelons que notre étude et d’autres sont en faveur du fait que ces
patients, s’ils sont bien équilibrés par traitement hypotonisant, ne présentent pas de surrisque

de déséquilibre. (133)

Le consensus d’expert a identifié trois profils :

- Les bons répondeurs a I’Ozurdex® DEX avec une fréquence de réinjection jugée
acceptable.

- Les bons répondeurs a I’Ozurdex® avec toutefois un intervalle entre les injections
jugé inacceptable : C’est 1a que ’implant d’Tluvien® serait le plus approprié.

- Les mauvais répondeurs a ’Ozurdex®, chez lesquels il pourrait éventuellement y
avoir une amélioration fonctionnelle apres I'injection de I’'Iluvien® (136). Dans cette
catégorie, deux alternatives évoquées par le consensus d’expert seraient soit de
combiner 1I’Ozurdex® a un anti-VEGF, soit d'effectuer une vitrectomie avec pelage de

la membrane limitante interne et/ou de toute membrane épirétinienne.
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Anti-VEGF :

bad responders or
injections’ burden

DEX implant

in first line or second line

Good responder & interval between 2 injections Good responder & interval between 2 injections Bl e nonte]
acceptable (for the patient and the doctor) NOT acceptable (for the patient or the doctor)
I
| Check the absence of OHT with at least 1 or 2 DEX implant (precaution of use) | * Switch to anti-VEGF monotherapy if never tested before
* Angiography to be done
«  Systemic risk factors to be checked

FAc implant goals:
to reduce the

therapeutic burden,
prevent DME recurrence
and anatomical

Go on DEX implant

fluctuations * OR Combo (DEX implant+ anti-VEGF)
* Either inject FAc implant alone** and if not enough at M1, *  OR vitrectomy + ERM/ILM peeling
omplete with 1 DEX implant or anti-VEGF

Either inject DEX implant followed 1 or 4 weeks later by FAc implant

- Figure 25 : Algorithme de considérations thérapeutiques de l'initiation d'un implant d'acétonide de fluocinolone

pour l'eedeme maculaire diabétique (OMD) (108)

2. Suivi et prise en charge d’un patient sous Iluvien®.

FAc implant
ﬁ M24 M36
b —— o = —_————
Time
(months)|
VA Every 3 months
CRT Evaluation: efficacy (VA, CRT), safety (IOP, RNFL** +/-VF**, lens opacification), retinal periphery (DR) and systemic factors (HbA1c, BP...)
DR
i nd
Consider additionnal treatment if i"::ol: sr::iiefr dzecr::;e
insufficient response or early relapse ofpeﬁ'ca e
(anti-VEGF, DEX implant, other...) :elacy

Figure 26 : Recommandations de visite de suivi, parameétres évalués et prise en charge au cours des trois années suivant

l'injection de l'implant d'acétonide de fluocinolone (AcF). (123)

Alors qu’actuellement, dans le résumé des caractéristiques du produit il n’est pas
recommandé d'injecter un deuxiéme implant d’AcF dans le méme ceil avant le douziéme

mois, le consensus d’expert a proposé de scinder le suivi a 24mois :

a. En cas de récidive survenant avant les 24 premiers mois :

L’examen clinique et I’analyse de I’imagerie multimodale permettrons de décider d'injections
intravitréennes supplémentaires ou de modifier le traitement systémique. Le choix du
traitement intravitréen supplémentaire peut étre basé :

- Sur la molécule précédemment utilisée si elle était efficace.
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- Sur la présence d’une RD proliférative indiquant alors les anti-VEGF.

Selon le consensus d’expert, la nécessité de traitements supplémentaires ne devrait pas étre
considérée comme un échec dans le sens ou aucun traitement préventif a ce jour ne réussit a

lui seul a prévenir toutes les récidives d'OMD.

b. Sil'OMD récidive apres les 24 premiers mois,

Une deuxieme injection d'implant AcF devrait plutot etre envisagée.

c. Comparaison a notre étude

Dans notre étude, 5 yeux ont bénéficié d’une réinjection d’Iluvien®. Hormis une injection
réalisée a 9mois, les autres 1’étaient aux alentours du 24°™ mois (20, 21, 26 et 33 mois)

comme recommandé par les experts.

