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Facteurs inflammatoires et cedeme
maculaire diabétique * Partie 2

Lors d'un traitement avec les médi-
caments anti-VEGF courants pour
'cedéme diabétique maculaire, un
pourcentage significatif des condi-
tions ne sont pas résolues et l'acuité
visuelle problématique.

Lors de P’essai clinique Protocol |
(ranibizumab)

Ranibizumab

m 32% des OMD persistent avec
diminution de vision (entre 20/32
et 20/320);

B 40% des OMD persistent.

Lors de I’essai clinique Protocol T

Aflibercept

B 16% des OMD persistent avec
diminution de vision (entre 20/32
et 20/320);

B 32% des OMD persistent.

Bevacizumab

m 39% des OMD persistent avec
diminution de vision (entre 20/32
et 20/320);

B 66% des OMD persistent.

Ranibizumab

B 27% des OMD persistent avec
diminution de vision (entre 20/32
et 20/320);

B 41% des OMD persistent.

Depuis 2002, le DRCR.net a lancé et
mené a bien 30 études multicentriques
sur la RD, avec plus de 350 sites cliniques
inscrits comme centres participants
au cours de la durée de vie du réseau.
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Ces études ont non seulement contribué a établir les
agents anti-VEGF comme une alternative efficace au PRP
pour les yeux atteints de rétinopathie diabétique proli-
férative et comme traitement de premiere ligne pour les
yeux présentant une déficience visuelle pour 'OMD, mais
elles ont également défini des algorithmes de traitement
pour 'utilisation de médicaments intravitréens dans ces
conditions et fourni des données essentielles pour mieux
comprendre comment évaluer I'ceil diabétique a I'aide de
la tomographie par cohérence optique (OCT) et d’autres
modalités d’'imagerie’.

Le protocole | du DRCR.net a été la premiére étude
définitive de phase 3 portant sur l'efficacité d'un agent
anti-VEGF intravitréen pour le traitement de 'OMD. Cette
étude a comparé quatre traitements de 'OMD: le ranibi-
zumab avec le laser focal/grille immédiat, le ranibizumab
avec le laser maculaire administré uniquement pour
I'OMD persistant apres 6 mois, la triamcinolone intraocu-
laire plus le laser maculaire immeédiat, et le laser maculaire
avec des injections fictives. Cette étude a clairement
montré que l'anti-VEGF administré selon le schéma de
traitement prn spécifié par le protocole était trés efficace
pour le traitement de 'OMD. La vision s’est améliorée
en moyenne de 8 ou 9 lettres dans les groupes traités
par le ranibizumab, contre seulement 3 lettres dans le
groupe traité par le laser, selon le critéere d’évaluation
principal a un an? En outre, le suivi ultérieur des groupes
traités par le ranibizumab dans le cadre du protocole | a
montré une amélioration soutenue de la vision médiane
et moyenne jusqu’a cing ans avec une réduction de la
charge de traitement jusgu’a une meédiane de O-1 injec-
tion au cours des 4¢ et 5° années de suivi®. Des études
menées par des sociétés pharmaceutiques ont confirmé
gue des traitements mensuels soutenus d’anti-VEGF sont
plus efficaces que le traitement au laser seul*®.

L'algorithme du protocole | de DRCR.net a été le premier
régime de traitement prn a étre développé pour le traite-
ment anti-VEGF de 'OMD. Avec de légeres modifications,
cet algorithme de traitement jusqu’a la stabilisation de
I'épaisseur et de la vision a été le traitement recommandé
par le DRCR.net dans les études ultérieures. L'algorithme
du réseau permet une diminution marquée du nombre
d’'injections de ranibizumab aprés une phase initiale
de 6 traitements mensuels, a8 moins que les yeux n'ob-
tiennent un succes au 4° ou 5° mois de suivi avec une
vision de 6/6 ou mieux et une épaisseur normale du sous-
champ central en OCT. L’arrét des traitements mensuels
est autorisé lorsque l'acuité visuelle et I'épaisseur de
'OCT se sont stabilisées sur 2 visites ou plus. Le report
des injections ne nécessite pas une macula séche ou une
vision normale. Les analyses des données du réseau ont
démontré que lorsque les injections sont suspendues,
méme les yeux présentant un OMD persistant conservent
fréguemment une bonne vision a long terme.

Bien que le bevacizumab et le ranibizumalb aient été les
deux premiers médicaments anti-VEGF a étre largement
utilisés pour 'OMD, un troisiéme agent anti-VEGF a été
développé par Regeneron, l'aflibercept, et par consé-
quent, en 2011, il y avait 3 médicaments anti-VEGF intra-
vitréens efficaces utilisés par la communauté de la rétine.
Le bevacizumab était beaucoup moins cher que les deux
autres, mais son efficacité relative était inconnue.

Le protocole T de DRCR.net a comparé les trois médica-
ments pour 'OMDS8. Compte tenu de la possibilité qu'un
médicament soit plus efficace dans les yeux dont la vision
est moins bonne, ce qui pourrait étre associé a des taux
de VEGF plus élevés et a une rétinopathie plus active,
une analyse préspécifiée a été prévue pour comparer les
résultats de deux sous-groupes principaux: ceux dont
la vision est de 20/50 ou moins et ceux dont la vision
est meilleure que 20/50. Les données du protocole T ont
montré que lorsque la vision était meilleure que 20/50,
I'efficacité des trois médicaments anti-VEGF pour 'OMD
était similaire.

