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Introduction :

Les corticoides et anti-VEGFs sont efficaces dans le traitement des cedemes maculaires (OM)
et sont largement utilisés en injections intra-vitréennes (IVT). Deux implants de corticoide ont
une AMM : I'implant de dexaméthasone (DEXi, Ozurdex®, Abbvie) utilisé depuis 2010 en
France et I'implant de fluocinolone acétonide (FAci, lluvien®, Alimera) arrivé plus récemment
sur le marché francais en 2019.

lIs partagent 2 indications : le traitement de I’'OMD (cedéme maculaire diabétique) et celui des
OM inflammatoires non infectieux. Le DEXi bénéficie en plus de ’AMM pour les OM post-
occlusion veineuse rétinienne (12 AMM obtenue pour cet implant en 2010). Le FAci est
cependant un traitement de deuxiéme intention de ’'OMD chronique lorsque la réponse aux
autres traitements disponibles est jugée insuffisante (1).

Le DEXi est largement utilisé en France ou il représenterait environ 1/3 des injections intra-
vitréennes (anti-VEGF inclus) hors dégénérescence maculaire liée a I’age, ce qui contraste avec
I'usage dans d’autres pays ol son usage est moindre (2). Ceci est probablement expliqué par
les études cliniques francaises réalisées précocement sur la tolérance. En effet, leur usage
expose a 2 effets secondaires dits effets de « classe thérapeutique » : la cataracte cortico-
induite et I’hypertonie oculaire (HTO), puisque environ 1/3 des patients présentent une HTO
guelle que soit la voie d’administration (3)(4)(5)(6).

Cette HTO cortico-induite est dose-dépendante et molécule dépendante, mais elle est aussi
modulée par le mode de délivrance thérapeutique (3)(7). Plus particulierement, les implants
sont capables de délivrer de trés petites doses (mieux tolérées) sur une longue durée d’ou leur
appellation d’implant a libération prolongée (LP). Ainsi pour une méme molécule, la tolérance
peut étre trés différente comme cela a été manifeste dans le cas du FAci, utilisée dans le
Retisert® puis dans I'lluvien® a des doses différentes (8)(9).

1/ Quel est le risque d’HTO ?

Nous avions déja rapporté dans un article précédent les facteurs de risque d’HTO identifiés
avec la triamcinolone et la dexaméthasone : la notion de valeur seuil de la PIO initiale a 15



mmHg augmentant le risque d’HTO secondaire, le jeune age, la myopie forte, le contexte
d’uvéite ainsi que les antécédents d’"HTO cortisonique sous traitement topique (3).

Plus récemment dans I'cedéme maculaire diabétique, les études de phase 3, MEAD (DEXi) et
FAME (FAci) ont rapporté un pourcentage d’HTO (supérieure a 21 mmHg) pour I'implant de
dexamethasone et de fluocinolone cohérent, observé chez environ 1/3 des patients,
respectivement de 32% et 37% (9)(10). Les traitements hypotonisants sont essentiellement
des bithérapies dans I’étude FAME alors que dans I'étude MEAD mono et bithérapie sont plus
partagées, suggérant une subtile différence de tolérance entre les 2 molécules(11). Rappelons
gue dans I'étude FAME il était rapporté 18% de PIO>30 mmHg et 4,8% de chirurgie filtrante
(résultats sans test corticoide préalable) (7)(9).

Les études de vraie vie ont apporté des données de tolérance complémentaires. Les études
SAFODEX 1 et 2 évaluant des patients injectés DEXi, ont rapporté que 97% des HTO étaient
contrblées par le seul traitement topique. Ces études ont également mis en évidence une
meilleure tolérance chez les patients avec un OMD versus les patients injectés pour une OVR,
OM post-uvéite et post-chirurgical, avec significativement moins de PIO>25 mmHg (11% des
cas OMD versus 24% dans les OVR)(5)(6). D’autres études ont confirmé une tolérance
comparable sur les oedemes maculaires associés a une uvéite non infectieuse, avec une
prévalence d’HTO variant de 16 a 28% (12)(13).