Concernant le patient réinjecté au 9™ mois (plus tot que les recommandations officielles), il
n’a pas été observé de bénéfice supplémentaire car celui-ci s’est vu diagnostiquer un
macroanévrysme 4 mois plus tard, confirmé a I’AGF devant I’absence d’efficacité de ce 2°™°
[luvien®. Il a donc bénéficié¢ d’une photocoagulation maculaire, puis au 22¢éme mois d’un
Ozurdex® devant la récidive d’'un OMD. Il a présenté dans les suites de cette derni¢re une

hypertonie requérant I’introduction d’une bithérapie hypotonisante.

3. Gestion de ’hypertonie

Une absence d’hypertonie a des stéroides intravitréens antérieurs réduit considérablement le
risque d’HTIO avec l'implant d’AcF (117) (138), qui est contre-indiqué chez les patients

glaucomateux non contrdlés.
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Dans la littérature, il n’existerait pas de surrisque de chirurgie filtrante chez les patients bien
stabilisé sous monothérapie, rendant de ce fait ces patients éligibles a I'Iluvien® (151).

Dans notre étude 20,4% de la population était préalablement traité soit pour un glaucome soit
une hypertonie cortico-induite considérés comme stabilisés. Chez eux, il n’existait pas de
surrisque pressionnel apres [luvien® (33% contre 32% chez les patients non hypertone). Une
étude retrouve un risque de recourir a un traitement hypotonisant dans cette population de

10 %, et un pic de PIO supérieur a 30 mmHg est de 4,3 % (121).

Si une HTIO non contr6lée survenait sous Iluvien®, du fait de sa durée d’action prolongée, il
est important d’étudier les alternatives thérapeutiques hypotonisante a savoir :

- La trabéculoplastie sélective au laser, efficace pour contrdler 'HTIO induite par
I’Ozurdex® : Elle diminue la PIO de 30,9 a 34,9 % et le nombre moyen de traitement
hypotonisant et évite la nécessité¢ d'une chirurgie du glaucome (152).

- Les chirurgies mini-invasives (153).

I0P < 21mmHg and no 21<|0P < 25mmHg or

) >
history of OHT/glaucoma history of OHT/glaucoma OF2 Lmmtis

RNFL OCT and VF*
Topical IOP-lowering
medication*** and/or SLT
0P control <6 weeks and
adapt IOP therapeutic

RNFL OCT and VF*
10P control *  OHT-/GI-** : treatment or not
every 3 months e OHT+/Gl+**: treatment
0P control between 6 — 8 weeks

If persistent OHT refer to

I0P £ 21mmHg 21< |OP £ 25mmHg 10P > 25mmHg glaucoma specialist for :
*  Reinforce IOP-lowering

medications
10P control every 3 months 10P control every 3 months . ST
RNFL OCT and VF* RNFL OCT and VF* . MIGS
evaluation at evaluation every 6 months o Fi‘heﬁ,,g surgery
12 months ¢  OHT-/GI- : treatment or *  Vitrectomy with implant

not removal

*  OHT+/Gl+: treatment
and control to IOP target

- Figure 27 : Gestion de la pression intraoculaire (PIO) post-injection d'implant d'acétonide de fluocinolone.

D’apres les recommandations frangaises et internationales basées sur Poli et al. et Goiii et al. (123) (124)

101



C. Extension d’indication : (144) (154)

Apres avis de la Commission de la Transparence du 22 septembre 2021, I’indication de
I’Tluvien® a été étendu en 1°° intention dans la prévention des récidives aux uvéites non-
infectieuses chroniques affectant le segment postérieur de I’ ceil.