Le bevacizumab a moins aminci la rétine que le ranibizu-
mab ou l'aflibercept, mais les acuités visuelles étaient les
mémes jusgu’a deux ans. En revanche, lorsque la vision
de base était de 20/50 ou moins, I'aflibercept présentait
un avantage supérieur a celui des autres traitements,
avec une ameélioration statistiqguement significative de la
vision a un an. Bien gu’au cours de la deuxieme année,
la marge entre les gains visuels observés avec le ranibi-
zumab et l'aflibercept ait diminué, une analyse de laire
sous la courbe a montré que l'aflibercept était supérieur
aux deux autres médicaments sur une période de deux
ans. L’algorithme de traitement du protocole T était iden-
tique pour les trois médicaments anti-VEGF, permettant
de reporter les injections une fois que les yeux avaient
atteint une stabilité durable. Dans ce protocole, comme
dans le protocole |, un nombre décroissant d’injections
a été nécessaire la deuxieme année par rapport a la pre-
miére année pour les trois groupes de traitement.

Les premiéres études sur 'anti-VEGF
dans le traitement de 'OMD ont

toutes été réalisées sur des yeux dont
l'acuité visuelle corrigée était de 20/32
ou moins. Cependant, de nombreux
cliniciens ont généralisé les résultats
de ces études aux yeux présentant

des degrés de déficience visuelle

plus légers et traitent systématiquement
ces yeux par des injections
intravitréennes d’anti-VEGF.
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Lecons pratiques du protocole I pour
la gestion de 'eedéme maculaire diabétique

Le protocole |, un essai clinigue randomisé multicentrique, a
compareé les résultats visuels de patients traités par 0,5 mg
de ranibizumab intravitréen avec laser rapide ou différé
(de 24 semaines), 4 mg de triamcinolone intravitréen avec
laser rapide, ou injection simulée avec laser rapide pour le
traitement de I'cedéme maculaire diabétiqgue (OMD). Au
total, 854 patients adultes atteints de diabete de type |
ou Il et présentant un niveau gquelcongue de rétinopathie
diabétique non proliférante ou de rétinopathie proliférante
avec photocoagulation panrétinienne adéquate, avec
une meilleure acuité visuelle corrigée (BCVA) de 78 a
24 lettres ETDRS (équivalent Snellen de 20/32 & 20/320)
et une perte visuelle attribuée a un cedéme maculaire,
ou un épaississement de la rétine avec une épaisseur du
sous-champ central d’au moins 250 um par OCT ont été
recrutés. Les principaux résultats pertinents pour les clini-
ciens praticiens sont les suivants?®:

1) Le traitement intravitréen au ranibizumab donne des
résultats visuels supérieurs a ceux du traitement au
laser conventionnel.

2) Le traitement laser adjuvant ne semble pas apporter
de bénéfice visuel substantiel par rapport au trai-
tement par ranibizumab seul, mais peut réduire le
nombre d’injections nécessaires pour résoudre 'OMD.
Le report du laser est probablement bénéfique chez
les patients dont I'acuité visuelle initiale est plus faible.

3) La triamcinolone intravitréenne offre des résultats
visuels similaires a ceux du ranibizumab intravitréen
chez les patients pseudophaqgues, mais elle est asso-
ciée a un risgue cliniguement important d’augmenta-
tion de la pression intraoculaire (PIO), de la nécessité
de prendre des médicaments contre le glaucome et
de la nécessité d’'une chirurgie du glaucome.

4) Linitiation retardée du traitement intravitréen par le
ranibizumalb permet d’améliorer les résultats visuels
chez les patients traités initialement par photocoagu-
lation laser classique ou triamcinolone, mais 'ampleur
de l'avantage n’est pas aussi importante que celle
observée lorsque le traitement par le ranibizumalb est
initié rapidement.

5) Le nombre d’'injections de ranibizumalb nécessaires
pour obtenir le résultat visuel souhaité diminue
considérablement aprés la premiére année, la majorité
des patients n‘ayant plus besoin de traitement apres
3 ans.

6) Les patients qui ne répondent pas rapidement au
ranibizumab présentent tout de méme des avantages
a long terme a poursuivre le traitement, mais peut-
étre moins que ceux qui présentent une amélioration
immédiate.

7) Le ranibizumab intravitréen est non seulement
efficace pour réduire 'cedéme rétinien et améliorer
la BCVA chez les patients atteints d’OMD, mais il
constitue également un traitement modificateur de la
maladie et induit une amélioration du score de gravité
de la rétinopathie diabétique de 2 échelons ou plus
chez environ un tiers des patients.
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L’injection de triamcinolone induit également une
amélioration de la sévérité de la rétinopathie diabé-
tigue chez les patients atteints d’OMD, mais peut-étre
a un degré moindre.

8) Aucune augmentation du risque d’effets indésirables
systémigues n'a été observée chez les patients traités
par ranibizumab intravitréen par rapport aux témoins
ayant recu une injection simulée ou aux patients
traités par triamcinolone, mais la faible fréquence
des effets indésirables, les critéres de recrutement
restrictifs et la posologie spécifigue utilisée dans cette
étude limitent la généralisation de cette conclusion
aux patients rencontrés couramment dans la pratique
clinigque.

9) Il n’y a pas eu d'augmentation cliniguement impor-
tante du risque de complications oculaires majeures
chez les patients traités par ranibizumab intravitréen
(y compris le risque de glaucome), bien gque 'endo-
phtalmie soit une issue potentiellement dévastatrice
si elle se produit. En plus du risque d’endophtalmie,
I'injection intravitréenne de triamcinolone a été
associée a une augmentation cliniqguement importante
du risque de progression de la cataracte et d'augmen-
tation de la PIO.

Le role des corticostéroides lors de 'OMD

Certains médicaments anti-inflammatoires peuvent inhiber
'expression du gene VEGF: le triamcinolone acétonide
injectable (2 formulations) et 'implant de dexaméthasone.

