Les Cahiers d'Ophtalmologie Décembre 2022 / Janvier 2023 n°258:23-5. Pagination 1/3

Emilie Jomaa, Marie-Noélle Delyfer

Modalités d’administration et resultats
de Uimplant lluvien® dans la vraie vie

es dernieres années ont vu ['émergence de nouvelles thérapeutiques pharmacolo-
Cgiques intravitréennes. De plus en plus, Uintérét de la durabilité dans [efficacité théra-
peutique devient incontournable pour limiter les fluctuations d’acuité visuelle des patients
et le fardeau thérapeutique associé a des injections multiples rapprochées. Parmi ces
nouvelles thérapeutiques, l'implant d’acétate de fluocinolone [FAc] nous autorise a espérer
qu’une thérapeutique cortisonique prolongée pourrait étre obtenue sur plusieurs années.
Comment se présente et se manipule le dispositif ? Quelles indications aujourd’hui ? Quelle
cinétique attendre pour son efficacité ? Et, enfin, quels effets secondaires craindre ? Nous
essayons de répondre a ces questions pratiques dans cet article.

Présentation et administration

Limplant d'acétonide de fluocinolone (FAc) Iluvien®
est un implant cortisonique a usage intraoculaire
permettant une libération prolongée (jusqu’a 36 mois) du
processus actif dans la cavité vitréenne [1,2]. C’est un
puissant agoniste des récepteurs aux corticoides, faible-
ment hydrosoluble et fortement liposoluble. Il se pré-
sente sous la forme d’un stylo préchargé permettant de
délivrer le médicament au cours

différence du Dex-i), de couleur marron clair, de 3,5mm
de longueur et 0,37 mm de diamétre - soit 2 fois plus petit
que Dex-i (figure 1B-D). Il contient 190ug de fluocino-
lone et libére 0,2ug par jour dans le vitré jusqu’a 3 ans
[1,2]. Lextrémité antérieure du tube est enduite de colle
silicone et Uextrémité postérieure de PVA (alcool polyvi-
nylique). Cette derniére, perméable, contréle la libération
du FAc dans le vitré [1]. C'est elle qui pénetre en premier
dans Uceeil lors de Uinjection (figure 1C) [1].

d’une injection intravitréenne 256
(figure 1A-B). En pratique, il faut véri-
fier la présence de limplant dans la
fenétre d'injection, engager limplant
jusqu’a la butée, ne pas tunnéliser
(contrairement a linjection d’implant
de dexaméthasone [Dex-i ; Ozurdex®])
mais simplement décaler la conjonc- Pt At epechen
tive lors de Uinjection. IL faut veiller a
ne pas retirer rapidement laiguille
mais a la laisser environ 5 secondes
dans l'ceil, le temps que limplant

sorte correctement et soit déposé IN 323
dans la base du vitré - contrairement ez
au Dex-i, limplant n'est pas projeté out
au centre de la cavité vitréenne. L'im-

plant en lui-méme se présente sous
la forme d’un tube cylindrique non
biodégradable et non érodable (a la

CHU de Bordeaux
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Figure 1. A. Descriptif de Uinjecteur de l'implant (d’aprés Horus Pharmal. B. Visualisation
de limplant FAc dans la fenétre d’injection du stylo préchargé [photo CHU de Bordeaux).
C. Mode de diffusion de la molécule a travers la membrane perméable : extrémité PVA
[d’aprés Horus Pharma). D.Implant FAc visualisé en inférieur en rétinographie ultra grand
champ Optos® (CHU de Bordeaux].
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Indications pour le FAc
fin 2022 en France

Limplant FAc a Uautorisation de
mise sur le marché (AMM] «dans le '
traitement de la perte d'acuité visuelle
associée a l'eedéme maculaire dia-
bétique chronique lorsque la réponse
aux traitements disponibles est jugée
insuffisante» et dans « la prévention
de la rechute de l'uvéite non infec-
tieuse récidivante» [1]. Il trouve sa
place, dans le cadre de l'cedéme
maculaire diabétique (OMD], chez les
patients ayant un cedéme maculaire
chronique dans le cas d'une réponse
insuffisante au traitement par injec-