11 doit étre administré apres récidive sous OZURDEX® et en respectant les conditions
suivantes :

« Etiologie de I’uvéite ne nécessitant pas de traitement systémique (atteinte
idiopathique, atteinte ophtalmologique pure) ou nécessitant un corticoide intraoculaire
en complément d’un traitement systémique (notamment dans les atteintes séveres
récidivantes malgré traitement général maximal) ;

o Patient pseudophaque ou ayant déja une cataracte.

e Absence de contre-indication ophtalmologique

Aux état unis, un implant est prescrit dans la méme indication : Le YUTIQ, commercialisé par
EyePoint Pharmaceuticals (Etats-Unis). Il s’agit toujours d’un implant de 3,5 mm x 0,37 mm
d’AcF, dans les mémes matériaux, mais dosé a 0,18mg (contre 0.19mg pour Iluvien®) et

avec un injecteur différent.

Son prix aux Etats unis est de 9379 dollars (environ 9600 euros avec les cours actuels) contre

$9,276 pour I’Tluvien® (Alimera, Etats-Unis).

NDC 71879-136-01

YUTIQ )

(fluocinolone acetonide
Inravitreal implant) 018 mg

Rx Only. Store at 15° C to
30° C (59" F 086" F).
Keep out of reach of children.

Contains:
one sterile intravitreal

Each impl
[ Active: 0.18 mg fiu

er
0 not use if inner
damaged.

Figure 28 : Présentation du YUTIQ
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VII.

Avantages et inconvénients de I’étude

A. Avantages

Il s’agit d’une étude de vraie vie, multicentrique, avec un suivi moyen de 25.4 + 4.4 mois et
allant jusque 34mois, correspondant a la durée d’efficacité quasi maximale de I’implant, ce
qui permet d’englober tous ses aspects: 1’efficacité, la tolérance a court, moyen et long terme
avec un implant connu pour avoir un pic d’efficacité estimé entre le 6° et 12°mois et un pic
d’HTIO estimé a 8 mois environ (112,116,122,150), mais aussi d’entrevoir le bénéfice
potentiel sur la qualité de vie des patients avec le recueil du nombre d’injection additionnelle,
de consultation, et leur comparaison a la période pré-Iluvien®.

Nous n’avons pas souffert de patient perdu de vue étant donné les criteres d’inclusions (suivi
minimum de 18mois).

Nous avons recueilli 44 yeux, ce qui nous place dans une des études avec le plus d’yeux
recrutés comparée a seize études de vraies vies internationales réalisées depuis 2016 avec une
moyenne de 20.7 yeux inclus (+ 10.8 ; rang 7 — 44), et au travail réalisé par notre confrére Dr
MADAR en 2021 sur I’efficacité et la tolérance la premiere année apres I’Iluvien®(155).

Cela nous a permis de réaliser quelques analyses statistiques intéressantes.

B. Inconvénients
1. Généralités

Le nombre d'yeux, méme si élevé par rapport aux études internationales de vraie vie, était
quelques fois insuffisants pour obtenir des analyses statistiques significatives.

Les résultats sur 1’efficacité ou la tolérance ne sont pas attribuables uniquement a I’'Iluvien®,
¢tant donné qu’il s’agit d’une étude de vraie vie qui analyse les données de plus d’une moitié

d’yeux réinjectés.
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11 est reconnu que les patients suivis en centre hospitalier sont généralement pour la méme
pathologie a des stades plus avancé (biais de recrutement), notamment souvent adressés pour
la réalisation d'une angiographie (quand une RD atteint le stade modéré/sévere, la recherche
d'une ischémie maculaire...) alors que ce traitement pourrait étre réalisé pour des patients

suivi en ville avec des OMD a des stades moins avancés.

Le choix d’une étude rétrospective inclus également des inconvénients, notamment le
manque de données liées a :

- Un dossier médical incomplet, notamment pour les données systématiques, pourtant
essentielles dans la prise en charge globale du diabéte mais en pratique courante
rarement demandées au patient (stabilité de ’HTA, autres FDRCV...)

- Surtout a une absence aux consultations, déja habituelle en pratique courante chez des
patients polypathologiques pour la plupart, mais dans notre cas majoré par le contexte
sanitaire de la pandémie de COVID-19 et les restrictions sanitaires mises en place et

les recommandations SFO (110).