Evaluer I'innocuité et lefficacité de I'implant intravi-
tréen de dexaméthasone (Ozurdex, implant DEX) 0,7
et 0,35 mg dans le traitement des patients atteints
d’oedéme maculaire diabétique (OMD)

Conception: Deux essais cliniques de phase Ill, randomi-
sés, multicentriques, masqués, contrdlés par simulation,
avec des protocoles identiques ont été menés. Les
données ont été regroupées pour I'analyse.

Participants: Patients (n = 1048) atteints d’'OMD, ayant
une meilleure acuité visuelle corrigée(BCVA) de 20/50 a
20/200 en équivalent Snellen et une épaisseur centrale
de la rétine (ECR) de =300 um par tomographie par
cohérence optique.

Méthodes: Les patients ont été randomisés dans un
rapport 1:1:1 pour le traitement d’étude avec I'implant DEX
0,7 mg, 'implant DEX 0,35 mg, ou la procédure simulée
et suivis pendant 3 ans (ou 39 mois pour les patients
traités au mois 36) lors de =40 visites programmeées.
Les patients qui répondaient aux critéres d’admissibilité
pour un retraitement ne pouvaient pas étre traités plus
souvent gu’aux 6 mois.

Principaux critéres d’évaluation: Le critére d'efficacité
primaire prédéfini par la Food and Drug Administration
américaine était I'obtention d'une amélioration de la
BCVA de =15 lettres par rapport aux valeurs de base a la
fin de I'étude. Les mesures de l'innocuité comprenaient
les événements indésirables et la pression intraoculaire
(P1O).



Résultats: Le nombre moyen de traitements recus sur
3 ans était de 4], 4,4 et 3,3 avec I'implant DEX 0,7 mg,
'implant DEX 0,35 mg et la simulation, respectivement.
Le pourcentage de patients présentant une amélioration
=15 lettres de la BCVA par rapport a la ligne de base a
la fin de I'étude était plus important avec I'implant DEX
0,7 mg (22,2%) et I'implant DEX 0,35 mg (18,4 %) gu’avec
la simulation(12,0%; P <0,018). La réduction moyenne de
'ECR] par rapport a la ligne de base était plus impor-
tante avec Iimplant DEX 0,7 mg (-111,6 um) et I'implant
DEX 0,35 mg (-107,9 um) que la simulation (-41,9 um; P <
0,001). Les taux d’événements indésirables liés a la cata-
racte dans les yeux phakiques étaient de 679%, 64,1%
et 20,4% dans les groupes implant DEX 0,7 mg, implant
DEX 0,35 mg et simulation, respectivement. Les augmen-
tations de la PIO ont généralement été contrdlées par
des médicaments ou par l'absence de traitement; seuls
2 patients (0,6 %) dans le groupe de I'implant DEX 0,7 mg
et 1(0,3%) dans le groupe de I'implant DEX 0,35 mg ont
dU subir une trabéculectomie.

Conclusions: Les implants DEX 0,7 mg et 0,35 mg ont
satisfait au critere d'efficacité primaire d’amélioration
de la BCVA. Le profil d’innocuité était acceptable et
conforme aux rapports précédents.

Niveaux aqueux d’acétonide de fluocinolone aprés I’ad-
ministration d’inserts d’acétonide de fluocinolone ou
d’implants d’acétonide de fluocinolone

Objectif: Comparer les niveaux agueux d’acétonide de
fluocinolone (FAc) aprés ladministration d’inserts de
FAc ou dimplants de FAc (Retisert; Bausch & Lomb,
Rochester, NY) [11].

Conception: Comparaison de la pharmacocinétique de
2 essais cliniques prospectifs et interventionnels.

Participants: Trente-sept patients atteints d’'cedeme macu-
laire diabétiqgue (OMD) (étude FAMOUS [Fluocinolone
Acetonide in Human Agueous], C-01-06-002) et 7 patients
atteints d'uvéite (NA-00019318).

Méthodes: Le FAc aqueux a été mesuré aprés l'admi-
nistration d'implants de FAc ou d’inserts de 0,2 ug/jour
(faible dose, ILUVIEN; Alimera Sciences inc., Alpharetta,
GA) ou de 0,5 ug/jour (forte dose) de FAC.

Principaux critéres d’évaluation: Le principal critére
d’évaluation était les niveaux agqueux de FAc.

Résultats: Un mois apres 'administration, pour les sujets
ayant recu 1 traitement, les niveaux agueux moyens de
FAc étaient de 2,17 (faible dose) et 3,03 ng/ml (forte
dose) pour les inserts FAc et de 6,12 ng/ml pour les
implants FAc, avec des niveaux maximums de 3,83, 6,66
et 13,50 ng/ml, respectivement. A 3 mois, les niveaux
moyens de FAc étaient respectivement de 1,76, 2,15 et
6,12 ng/ml. Entre 6 et 36 mois aprés les inserts a faible
dose, les niveaux agueux de FAc étaient remarguable-
ment stables, allant de 118 a 0,45 ng/ml. Aprés des inserts
a forte dose, les niveaux moyens de FAc étaient stables
entre 6 et 24 mois, allant de 1,50 & 0,84 ng/ml, puis dimi-
nuant a 0,35 ng/ml & 30 mois et 0,15 ng/ml & 36 mois.
Dans les yeux contenant un implant, les niveaux moyens
de FAc sont restés >6 ng/ml jusqu’a 15 mois, le dernier
point temporel avec des mesures d’au moins 6 yeux.