+

Bon répondeur et intervalle Bon répondeur et intervalle entre Mauvals répondeur
entre deux injections acceptable deux injections NON acceptable

Poursuivre DEX-implant

OMD avec mauvaise réponse aux anti-
VEGF ou lourd fardeau thérapeutique

DEX-implant

Aprés bonne tolérgnce notamment
pressionnelle d'ou mains 2 Dex-i

Implant FAc

=  Soit injecter implant FAc seul et si
non suffisant & 1 mols compléter
avec Dex-i

= Soit injecter Dex-isuivid a 6
semaines plus tard par implant
FAc

tions intravitréennes d'anti-VEGF
et/ou laser focal, et dans celui d'une
réponse favorable par injection intravitréenne de dexamé-
thasone et nécessitant des injections répétées et rappro-
chées de Dex-i (figure 2).

Il n"est pas recommandé d’administrer limplant FAc
dans le cas d'un glaucome avancé préexistant ou d'anté-
cédents d’hypertonie (HTO) mal contrélée sous Dex-i. Des
patients avec une HTO ou un glaucome peu sévere bien
controlés sous monothérapie hypotonisante peuvent en
revanche en bénéficier [1]. Ladministration simultanée
dans les 2 yeux n'est pas recommandée [1].

Efficacite : resultats a attendre
et cinétique

Campochiaro et al. ont décrit la pharmacocinétique
et la pharmacodynamie de limplant FAc dans l'étude
FAMOUS [3]. Lefficacité de cet implant se voit ainsi dés
le troisieme mois, avec un pic d’efficacité aux alentours
du sixieme mois [3]. Elle est donc, contrairement a celle
du Dex-i, décalée dans le temps. En effet, le Dex-i permet
un bolus sur les 2-3 premiers mois, puis une diminution
exponentielle de sa concentration est observée jusqu’au
sixieme mois [2]. Limplant FAc permet au contraire une
libération pulsatile progressive qui se stabilise a la fin du
premier semestre et pour 36 mois [2].

La sécurité et l'efficacité de limplant ont été évaluées
dans les essais FAME A et B (Fluocinolone acetonide for
diabetic macular edema), qui étaient des essais cliniques
de phase lll multicentriques, prospectifs, randomisés, a
double insu, controlés [4]. Dans ces études jumelles,
28,7% des patients présentaient a 36 mois un gain supé-
rieur ou égal a 15 lettres (MAVAC]), vs 18,9% dans le groupe
témoin (p <0,001). Cet effet a été confirmé par les études
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Figure 2. Proposition d'algorithme thérapeutique résumant
la place de limplant FAc dans 'OMD (d’aprés Kodjikian L et al.
European Journal of Ophthalmology, February 2022).

de vraie vie, avec notamment l'étude IRISS [5] qui retrouve
une stabilité globale ou une amélioration de l'acuité
visuelle (AV] chez 81% des patients a 6 mois et chez 75%
a 12 mois. Ces résultats sont comparables a ceux de
U'étude FAME. L'étude IRISS a également montré une
meilleure efficacité dans 'OMD récent (moins de 3 ans
d’évolution] et lorsque AV initiale était bonne. Par ailleurs,
étude USER [6] a montré que l'allegement du fardeau thé-
rapeutique sous FAc était plus important chez les patients
présentant une bonne AV initiale avant limplantation.
Plus lAV initiale est bonne, plus lintervalle de réinjection
est augmenté.

Des effets secondaires maitrisés

Leffet indésirable le plus fréquemment observé est la
cataracte (42,7% vs 9,7% dans le groupe contréle dans
FAME a 12 mois post-administration). Chez le patient
phake, la chirurgie de la cataracte sera quasi inéluctable
apres linjection d'un implant FAc.

Lautre effet redouté associé aux corticostéroides reste
laugmentation de la pression intraoculaire (PI0). Dans les
études FAME, 37,1% d'HTO ont été observés vs 11,9%
dans le groupe controle, avec recours a la chirurgie filtrante
dans 4,8% des cas et a la trabéculoplastie sélective au laser
(SLT) dans 1,3% des cas, alors méme que tous les patients
souffrant d'un glaucome et d'une HTO préalable avaient
été exclus.