2. Inconvénients liés aux critéres analysés.

a. L’EMC

L’efficacité anatomique est systématiquement comparée a ’EMC initiale. Cependant sa
définition est imparfaite et n’est pas commune a I’ensemble des études. En effet, elle peut
correspondre a plusieurs moments de la prise en charge d’un patient non naif de traitements
intra vitréens : une récidive débutant par de simples logettes ou alors réellement un OMC
constitué.

Ce critére peut donc faire varier I’interprétation de 1’efficacité anatomique de I’'Iluvien® par
rapport a un patient naif de traitement, étant donné que 1’efficacité anatomique varie en

fonction de I’EMC initiale (122).
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De plus, l'utilisation d'OCT différents nous a obligé a interpréter la variation de I'EMC plutot
que sa valeur réelle.

b. Acuité visuelle

Concernant les patients considérés comme « bon répondeur », le seuil défini fait varier
I’interprétation des résultats de fagon importante.
Nous nous sommes basés sur la littérature qui définit le seuil de 15 lettres comme seuil de

bon répondeur dans la majorité des cas.

c. PIO

Il existe une variabilité inter-individuelle qui dépend de nombreux facteurs tels que le
nycthémere, la pachymétrie, ’anxiété du patient a la réception du jet d’air, le modele du
tonometre a air. Cependant ces défauts sont connus de tous et ne sont pas un frein en pratique
courante (hors consultation spécialisée de glaucome). Cette mesure est jugée fiable dans la

majorité des cas.

d. Critéres OCT

La qualification des critéres OCT est peu précise dans certains cas, notamment le DRIL,

’atrophie de la ligne IS-OS, qui sont parfois d’interprétation délicate face a un OMD majeur.

L’ischémie maculaire n’a pas pu étre étudi¢ devant I’absence, pour une majorité de patient,

de réalisation d’angiographie a la fluorescéine ou d’un OCT-A

3. Evolution des recommandations

Etant donné les recommandations actuelles concernant le délai d’injection de I’Tluvien® 1

mois apres 1’Ozurdex®, nous nous trouvons dans une position ou le protocole utilisé dans la

105



majorité des cas pour notre étude est désuet. Il se pourrait que I’efficacité retrouvée soit alors

sous-estimée par rapport ce qu’il se fait actuellement.

VIII. Perspectives

L’ AcF pourrait étre utilis¢é comme traitement « de fond » permettant de diminuer le nombre
d’IVT nécessaire, le nombre de rendez-vous médicaux et les déplacements, pour des patients
préalablement sélectionnés grace a des facteurs pronostics dont la détermination est le sujet
de nombreuses études actuelles. I1 est mis en place chez des patients dont la surveillance
générale est souvent lourde, et pourrait étre a I’avenir proposé plus tot dans la prise en charge

afin d’optimiser son efficacité.

Des études de plus grande ampleur permettraient probablement d’isoler de fagon plus précise
des biomarqueurs OCT permettant une meilleure sélection préalable des patients injectés, afin

que les intéréts économiques et de santé publique s'allient aux intéréts du patients.
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CONCLUSION

L’injection intravitréenne de I’implant d’Iluvien® parait efficace en termes de réponse

anatomique et fonctionnelle dans I’OMD, par une diminution de ’EMC globalement stable
au cours du suivi, reconnue comme facteur pronostic dans la récupération d’une bonne acuité

visuelle.

L’implant d’ Acétonide de Fluocinolone peut donc étre considéré de trois fagons a posteriori :

- Traitement principal, voire seul traitement pour les patients “bons répondeurs”,

- Traitement « de fond » chez les « moyennement répondeur » permettant de diminuer
le nombre de consultation sans toutefois diminuer les réinjections une fois celles-ci
débutées.

- Traitement de derniére ligne pour les mauvais répondeurs aux traitements
« classiques » ou pour les patients dont la situation clinique est problématique
(injections itératives chez un patient dont le gain attendu est faible...) : Il permet alors

de diminuer I’acharnement thérapeutique.