Les études de vraie vie avec le FAci, ont quant a elles montré l'intérét d’un test corticoide par
DEXi avant le switch vers le FAci. En effet, ce test a une trés bonne valeur prédictive positive.
Sila PIO reste inférieure a 25 mmHg sous DEXi, alors la probabilité que le PIO reste en dessous
de 25 mmHg sous FAci est élevée de 80 a 97%(14)(15)(16). Ce test a ainsi montré son efficacité
au travers des études de vraie vie en diminuant le pourcentage des patients hauts répondeurs
(<8%) et surtout le pourcentage de chirurgie filtrante (<1%) (10-12)). Le nombre d’IVT de DEXi
avant le switch est cependant discuté. L'étude Paladin montrait que la valeur prédictive
positive du test DEXi était comparable entre 1 injection ou plus de DEXi (15). L'étude SAFODEX
a montré que le statut de répondeur HTO aprés 1 IVT DEXi était identifié dans 2/3 des cas
seulement et dans 80% des cas apres 3 IVT DEXi (5) . Adan et al. ont conseillé dans les
recommandations espagnoles 1 a 2 IVT DEXi et de ne pas différer au-dela de 12 mois le switch
vers le FAci (17). Nous conseillons, pour notre part, 2 a 3 IVT DEXi afin de cerner au mieux le
profil pressionnel du patient sans retarder le switch, tout en s’assurant du caractére chronique
de I'cedéme conforme a 'AMM (Fig.1).
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Figure 1 : Suivi de la PIO apres IVT de corticoides (adapté Poli et al. 2017 (18))

RNFL : retinal nerve fiber layer, CV : Champ visuel, PIO pression intra-oculaire, IVT : injection-intravitréenne

2/ Différencier le niveau de la réponse HTO

Dés 1963, Armaly et al. ont proposé de différencier les niveaux de réponse HTO aux corticoides
avec la classification suivante en 3 groupes : faibles répondeurs (variation de PIO <émmbhg),
répondeurs modérés (variation de PIO entre 6 et 15 mmHg) et hauts répondeurs (variation de
PIO > 15mmHg). Cette classification a été reprise dans les études SAFODEX afin
d’appréhender plus finement 'HTO et de proposer des recommandations graduées (6)(18).
En ce sens, savoir dépister les hauts répondeurs et ne pas les réinjecter est important afin de
ne pas étre contraint a I'escalade thérapeutique pouvant conduire a la chirurgie filtrante. Les
hauts répondeurs représentent 3% des patients présentant un OMD dans SAFODEX (DEXi) et
5 a 8% de ceux des études USER, Paladin et Medisoft (FAci) (14)(15)(16).

Ainsi, chez un patient haut répondeur, lorsqu’il existe une alternative thérapeutique possible
avec les anti-VEGF, il n’est pas recommandé de réinjecter un implant de corticoide en raison
du risque plus élevé de chirurgie filtrante (18) (fig.2).
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Figure 2 : CAT en cas d’'HTO apres IVT de DEXi pour les futures injections chez les patients non
glaucomateux
*information patient du risque d’escalade thérapeutique et du sur-risque de chirurgie filtrante

3/ Quand apparait ’HTO ?

La pharmacocinétique des 2 implants est différente. Le DEXi est délivré sur 4 mois avec un
« effet bolus » sur les 2 premiers mois. L'implant FAci est délivré, quant a lui, sur 3 ans selon
2 paliers : une premiére année a plus haute délivrance suivie d’une phase plateau sur les 2
dernieres années, déclinant progressivement sans cassure drastique de la courbe entre ces 2
paliers (3).

Cette pharmacocinétique explique que le pic de 'HTO avec le DEXi soit observé en moyenne
a 2 mois (M2) aprés I'injection alors qu’il est plus tardif avec le FAci a la fin de la 1% année/
début de 2'¢™¢ année aprés injection (5)(19)(20)(21).

Ce timing expliquerait également que la double induction « DEXi + FAci », souvent instaurée
en France pour un gain d’efficacité initial lors du switch vers le FAci, soit bien tolérée (22).