Conclusions: Les inserts FAc a faible et a forte dose
fournissent tous deux une libération stable a long terme
de FAc avec des niveaux de pointe comparables dans
'humeur aqueuse: [égérement >2 ng/ml pendant environ
3 mois, suivis de niveaux stables entre 1,0 et 0,5 ng/ml
jusgu’a 36 mois pour les inserts a faible dose contre
des niveaux entre 1,5 et 11 ng/ml jusqu’a 24 mois pour
les inserts a forte dose. Les niveaux aqueux a l'état
stable aprés les implants de FAc étaient >6 ng/ml. Ces
résultats apportent de nouveaux éléments qui facilitent
I'interprétation des essais d'efficacité et indiquent qu'il
existe un effet dose pour I'hypertension oculaire induite
par les stéroides. Chez les patients sensibles, des niveaux
aqueux prolongés de FAc >1 ng/ml augmentaient modé-
rément le risque de glaucome et des niveaux >6 ng/ml
présentaient une augmentation marquée du risque.

- F

Bénéfice a long terme des inserts vitréens de fluocino-
loneacétonide a libération prolongée pour I'cedéme
maculaire diabétique

Objectif: Evaluer lefficacité et I'innocuité des inserts
intravitréens libérant 0,2 ug/jour (faible dose) ou 0,5 g/
jour (forte dose) d’acétonide de fluocinolone (AF) chez
les patients atteints d'cedéme maculaire diabétique
(OMD)™=.

Conception: Deux essais clinigues multicentriques paral-
leles, prospectifs, randomisés, contrélés par injection
fictive, a double insu.

Participants: Les sujets présentant un OMD persistant
malgré au moins un traitement au laser de la macula ont
été randomisés 1:2:2 pour recevoir une injection placebo
(n =185), un insert a faible dose (n = 375) ou un insert a
forte dose (n = 393).

Méthodes: Les sujets ont recu le médicament a 'étude
ou linjection placebo au début de I'étude et aprés
6 semaines, ils étaient admissibles a un laser de secours.
Sur la base des criteres de retraitement, des injections
supplémentaires du médicament a I'étude ou des injec-
tions simulées pouvaient étre administrées apres 1 an.

Principaux critéres d’évaluation: Le résultat principal
était le pourcentage de patients dont I'amélioration de
lacuité visuelle corrigée (BCVA) par rapport a l'acuité
initiale était supérieure ou égale a 15 au 24° mois selon la
méthode ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Trial). Les résultats secondaires comprenaient d’autres
parametres de la fonction visuelle et I'épaisseur de la
fovéa (FTH).
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Résultats: Le pourcentage de patients présentant une
amélioration par rapport au score lettre ETDRS initial
de 15 ou plus au mois 24 était de 28,7 et 28,6 dans les
groupes d’inserts a faible et forte dose, respectivement,
contre 16,2 dans le groupe placebo (P = 0,002 pour
chacun). Un bénéfice est apparu pour les deux doses
par rapport au groupe fictif a 3 semaines et a tous les
points temporels ultérieurs. L'amélioration moyenne du
score en lettres de la BCVA entre le début de I'étude et
le mois 24 était de 4,4 et 5,4 dans les groupes a faible et
a forte dose, respectivement, contre 1,7 dans le groupe
fictif (P = 0,02 et P = 0,016). A tous les points temporels
par rapport au groupe placebo, 'amélioration de la FTH
était significativement plus importante. Les sujets néces-
sitant une chirurgie de la cataracte étaient plus fréguents
dans les groupes avec insert, et leur bénéfice visuel était
similaire a celui des sujets qui étaient pseudophakes au
départ. Un glaucome nécessitant une chirurgie incision-
nelle est survenu chez 3,7%, 7,6 % et 0,5% des groupes a
faible dose, a forte dose et placébo, respectivement.

Conclusions: Les inserts FA a faible et a forte dose ont
amélioré de maniere significative la BCVA des patients
atteints d’OMD sur une période de 2 ans, et le rapport
risque/bénéfice était supérieur pour l'insert a faible dose.
Il s’agit du premier traitement pharmacologique pouvant
étre administré par injection en ambulatoire a apporter
un bénéfice substantiel chez les patients atteints d’'OMD
pendant au moins 2 ans.

Les différents stéroides difféerent en matiere de pharma-
cologie in vitro'®:

Puissance relative
anti-inflammatoire

Affinité pour le
glucocorticoide
récepteurs - K, (nM)

Stéroide Solution aqueuse

(mg/mL)

Triamcinolone acétonide 2 0,7 5
Fluocinolone acétonide 5 10 25

Dexaméthasone 100 2] 25

Protocole I: Changement moyen de 'acuité visuelle:

Le protocole | a montré que le ranibizumalb avec le laser
différé ou rapide procurait une meilleure amélioration
de l'acuité visuelle que le groupe stéroide avec le laser
rapide. Plus précisément, le groupe triamcinolone a 1 an
et 2 ans

Implant intraoculaire biodégradable de

dexaméthasone

m Implant biodégradable de stéroides a libération
prolongée;

B Anti-inflammatoire et anti-angiogénique;

B Matrice polymére solide avec 0,7 mg de
dexaméthasone;

B Biodégradable en acide lactique et en acide
glycolique;

B Assure une libération prolongée et localisée de la
dexaméthasone.
(Implant intravitréen de dexaméthasone.
Notice d’emballage. Allergan; 2020)
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Essai de trois ans, randomisé, controlé par [lillusion,
de Iimplant intravitréen de dexaméthasone chez des
patients souffrant d’'un cedéme maculaire diabétique

Objectif: Evaluer 'innocuité et l'efficacité de limplant
intravitréen de dexaméthasone (Ozurdex, implant DEX)
0,7 et 0,35 mg dans le traitement des patients atteints
d’cedéme maculaire diabétique (OMD)™.