Le profil de tolérance est satisfaisant pour une majorité de patient, et lorsqu’une hypertonie
cortico-induite survient (31,8%), elle peut étre dans la majorité des cas controlée par un
hypotonisant local sans recourir a des traitements plus invasifs. De méme, chez les patients
déja traités pour une hypertonie et stabilisés sous hypotonisant local, il n’existerait pas de

surrisque pressionnel.

L’avantage principal de I’injection intravitréenne d’[luvien® évoqué pour sa
commercialisation était sa durée d’action théorique pouvant aller jusqu’a 3 ans : Notre étude
retrouve pour 43% des patients une absence totale de réinjection, suivis en moyenne 25mois,

et prouve donc pour cette catégorie de patient un réel intérét : un nombre de déplacements et
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d’IVT moindres, un gain en qualité de vie, considéré comme une priorité chez les personnes

atteintes de maladie chronique pour ’OMS (156), ainsi qu’une rentabilité économique.

Découle de ces observations la nécessité de découvrir et de confirmer des facteurs prédictifs
de bonne réponse au traitement, qui permettraient de cibler une population qui tirerait
pleinement bénéfice de ce produit, sans quoi le cotit élevé de cet implant le rendrait
¢conomiquement peu viable : Notre étude retrouve quelques pistes, notamment la présence
d’un OMD prenant comme aspect une logette centrale prédominante, et la présence d’une
MER non traitée.

L’Tluvien® se positionne comme un outil supplémentaire d’intérét a I’arsenal thérapeutique
déja présent. Son prix élevé est trés probablement un frein aujourd'hui a 1’¢élargissement de sa
prescription et rend primordial une sélection fine des patients grace a des criteéres pronostics

qui émergent progressivement.
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Résumé :

Contexte : L’Iluvien® est un corticoide en implant intravitréen utilisé dans la baisse d’acuité visuelle
associée a I’cedéme maculaire diabétique (OMD) chronique lorsque la réponse aux traitements
disponibles est jugée insuffisante. Il est recommandé chez les patients déja traités par Ozurdex® et sans
intolérance a celui-ci, et posséde les mémes effets indésirables.

Méthodes : Etude rétrospective, multicentrique, menée sur 44 yeux présentant un OMD, éligibles a
I’Tluvien® avec un suivi de 18 a 33mois, concernant I’évolution de 1’épaisseur maculaire centrale (EMC)
qui constitue le critére de jugement principal. Les critéres de jugements secondaires sont la variation de
I’acuité visuelle, de la pression intra oculaire et des autres complications, le recours a des thérapeutiques
supplémentaires, I’impact sur le nombre d’injections et de consultations.

Résultats :

Aucune injection additionnelle n’a été nécessaire pour 43,2% des yeux suivi en moyenne 25,7mois [18-
33]. Pour les 56,8% des yeux réinjectés, le délai pour une premiére injection additionnelle était de 13,2
+ 8 mois. Dans I’intervalle du 3°™ au 9°™ mois, 35,7% des yeux étaient bons répondeurs et "'EMC
diminuait de 9,14% (£ 27.2). L’efficacité anatomique est entravée par la présence d’une logette centrale
prédominante (p=0,05). Le pourcentage maximal de bon répondeur fonctionnel est observé au 12° mois
(30,6%) avec un gain maximal de +9,5 lettres au 6°™ mois. La tolérance est plus favorable que dans les
études pivots, avec un taux d’hypertonie induite de 31,8%, facilement équilibré par un hypotonisant
local, introduit en moyenne 13.6 + 6.5 mois apres ’injection.

Conclusion :

L’Tluvien® parait efficace dans le traitement de ’OMD par une diminution de ’EMC et une
amélioration de 1’acuité visuelle globalement stable au cours du suivi, avec un profil de tolérance
satisfaisant pour une majorité de patient.

11 existe un réel intérét pour la population non réinjectée sur la qualité de vie, le nombre de déplacement,
tout comme d’un point de vue économique. Cibler au préalable cette population, par la confirmation de
facteurs prédictifs, permettrait I’¢largissement de son utilisation. Son prix élevé est probablement encore
un frein aujourd'hui a sa prescription.
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