Depuis cependant, de nombreuses études nous ont
rassurés sur la tolérance tensionnelle du dispositif. Dans
U'étude MEDISOFT, la PIO augmentait en moyenne de
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3,1mmHg la premiére année, puis diminuait entre M12
et M30 [7]. La pression restait inférieure a 21mmHg en
moyenne tout au long de l'étude. Dans l'étude USER, qui
présente le profil des patients avant et apres une implan-
tation FAc, les taux d'événements pressionnels restent
également comparables a ceux des études pivotales [6].
Les variations de la PIO dans l'étude USER étaient simi-
laires avant et apres U'administration de Uimplant FAc, ce
qui indique que celui-ci n'a pas entrainé d’augmentation
de lincidence d'hypertonie supérieure a celle observée
avec un traitement stéroidien préalable ; les incidences
de la trabéculoplastie laser et de la chirurgie filtrante
étaient similaires aprés 'administration de l'implant FAc
par rapport a la préadministration (1,3% vs 1,9% et 1,3%
vs 1,3%, respectivement).

Finalement, aprés linjection de limplant FAc, la PIO
augmente entre le troisieme et le douzieme mois puis
décroit entre le douziéme et le trentieme. L'étude IRISS [5]
a confirmé ce résultat et calculé que le délai moyen de
mise en place d'un traitement hypotonisant était de 8 mois,
avec un pic d’hypertonie au douziéme mois puis une
décroissance de la P10 ensuite. Le plus intéressant, et peut
étre le plus rassurant, est qu'il semble possible de prédire
['élévation de la PIO sous FAc. En effet, les études MEDI-
SOFT et USER ont montré que la réponse a linjection
préalable de Dex-iavait une bonne valeur prédictive posi-
tive (VPP) quant a la tolérance pressionnelle future de
Uimplant FAc [6,7]. Ainsi, si aucun épisode de P10 supé-
rieur a 25mmHg sous Dex-i ne survient, iln'ya alors que
peu de risques d'observer un épisode d'"HTO supérieur a
25mmHg aprés un implant FAc [6]. Ces résultats sont
confirmés par l'étude PALADIN qui retrouve une VPP de
prés de 80% en cas d’absence d'HTO apres une injection
de Dex-i [8].

Au total, la tolérance pressionnelle de limplant FAc est
bonne dans les études pivotales et cela est confirmé par

les études de vraie vie, mais elle nécessite une sélection
rigoureuse, avec un test préalable aux corticoides (test
intravitréen par Dex-i), et d'écarter les patients avec une
HTO mal équilibrée sous monothérapie. Il est également
nécessaire de restervigilant aprés linjection d'un implant
FAc et de suivre la PIO tous les 3 mois, en restant parti-
culierement vigilant au cours du deuxieme semestre
apres linjection.

En pratique, comment passer
a linjection FAc ?

Le patient cible pour le FAc aujourd’hui est le sujet pré-
sentant un cedeme corticosensible et corticodépendant,
avec des intervalles réduits entre 2 injections de Dex-i.
De maniére a optimiser Uefficacité du traitement, le
moment de linjection du FAc reste important. Des études
conduites par le Club francophone des spécialistes de la
rétine [9] et le CHU de Nantes (travaux en cours de sou-
mission) montrent lintérét de synchroniser les injections
de Dex-i et leur relais par FAc. Un délai de 4 a 6 semaines
semblerait le plus adapté pour permettre un asséchement
efficace et durable chez nos patients.

Conclusion

L'allegement du fardeau thérapeutique apres linjec-
tion d'un implant FAc est considérable, avec un allonge-
ment de lintervalle entre les traitements et une diminution
du nombre de visites médicales et de traitements néces-
saires [8]. En permettant d'atteindre une durabilité de
leffet corticostéroide jusqu’a 3 ans [1,2], limplant FAc
limite les fluctuations d’épaississements rétiniens qui
pénalisent grandement VAV sur le long terme [8]. Un
controle de la PIO tous les 3 mois la premiere année reste
néanmoins nécessaire.
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