Conception: Deux essais cliniques de phase Ill, randomi-
sés, multicentrigues, masqués, controlés contre l'effet de
miroir, avec des protocoles identiques ont été menés. Les
données ont été regroupées pour l'analyse.

Participants: Patients (n = 1048) présentant un DME,
une acuité visuelle mieux corrigée (BCVA) de 20/50 a
20/200 en équivalent Snellen, et une épaisseur centrale
de la rétine (ECR) de 2300 um par tomographie par
cohérence optigue.

Méthodes: Les patients ont été randomisés dans un
rapportl:1:1 pour le traitement d’étude avec I'implant DEX
0,7 mg, 'implant DEX 0,35 mg, ou la procédure simulée
et suivis pendant 3 ans (ou 39 mois pour les patients
traités au mois 36) lors de =40 visites programmeées.
Les patients qui répondaient aux criteres d’admissibilité
pour un retraitement ne pouvaient pas étre traités plus
souvent qu’aux 6 mois.

Principaux critéres d’évaluation: Le critére d'efficacité
primaire prédéfini par la Food and Drug Administration
américaine était l'obtention d'une amélioration de la
BCVA de =15 lettres par rapport aux valeurs de base a la
fin de I'étude. Les mesures de l'innocuité comprenaient
les événements indésirables et la pression intraoculaire
(PIO).

Résultats: Le nombre moyen de traitements regus sur
3 ans était de 4], 4,4 et 3,3 avec I'implant DEX 0,7 mg,
'implant DEX 0,35 mg et la simulation, respectivement.
Le pourcentage de patients présentant une amélioration
=15 lettres de la BCVA par rapport a la ligne de base a
la fin de I'étude était plus important avec I'implant DEX
0,7 mg (22,2%) et I'implant DEX 0,35 mg (18,4 %) gu’avec
la simulation(12,0%; P <0,018). La réduction moyenne de
'ECR par rapport a la ligne de base était plus importante
avec I'implant DEX 0,7 mg (-111,6 um) et I'implant DEX
0,35 mg (-107,9 um) que la simulation (-41,9 um; P < 0,001).
Les taux d’événements indésirables liés a la cataracte
dans les yeux phakiques étaient de 679%, 641% et
20,4% dans les groupes implant DEX 0,7 mg, implant
DEX 0,35 mg et simulation, respectivement. Les augmen-
tations de la PIO ont généralement été contrdlées par
des médicaments ou par l'absence de traitement; seuls
2 patients (0,6 %) dans le groupe de I'implant DEX 0,7 mg
et 1(0,3%) dans le groupe de I'implant DEX 0,35 mg ont
dU subir une trabéculectomie.

Conclusions: Les implants DEX 0,7 mg et 0,35 mg ont
satisfait au critere defficacité primaire d’amélioration
de la BCVA. Le profil dinnocuité était acceptable et
conforme aux rapports précédents.



Cataracte induite par les stéroides

Parmi les patients phaques au départ, 61% des sujets du
groupe ayant recu I'implant de dexaméthasone et 8%
des sujets du groupe témoin ont subi une opération de
la cataracte™.

L’'incidence de la cataracte a augmenté apres la premiere
année de I'étude.

Les améliorations de la vision liées au traitement par
'implant de dexaméthasone ont été observées apres
ablation de la cataracte et se sont poursuivies tout au
long de 'étude.

Implant intravitréen de dexaméthasone.
Notice d’emballage, Allergan; 2020.

L'essai clinique INVICTUS

INVICTUS: Comparaison des implants intravitréens
d’anti-VEGF et de dexaméthasone pour le traitement
de Poedéme maculaire diabétique: une étude de suivi
sur 12 mois

Objectif: Comparer lefficacité des injections intravi-
tréennes (IVI) de ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Béle,
Suisse; RAN), d’aflibercept (Eylea®, Bayer, Leverkusen,
Allemagne; AFL) et de l'implant de dexaméthasone
(Ozurdex®, Allergan, Irvine, Californie; DXI) dans le trai-
tement de l'cedéme maculaire diabétique (OMD) naif
pendant un suivi de 12 mois, en vie réelle®.

Méthodes: Dix-neuf yeux traités par RAN, 20 par AFL
et 21 par DXI ont été analysés depuis I'inclusion jusgu’a
12 mois (M12), avec une analyse intermédiaire a M6. La
meilleure acuité visuelle corrigée (BCVA), le fond d’ceil et
I'épaisseur centrale de la rétine (ECR) par tomographie
par cohérence optique a domaine spectral (SD-OCT;
Spectralis/HRA, Heidelberg Engineering, Allemagne) ont
été réalisés a I'inclusion, a M3, M6 et M12,

Résultats: La BCVA s’est améliorée jusqu’a 67,9 lettres
+13,3 DS (+55 lettres) a M6 et 69,6 lettres +12 DS
(+7.2 lettres) a 12 mois pour le groupe RAN (p =0,036).
Pour le groupe AFL, il s’est amélioré jusqu’a 63,6 lettres
+15,2 SD (+6,6 lettres) a M6 et 675 lettres +12,2 SD
(+8,5 lettres) a12 mois (p =0,014). Enfin, le groupe DXI s’est
amélioré de 66,9 lettres £151 ET (+7,9 lettres) a M6 et de
68,4 lettres £11,2 ET (+9,4 lettres) a 12 mois (p =0,0023).
L’ECR a diminué de 124,4 um a M6 et 99,3 um a M12 dans
le groupe RAN, de 144,3 um et 101,5 um dans le groupe
AFL et enfin de 95,6 um et 162,7 um dans le groupe DXI.