Concernant le DEXi, le risque d’HTO est maximal 2 mois apres l'injection, et observé le plus
souvent (environ 80% des cas) lors des 3 premieéres injections chez les patients répondeurs
(6). Dans 20 a 27% des cas, une montée pressionnelle peut étre observée plus tardivement
(apreés 4 DEXi ou plus), ces patients sont nommées « répondeurs tardifs »(6)(23). Billant et al.
ont rapporté récemment que leur profil est essentiellement celui de répondeurs faibles a
modérés (23) confirmant les résultats de I’étude SAFODEX2. Dans cette derniére, si aucune
HTO sévére (PIO>35 mmHg ou variation PIO >15 mmHg) n’était observée lors des 3 premiéres
injections, alors le risque de survenue d’une HTO sévére ultérieure était de 5% (6).

Ces données soulignent I'intérét d’une surveillance de la PIO lors des visites, la recherche
d’une asymétrie pressionnelle et de tout signe fonctionnel évocateur d’"HTO, quel que soit le
nombre d’IVT recues.



4/ I’HTO est-elle réversible ? Effet cumulatif ?

Dés les premieres études pivotales GENEVA et MEAD, la réversibilité de I’'HTO au 3éme mois
apreés injection a été rapportée (10)(24). Une étude francaise a confirmé cette réversibilité, en
analysant le devenir de 120 répondeurs et en particulier ceux ayant cessé les injections DEXi.
Aucun ne présentait a distance une HTO cortisonique chronique ni de signe de glaucome
cortisonique (25).

Concernant I'effet cumulatif, méme si certaines études rétrospectives I'ont initialement
écarté, il convient d’étre plus prudent. En effet, comme dit précédemment, une HTO peut étre
observée chez les patients multi-injectés tardivement, bien au-dela de la 4™ injection DEX
(6)(23). Par ailleurs I'étude REALFAc a rapporté que le risque d’HTO sous FAci était
significativement plus élevé chez les patients au préalablement multi-injectés DEXi (19). Ainsi,
on peut émettre I'hypothése qu’une stimulation trabéculaire a long terme, y compris
fractionnée, puisse aboutir a une HTO méme si le patient n’était pas répondeur initialement.

Concernant le FAci, les études de vraie vie a 2-3 ans rapportent un taux de traitement
hypotonisant cohérent d’environ 24% versus 38% pour I'étude de phase 3 FAME (sans test
corticoide) (9)(14)(15)(16)(26). Une seule étude rapporte a ce jour des résultats pour le FAci a
5 ans sur 31 patients, avec un taux a 5 ans significativement augmenté de traitement
hypotonisant a 70% (1,3 traitements topiques) et 3,2% de recours a la chirurgie filtrante. Les
auteurs ne rapportent pas toutefois d’augmentation du risque d’HTO chez les 5 patients
réinjectés FAci de I’étude. Par ailleurs, seulement la moitié de la cohorte avait été prétraitée
par DEXi avant le switch vers FAci (58%) (27). Les résultats sont encore insuffisants pour se
prononcer sur la tolérance a long terme sur le FAci alors que nous avons plus de 10 ans de
recul avec le DEXi.

5/ Comment gérer ?

Des recommandations francaises ont déja été publiées en 2017, et plus récemment d’autres
groupes de travail européens de spécialistes de la rétine ont proposé un consensus s’inspirant
de ces recommandations (18)(28)(29). Les recommandations que nous proposons dans ce
travail tiennent compte des nombreuses connaissances rapportées depuis, en particulier
concernant le FAci. Il est également le fruit d’'une double validation entre spécialistes du
glaucome et spécialistes de la rétine de la Société Francaise du glaucome (SFG) et de la Société
Francaise d’Ophtalmologie (SFO), ce qui en fait son originalité.