Conclusion: En résumé, ces trois médicaments consti-
tuent une option thérapeutique efficace avec un rapport
bénéfice risque acceptable pour le traitement des
patients naifs atteints d’OMD, que ce soit sur la BCVA ou
'ECR lors de la premiére année de traitement.

Protocole U

Le protocole U a évalué I'amélioration visuelle a court
terme, 6 mois apres 'ajout d’'une corticothérapie, chez les
patients présentant un OMD persistant malgré un traite-
ment anti-VEGF. Les patients qui présentaient un cedeme
persistant et avaient recu au moins trois injections d’an-
ti-VEGF ont été répartis au hasard pour recevoir du rani-
bizumab plus I'implant intravitréen de dexaméthasone
0,7 mg (Ozurdex, Allergan) ou du ranibizumalb seul®.

Aprés 6 mois, il 'y avait pas de différence dans 'amélio-
ration moyenne de I'AV entre les deux groupes. Il convient
de noter gu’il ne s’agissait pas d’une comparaison directe
des deux médicaments, mais plutdt d’'une évaluation des
avantages de l'ajout de I'implant intravitréen de dexamé-
thasone pour les patients qui continuent a recevoir un
traitement anti-VEGF.

Effet de l'ajout de la dexaméthasone au traitement
continu par le ranibizumab chez les patients présentant
un cedéme maculaire diabétique persistant: un essai
clinique randomisé de phase 2 du réseau DRCR

Importance: Certains yeux présentent un cedéme macu-
laire diabétique (OMD) persistant aprés un traitement par
facteur de croissance endothélial vasculaire (anti-VEGF)
pour 'OMD. L’ajout ultérieur de corticostéroides intravi-
tréens au régime de traitement pourrait donner de meil-
leurs résultats que la poursuite du traitement anti-VEGF
seul”.

Objectif: Comparer la poursuite du ranibizumab intra-
vitréen seul avec le ranibizumab plus un implant intra-
vitréen de dexaméthasone dans les yeux présentant un
OMD persistant.

Conception, cadre et participants: Essai clinique ran-
domisé multicentrique de phase 2 mené dans 40 sites
ameéricains sur 129 yeux de 116 adultes diabétiques entre
février 2014 et décembre 2016. Les yeux présentaient
un OMD persistant, avec une acuité visuelle de 20/32 a
20/320 aprés au moins 3 injections d'anti-VEGF avant une
phase de run-in, qui comprenait 3 injections mensuelles
supplémentaires de 0,3 mg de ranibizumab. L'analyse
des données a été effectuée en intention de traiter.

Interventions: Aprés la phase de rodage, les yeux de
'’étude qui présentaient un OMD persistant et qui étaient
par ailleurs admissibles ont été assignés au hasard pour
recevoir 700 ug de dexaméthasone (groupe combinai-
son, 65 yeux) ou un traitement fictif (groupe ranibizu-
malb, 64 yeux) en plus de la poursuite du ranibizumalb
0,3 mg dans les deux bras de traitement aussi souvent
que toutes les 4 semaines sur la base d’'un protocole de
retraitement structuré.

Principaux résultats et mesures: Le principal résultat
était la modification de l'acuité visuelle moyenne par
lettre a 24 semaines, mesurée par 'étude électronique
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (E-ETDRS).
Le principal résultat secondaire était la modification de
I’épaisseur moyenne du sous-champ central, mesurée par
tomographie par cohérence optigue.
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Résultats: Sur les 116 patients randomisés, I'dge médian
était de 65 ans (intervalle interquartile [IQR], 58-71 ans);
50,9% eétaient des femmes et 60,3% étaient blancs.
L'amélioration moyenne (ET) de lacuité visuelle par
rapport a la randomisation était de 2,7 (9,8) lettres dans
le groupe de l'association et de 3,0 (7]1) lettres dans le
groupe du ranibizumab, avec une différence ajustée entre
les groupes de traitement (association moins ranibizu-
mab) de -0,5 lettre (IC 95%, -3,6 a 2,5; P bilatéral = 0,73).
La variation moyenne (ET) de I'épaisseur du sous-champ
central dans le groupe association était de -110 (86) um,
contre -62 (97) um pour le groupe ranibizumab (diffé-
rence ajustée, -52; IC 95%, -82 a -22; P bilatéral < 0,001).
Dix-neuf yeux (29%) du groupe combiné ont connu une
augmentation de la pression intraoculaire ou ont amorcé
un traitement par collyre antinypertenseur, contre O dans
le groupe ranibizumab (P bilatéral < 0,007).

Conclusions et pertinence: Bien que son utilisation soit
plus susceptible de réduire I'épaisseur de la rétine et
d’augmenter la pression intraoculaire, I'ajout de dexamé-
thasone intravitréenne a un traitement continu au ranibi-
zumab n‘améliore pas plus 'acuité visuelle a 24 semaines
que le traitement continu au ranibizumalb seul chez les
yeux présentant un OMD persistant apres un traitement
anti-VEGF. Enregistrement de l'essai: clinicaltrials.gov
Identifier: NCT01945866.

Micro-implant de fluocinolone acétonide
0,19 mg

ILUVIEN® (Alimera Sciences, inc., Géorgie, Etats-Unis) est
un micro-implant intravitréen injectable, a libération pro-
longée de FAC a faible dose. Il est constitué d’'un matériau
inerte non biodégradable a base de polyamide, fréquem-
ment utilisé pour la fabrication de certains implants
intraoculaires. Le micro-implant mesure 3,5 mm de lon-
gueur et 0,37 mm de diamétre, ce qui fait d'ILUVIEN® le
plus petit implant stéroidien disponible a ce jour®.