5.1 Gestion de la 1" montée pressionnelle
Les recommandations de 2017 restent applicables : sur « papille saine » (pas d’ATCD de
glaucome), un traitement hypotonisant peut étre instauré a partir de 25 mmHg (18). Le
traitement par prostaglandines, n’est pas contre-indiqué et pourra étre utilisé sous réserve de
I’'absence d’aggravation concomitante de I'oedéme maculaire. Nous proposons un algorithme
thérapeutique adapté s’inspirant de celui des recommandations de I'EGS (Fig.3) (30).
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Fig 3 : Algorithme de traitement de la montée pressionnelle (adapté des recommandations
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Un bilan de la structure du nerf optique par OCT (RNFL) et de la fonction visuelle par la
périmétrie (champ visuel 24.2) sera réalisé dés que I'état maculaire le permettra (a 2-3 mois
de I'lVT DEXi en général, macula séche). Il servira de référence au suivi. Tout comme en
présence d’'une membrane épi-rétinienne, I'analyse du complexe des cellules ganglionnaires
(GCC) maculaire est mise a défaut en cas d’cedeme maculaire. Ainsi, cette derniére ne
représente pas un bon indicateur de suivi.

Dans le cas particulier d’un patient HTO/Glaucome le traitement pour maintenir la PIO cible
est adapté tout au long du suivi (cf chap.6).

Le rythme de surveillance de la PIO lors des visites post-IVT est rappelé dans la figure 3. Si la
surveillance de la PIO reste centrée sur M2 avec le DEXi, un rythme de surveillance trimestriel
est recommandé avec le FAci tout au long de sa délivrance, puisqu’une élévation pressionnelle
peut étre observée méme au-dela de la 1lére année de traitement. Une ou des visites
complémentaires pourront compléter ce schéma en cas de montée pressionnelle a cette
période.



5.2 Gestion de la prévention de I’HTO a la réinjection du DEXi :
Un traitement prophylactique adapté au pic de I'HTO constaté lors des injections
précédentes, est recommandé deés le lendemain de la réinjection, ce pendant 3 mois, afin de
contréler la montée pressionnelle attendue.
Un contrdle de la PIO a 4 a 6 semaines est conseillé pour adapter ce traitement si nécessaire.
Le traitement hypotonisant topique sera adapté en fonction du pic d’'HTO constaté, mono ou
bithérapie. Si le recours a une trithérapie prophylactique était nécessaire, alors nous serions
face a un haut répondeur pour lequel la réinjection n’est pas recommandée en I'absence d’avis
spécialisé en glaucome (fig.3).
Le traitement hypotonisant peut étre stoppé a 3 mois post IVT DEXi jusqu’a la prochaine
réinjection (cf. HTO réversible) (fig. 3).
Le laser SLT est une alternative ou/et un complément au traitement topique hypotonisant,
connu pour son efficacité notamment dans les glaucomes secondaires. Il a été utilisé sur 14
patients dans I'étude FAME (FAci) avec de bons résultats pressionnels (7). Bennedjai et al. ont
rapporté I'efficacité du SLT chez 8 patients lors de la réinjection DEXi avec un recul de 6 mois
(31). Billant et al. ont publié une cohorte de 35 yeux avec un suivi moyen de plus de 3 ans,
utilisant une procédure allégée avec un traitement sur 180°, réalisée au cours du 3°™ mois
aprés IVT DEXi lorsque la PIO est normalisée. Cette étude a montré une réduction significative
du pic de PIO d’au moins 30% a court et moyen terme lors des réinjections (au moins 4
réinjections) et une diminution significative des traitements topiques prophylactiques
associés (32). Comme I'étude LIGHT I'a montré, la procédure SLT peut étre répétée pour
maintenir le résultat pressionnel (33). Billant et al. ont d’ailleurs procédé a un second
traitement des 180° restants dans 23% des cas, avec une diminution significative de la PIO
(23). Rappelons que le délai d’action du laser SLT est d’environ 1 mois (pour juger de son
efficacité) et que celui-ci doit étre repoussé en cas d’inflammation intra-oculaire active
(uvéite). Les parametres de puissance sont ajustés au minimum pour obtenir « un bullage »
lors de I'impact centré sur le trabéculum (obtenu en général vers 0,8-1mJ), les impacts sont
non jointifs, ce qui correspond a environ 50 a 60 impacts par hémi-circonférence.

5.3 Gestion de la prévention de I’'HTO avec le FAci

La notion de test thérapeutique a été introduite dans I'agrément FDA du FAci en 2014 :
« indiqué dans le traitement de I'OMD chez des patients préalablement exposés a un
traitement par corticoide sans élévation significative de la pression intraoculaire ». Ce libellé
ne précisait toutefois pas la voie d’administration. Ce test thérapeutique n’est cependant pas
précisé dans le libellé de 'AMM européenne (34)(1).

Comme dit précédemment, les études de vraie vie USER, Medisoft et Paladin ont montré la
haute valeur prédictive positive de ce test (14)(15)(16). D’autres études plus récentes ayant
intégré ce test dans leur screening avant injection FAci, ont confirmé son intérét puisque
seulement 6,5 a 11% des patients ont présenté une PIO>25 mmHg aprées IVT FAci a 1 an de
suivi (20)(19). Si ce test n’est pas réalisé, alors nous nous exposons a une tolérance moindre,
celle de I'étude FAME (18% de hauts répondeurs, 4,8% de chirurgie filtrante) (9).

5.4 Gestion de I’'HTO réfractaire :
Il n’existe pas de consensus ni de médecine fondée sur les preuves sur le sujet. Toutefois, nous
pouvons discerner 2 situations cliniques : la 1°" est le cas ou I'implant est actif et la seconde
est le cas ou I'implant est en fin de délivrance thérapeutique.



- Concernant le DEXi, en cas d’HTO réfractaire dans les 3 mois suivant |'injection, aucune étude
comparative chirurgie filtrante versus vitrectomie/retrait de I'implant n’a été réalisée. Le
retrait de I'implant peut toutefois étre une alternative a considérer dans ce cas, préservant la
conjonctive. Dans le cas ou I’'HTO serait réfractaire plus a distance de I'IVT DEXi, alors la
chirurgie filtrante est indiquée.

- Concernant le FAci, le retrait de I'implant est a prioriser étant donnée la longue durée de
délivrance et dans le cas ou une alternative thérapeutique avec les anti-VEGFs est possible
pour la pathologie maculaire.

La réinjection d’un implant corticoide est alors contre-indiquée chez ces patients, sauf cas tres
particuliers en présence d’une chirurgie filtrante fonctionnelle. L’étude TRABEX a montré
récemment la bonne tolérance chez les patients haut répondeurs ré-injectés DEXi et ayant
bénéficié d’'une trabéculectomie ou d’une sclérectomie profonde non perforante avec une
bulle de filtration fonctionnelle (35). Les auteurs ont tout de méme observé une remontée
pressionnelle (ne dépassant pas 20 mmHg), soulignant que la réponse hypertonique n’est pas
complétement abolie méme en cas de chirurgie filtrante fonctionnelle. Cette situation doit
rester exceptionnelle, dans les cas ou elle serait la seule option, et nécessite une information
préalable du patient. L'utilisation de MIGS peut aussi étre une alternative, mais le recul sur
cette stratégie reste encore tres limité et hétérogene (36).

6. Le cas particulier du patient HTO/Glaucome

Les patients HTO/glaucome ont été écartés des études de phase 3 pour les 2 molécules. Les
études de vraie vie ont cependant apporté des données utiles sur la tolérance.

Concernant le DEXi, Vie et al. ont publié une étude comparative et montré que la tolérance
du DEXi était satisfaisante en cas d’HTO/glaucome équilibré sous monothérapie. Dans ce cas
aucun autre traitement hypotonisant n’était rajouté lors du suivi chez plus de 60% des
patients. Par contre, le risque de chirurgie filtrante était significativement augmenté chez les
patients sous bi- et trithérapie hypotonisante initiale (37). Cette bonne tolérance des patients
sous monothérapie a été confirmé dans I'étude SAFODEX 2 (6). L'étude TRABEX a rapporté
que dans 2/3 des cas des patients ayant eu une chirurgie filtrante, aucun traitement
additionnel n’a été nécessaire. La majorité des patients ayant bénéficié d’une sclérectomie
profonde non perforante avaient cependant bénéficié d’'une goniopuncture. Parmi les autres
patients (32%) ayant nécessité un traitement additionnel, une 2" chirurgie filtrante ou une
chirurgie de type MIGS a été réalisée. Ces résultats soulignent I'importance de vérifier la
qualité de le bulle de filtration et I'efficacité de la chirurgie filtrante avant d’injecter (35).