Technique d’injection: Une fois installé, 'opérateur vérifie
la présence de I'implant dans I'applicateur préchargé par
la fenétre de visualisation. Le capuchon est ensuite retiré
avec vérification du bon état de l'aiguille. La procédure
est réalisée en deux étapes. Avant toute injection, on
appuie sur le piston jusqu’a la butée. Apres avoir déplacé
la conjonctive, on introduit l'aiguille a 4 mm du limbe,
dans le quadrant temporal inférieur, perpendiculairement
a la sclére sans tunneliser. L'implant est alors poussé
en faisant glisser le bouton-poussoir jusqu’a la butée.
La position est maintenue environ 5 secondes avant de
retirer 'aiguille, car contrairement a I'implant d’Ozurdex®
qui est propulsé, I'implant d’lluvien® est lui poussé®.
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Micro-implant de fluocinolone acétonide 0,19 mg

Niveaux aqueux d’acétonide de fluocinolone aprés I’'ad-
ministration d’inserts d’acétonide de fluocinolone ou
d’implants d’acétonide de fluocinolone

Obijectif: Comparer les niveaux aqueux d’acétonide de
fluocinolone (FAc) aprés ladministration d’inserts de
FAc ou dimplants de FAc (Retisert; Bausch & Lomb,
Rochester, NY)%°.

Conception: Comparaison de la pharmacocinétique de
2 essais cliniques prospectifs et interventionnels.

Participants: Trente-sept patients atteints d'cedéme
maculaire diabétique (OMD) (étude FAMOUS
[Fluocinolone Acetonide in Human Aqueous], C-01-06-
002) et 7 patients atteints d’'uvéite (NA-O0019318).

Méthodes: Le FAc agqueux a été mesuré aprés l'admi-
nistration d’'implants de FAc ou d’inserts de 0,2 ug/jour
(faible dose, ILUVIEN; Alimera Sciences inc., Alpharetta,
GA) ou de 0,5 pg/jour (forte dose) de FAC.

Principaux critéres d’évaluation: Le principal critére
d’évaluation était les niveaux agqueux de FAcC.

Résultats: Un mois aprés 'administration, pour les sujets
ayant recu 1 traitement, les niveaux agueux moyens de
FAC étaient de 217 (faible dose) et 3,03 ng/ml (forte
dose) pour les inserts FAc et de 6,12 ng/ml pour les
implants FAc, avec des niveaux maximums de 3,83, 6,66
et 13,50 ng/ml, respectivement. A 3 mois, les niveaux
moyens de FAc étaient respectivement de 1,76, 2,15 et
6,12 ng/ml. Entre 6 et 36 mois aprés les inserts a faible
dose, les niveaux aqueux de FAc étaient remarquable-
ment stables, allant de 118 4 0,45 ng/ml. Aprés des inserts
a forte dose, les niveaux moyens de FAc étaient stables
entre 6 et 24 mois, allant de 1,50 a 0,84 ng/ml, puis dimi-
nuant & 0,35 ng/ml & 30 mois et a 0,15 ng/ml & 36 mois.
Dans les yeux contenant un implant, les niveaux moyens
de FAc sont restés >6 ng/ml jusqu’a 15 mois, le dernier
point temporel avec des mesures d’au moins 6 yeux.

Conclusions: Les inserts FAc a faible et a forte dose
fournissent tous deux une libération stable a long terme
de FAc avec des niveaux de pointe comparables dans
I'humeur aqueuse: légérement >2 ng/ml pendant environ
3 mois, suivis de niveaux stables entre 1.0 et 0,5 ng/ml|
jusgu’a 36 mois pour les inserts a faible dose contre
des niveaux entre 1,5 et 11 ng/ml jusqu'a 24 mois pour
les inserts a forte dose. Les niveaux aqueux a l'état
stable aprés les implants de FAc étaient >6 ng/ml.



Ces résultats apportent de nouveaux éléments qui faci-
litent I'interprétation des essais d’efficacité et indiquent
qu’'il existe un effet dose pour I'hypertension oculaire
induite par les stéroides. Chez les patients sensibles, des
niveaux aqueux prolongés de FAc>1 ng/ml augmentaient
modérément le risque de glaucome et des niveaux
>6 ng Ml présentaient une augmentation marquée du
risque.

Les inserts vitréens a libération prolongée d’acétonide
de fluocinolone sont bénéfiques pendant au moins
3 ans chez les patients souffrant d’un cedéme maculaire
diabétique

Objectif: Evaluer I'efficacité et I'innocuité & long terme
des inserts intravitréens libérant 0,2 ug/j (faible dose) ou
0,5 ug/j (forte dose) d’acétonide de fluocinolone (FAc)
chez les patients atteints d’'cedéme maculaire diabétique
(OMD)?.

Conception: Deux essais cliniques multicentrigues ran-
domisés, contrélés par injection simulée, a double insu.

Participants: Les sujets présentant un DME persistant
malgré =1 traitement laser maculaire ont été randomisés
1:2:2 en injection simulée (n =185), en insert a faible dose
(n = 375) ou en insert a forte dose (n = 393).

Méthodes: Les sujets ont recu le médicament a I'étude
ou linjection simulée et apres 6 semaines, ils étaient
admissibles a un laser de secours. Sur la base des criteres
de retraitement, des injections supplémentaires du médi-
cament a I'étude ou des injections simulées pouvaient
étre effectuées aprés 1 an.