Les recommandations francaises concernant le patient glaucomateux de 2017 restent valides :
« L’HTO et le glaucome ne constituent pas des contre-indications formelles a la réalisation
d’IVT de DEXi, a condition que la PIO soit maitrisée avant IVT, que le glaucome soit controlé
médicalement sous monothérapie et qu’il n’existe pas de menace du point de fixation ». Un
contréle a J8 de la PIO est rajouté toutefois aprés la 1°" DEXi afin de dépister une montée
pressionnelle, pouvant étre plus précoce chez le patient glaucomateux (37)(5)(38). En cas de
glaucome traité par bithérapie ou plus avant IVT, une information claire et adaptée doit étre
délivrée au patient concernant le risque élevé de majoration de I’hypertonie, le risque majoré
de chirurgie filtrante et la nécessité d’un suivi rapproché (18).



Concernant le FAci, Lebrize et al. ont rapporté récemment qu’un traitement par monothérapie
hypotonisante avant IVT FAci multipliait par 6 le risque de montée pressionnelle a 1 an (20).
Dans I’étude REALFac, aprés un suivi moyen de 14 mois, 2/3 des patients avaient un ATCD de
traitement hypotonisant (transitoire ou continue), et 18% des patients de la cohorte ont
nécessité I'introduction d’un traitement hypotonisant dont 1 une chirurgie filtrante (1,6%)
(19). Ces données ont encore un recul insuffisant pour statuer sur la possibilité d’injecter des
patients HTO chronique/glaucome, le risque de montée pressionnelle augmentant encore au-
dela de la 1% année. Il semble donc plus prudent, a ce jour, de ne pas injecter les patients
glaucomateux si une autre alternative thérapeutique existe. Le recours a un spécialiste du
glaucome doit étre envisagé avec des explorations réguliéres (RNFL, CV, disque optique) dans
les autres cas (29).

Ces données sont utiles en vraie vie car environ 1/3 des OM sont résistants aux anti-VEGFs. Le
spécialiste de la rétine est de fait parfois contraint de réaliser des IVT de corticoides chez des
patients a risque, pour maintenir leur fonction visuelle. L'information des patients sur les
données actuelles et la collaboration avec un spécialiste du glaucome seront renforcées dans
ces cas particuliers.

Conclusion :

L'HTO cortisonique est un effet secondaire de classe thérapeutique observé chez environ 1/3
des patients injectés avec des profils d’élévation pressionnelle variables. La plupart de ces HTO
cortisoniques observées apres IVT, sont traitées aisément par traitement topique voire laser
SLT et peuvent étre anticipées lors des réinjections. Le retour d’expérience des études de vraie
vie depuis les études pivotales de chacune des 2 molécules sur le marché, a permis d’affiner
les algorithmes de prise en charge spécifiques pour ces 2 implants. Si le glaucome ne constitue
pas une contre-indication formelle a leur injection, il est nécessaire de garder en téte que
I'HTO cortisonique induite doit étre maitrisée et qu’elle peut étre un facteur de progression
d’un glaucome préexistant, en particulier si I'atteinte du champ visuel est évoluée (menace du
point de fixation). Les indications doivent donc étre mesurées, en particulier pour les implants
a libération trés prolongée, selon une balance bénéfice/risque. L'OCT doit étre couplée a la
mesure de PIO lors des consultations en rétine médicale.

Points forts :

- 2 implants corticoides a LP ont ’AMM pour I'OMD et les OM inflammatoires non
infectieux : DEXi et FAci

- Connaitre le statut pressionnel est nécessaire avant d’injecter un patient par implant de
corticoides

- Un test corticoide par DEXi est nécessaire avant un switch vers FAci pour optimiser la
tolérance pressionnelle de la fluocinolone acetonide

- la survenue d’une HTO (1/3 des cas) impose une surveillance de la PIO adaptée a la
molécule tout au long du suivi

- les études de vraie vie ont permis d’optimiser I'algorithme de prise en charge en
augmentant significativement la sécurité d’emploi de ces implants

- le laser SLT peut étre considéré dans I'arsenal thérapeutique aux cétés des collyres
hypotonisants pour la gestion des réinjections.
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