Principaux critéeres d’évaluation: Pourcentage de
patients présentant une amélioration de =15 lettres par
rapport a la ligne de base. Les résultats secondaires com-
prenaient d’autres parametres de la fonction visuelle et
I'épaisseur de la fovéa.

Résultats: Au mois 36, le pourcentage de patients ayant
gagné =15 en score de lettres en utilisant la méthode de
la derniére observation reportée était de 28,7% (faible
dose) et 27.8% (forte dose) dans les groupes d’inserts
FAc contre 18,9% (P =0,018) dans le groupe placebo, et
en ne considérant que les patients toujours dans l'essai
au mois 36, il était de 33,0% (faible dose) et 31,9% (forte
dose) contre 21,4% dans le groupe placebo (P =0,030).
Une analyse de sous-groupe planifiée a I'avance a démon-
tré un doublement du bénéfice par rapport aux injections
simulées chez les patients ayant déclaré une durée
d’OMD =3 ans au départ; le pourcentage de ceux qui ont
gagne =15 en score de lettres au mois 36 était de 34,0%
(faible dose; P <0,001) ou 28,8% (forte dose; P =0,002)
contre 13,4 % (simulation). Une amélioration =2 échelons
de I'échelle de rétinopathie de I'Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study est survenue chez 13,7 % (faible dose)
et 10,1% (forte dose), contre 8,9% dans le groupe placebo.
Presque tous les patients phaques des groupes ayant
recu un insert FAc ont développé une cataracte, mais leur
bénéfice visuel apres une chirurgie de la cataracte était
similaire a celui des patients pseudophaqgues. L'incidence
de la chirurgie incisionnelle du glaucome au mois 36 était
de 4,8% dans le groupe a faible dose et de 81% dans le
groupe a forte dose.

Conclusions: Chez les patients atteints d’OMD, les inserts
FAc apportent un bénéfice visuel substantiel jusqu’a
3 ans et constitueraient un complément précieux aux
options disponibles pour les patients atteints d’OMD.

L'essai clinique PALADIN

Identifiant ClinicalTrials.gov: NCT02424019

Phase 4 Signaux de la PIO associés a I'lLUVIEN®
(PALADIN)??

Résumé: Cette étude évaluera linnocuité chez les
patients traités par ILUVIEN, en se concentrant princi-
palement sur la PIO.

Description détaillée: Les objectifs spécifiques com-
prennent I'étude des données relatives a la pression
intraoculaire (PIO) chez les patients qui ont recu de
'ILUVIEN et la facon dont elles sont liées aux expé-
riences des patients a la suite d’'un traitement antérieur
avec un corticostéroide qui n'a pas entrainé d’élévation
cliniguement significative de la PIO.

153 participants

Titre officiel: Etude d’innocuité de phase 4 sur les
signaux de la PIO chez les patients traités par ILUVIEN®
(implant intravitréen d’acétonide de fluocinolone)
0,19 mg

Date réelle de début de I’étude: 6 mai 2015
Date réelle de fin de I’étude primaire: 29 juillet 2020
Date réelle de fin de I’étude: 31 juillet 2020

Sécurité et efficacité sur trois ans de I'implant intra-
vitréen d’acétonide de fluocinolone de 0,19 mg dans
’lcedéme maculaire diabétique: I’étude PALADIN

Objectif: Evaluer I'innocuité et lefficacité & long terme
de l'implant intravitréen d’acétonide de fluocinolone
(FAc) de 0,19 mg (lluvien; Alimera Sciences, inc.) chez
des patients souffrant d’'un cedeme maculaire diabétique
(OMD)?,

Conception: Etude observationnelle ouverte, non rando-
misée, de phase 4, d’'une durée de trois ans.

Participants: Patients atteints d’'OMD ayant déja recu
un traitement aux corticostéroides sans augmentation
cliniguement significative de la pression intraoculaire
(PIO; tous les yeux, n = 202 yeux de 159 patients; aprés
36 mois, n = 94 yeux).

Méthodes: Etude prospective et observationnelle dans
laquelle les patients ont recu un implant intravitréen de
FAc de 019 mg au début de I'étude et ont ensuite été
observés pour des résultats liés a I'innocuité, a la vision, a
'anatomie et a la charge de traitement pendant 36 mois.
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Principales mesures des résultats: Les résultats primaires
d’innocuité comprenaient les changements de la PIO et
les interventions pour gérer les élévations de la PIO. Les
résultats secondaires comprenaient les changements de
la meilleure acuité visuelle corrigée (BCVA), de I'épais-
seur du sous-champ central (CST) et de la fréquence du
traitement d’appoint de 'OMD.

Résultats: 36 mois aprés I'implantation de FAc, les yeux
de I'étude présentaient un changement moyen de CST
de -60,69 um (P <0,0001) et un changement moyen de
BCVA de +3,61 lettres (P = 0,0222) par rapport a la ligne
de base. La fréguence médiane globale des traitements
est passée de 3,4 traitements/an dans les 36 mois précé-
dant I'implantation de FAc & 1 traitement/an dans les 36
mois suivant I'implantation de FAc, soit une réduction de
la charge de traitement de 70,5%. De plus, dans le groupe
qui a terminé les 36 mois de traitement (n = 94 yeux),
25,53% des yeux sont restés sans traitement de sauve-
tage jusgu’a 36 mois.

La PIO moyenne est restée stable tout au long de I'étude,
et des augmentations de la PIO de plus de 30 mm Hg sont
survenues dans 10,89% des yeux. Les interventions liées
a la pression intraoculaire étaient peu fréguentes, avec
un taux de chirurgie de 2,97%, dont 1,49% attribuable
a l'utilisation de stéroides (par rapport aux chirurgies
attribuables principalement au glaucome néovasculaire).
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