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Bénédicte Dupas

Quelle prise en charge
apres la 2¢ année de traitement
dans U'cedeme maculaire diabetique ?

Au cours du traitement de ['cedéme maculaire diabétique (OMD), ['obtention de résultats

favorables est conditionnée par une fréquence élevée d’injections intravitréennes [IVT)
en phase initiale de traitement, et ce, particulierement pour les anti-VEGF. Cependant, une
diminution du nombre d’IVT associée & un maintien du gain d’acuité visuelle [AV), est obser-
vée au cours du temps, a la fois pour les anti-VEGF et les corticoides. En effet, les grandes
études prospectives nous permettent a 'heure actuelle d’obtenir un recul de 3 a 5 ans sur
les différentes molécules, et ainsi d’entrevoir une «rémission» de 'OMD a moyen terme.

Anti-VEGF a partir de
la 3¢ année de traitement

Ranibizumab

Le protocolel du DRCR.net nous permet d’avoir des
données a 5 ans pour le ranibizumab [1]. Cette étude a
évalué leffet du ranibizumab, en association au laser
immeédiat (réalisé a linstauration du traitement par IVT)
ou différé (réalisé apres 6 mois d’IVT, et uniquement en
cas de persistance de zones d’épaississement rétinien)
dans 'OMD, sur un mode PRN avec un algorithme de re-
traitement basé a la fois sur des critéeres d’AV et d'OCT.
Il est intéressant de noter que les plateaux d'AV et de
diminution d’épaisseur maculaire se situent entre 6 et
12mois apres linitiation du traitement, et qu’ensuite, sous
traitement d’entretien, on observe un effet seuil, sans
amélioration visuelle ni anatomique supplémentaires. A
la fin de la 2¢ année, le gain d’AV était de +8,5 lettres (L]
dans les deux groupes (avec un nombre d’IVT dans le
groupe laser immédiat un peu plus faible que pour le
laser différé) 2 [0-5] vs 3 [1-7]. A 3 ans, le nombre d’IVT
supplémentaire était de 1 [0-3] vs 2 [0-5]. Durant la 4° et
la 5¢ année, le nombre d’'IVT variait de 0 a 3 IVT/an dans
les deux groupes. De facon intéressante, pendant cette
période, environ 50% des patients n'ont pas recu d’injec-
tion, tout en maintenant le gain visuel obtenu la 3¢ année
soita5ans, +7,2L pourle groupe laserimmédiat et +9,8 L
pour le groupe laser différé, sans différence significative.

Hépital Lariboisiere, Paris

28 Les canhiers JIOPAh/Mb?'"

Cependant le nombre total médian d’IVT sur 5 ans était
plus faible pour le groupe laser immédiat (n=13) que pour
le groupe laser différé (n=17).

Les études RISE and RIDE ont évalué les IVT mensuel-
les systématiques de ranibizumab durant 3ans (soit
36 IVT), avec un gain d’AV observé a 3 ans situé entre +11
et+14L. Au cours de la phase d'extension, la 4°année en
PRN, le gain d’AV a été maintenu entre +13 et +14 L, avec
3,8 IVT en moyenne. A noter que 25% des patients n’ont
pas eu besoin d’IVT durant cette 4° année [2].

L'étude RESTORE, qui avait permis l'obtention de 'TAMM
en Europe, avait testé le ranibizumab seul vs ranibizumab
+lasera2ans. Unrecul de 3 ans est disponible. Les cri-
teres de ré-injection étaient basés sur AV, d’ot un nom-
bre moindre d’'IVT par rapport au protocolel. Le gain d’AV
obtenu était de +7,9L avec 7,4 IVT la 1 année et 3,9 IVT
la 2¢ année. La 3° année ce gain d’AV a été maintenu a
+8L avec 2,9 IVT [3].

En vraie vie, une étude observationnelle rétrospective
a 3 ans portant sur 71 yeux retrouvait des résultats simi-
laires (gain AV +6,9 L avec une diminution du nombre d’IVT
sur 3 ans et un nombre d'IVT de 3,7 durant la 3¢ année)
(Lecleire Collet et Uzan, SFO 2017).

Aflibercept

Nous disposons de données a 4 ans pour l'aflibercept
grace aux études VIVID et VISTA, qui ont été menées
chez des patients atteints d'OMD avec une AV (ETDRS)
comprise entre 20/40 et 20/320 (1/20¢ et 5/10¢) [4]. La
comparaison de l'aflibercept administré en régime fixe
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toutes les 4 semaines (2g4) ou 8 semaines (298] apres une
dose de charge de 5 IVT mensuelles, a été effectuée avec
le laser. A 3 ans, les résultats ont été similaires pour
les deux modes d’administration, que laflibercept soit
injecté toutes les 4 ou 8 semaines. Le gain d’AV a été de
+11L(298) avec 13 IVT sur 3ans, +10,3 L (2q4) avec 18 IVT,
contre +1,5L dans le groupe laser. Une étude d’extension
a 4 ans (ENDURANCE] portant sur 22 patients issus de
VISTA, révele que 4,5 IVT en moyenne ont été réalisées la
4% année, en permettant de maintenir le gain d’AV obtenu
a 3 ans, et en sachant que 30% des patients n'ont pas eu
besoin d’IVT la 4¢ année.

Corticoides a 3 ans

Dexaméthasone

L'étude MEAD a évalué lefficacité de limplant de dexa-
méthasone (Ozurdex®) dans lOMD sur 3 ans [5], en sachant
que les patients ne pouvaient étre ré-injectés qu’au mini-
mum tous les 6 mois. A 3 ans, le gain d’AV moyen a été
de 6,5L pour un nombre médian de 4 IVT. Ces résultats
sont limités par le design de 'étude qui n'a pas permis
de traiter de facon optimale, la durée d’action de lim-
plant Ozurdex étant plutot de 4-5 mois. Les études de
vraie vie, notamment 'étude Reldex qui a étudié rétros-
pectivement 128 yeux avec 3 ans de suivi, confirment cette
tendance a des gains d’AV nettement supérieurs (+9,5L a
3 ans), moyennant un nombre total de 3,6 IVT a 3ans. Une
augmentation de lintervalle de ré-injection au cours du
temps a également été observé, passant de 5,7 mois la
1 année & 10 mois la 3¢ année [6].

Les patients pseudophaques bénéficient des meilleurs
résultats visuels, car 60% des patients phaques ont pré-
senté une cataracte durant le suivi. A 3 ans, une aug-
mentation de la PIO > 10 mmHg par rapport a baseline a
été observée chez 27% des patients, avec la nécessité
d'un traitement hypotonisant pour 41% des cas, mais
cette élévation pressionnelle a été bien tolérée, avec le
recours a une procédure filtrante dans seulement 0,3%
des cas [5].

Acétonide de fluocinolone (lluvien®) a 3 ans

L'lluvien est un implant d’acétate de fluocinolone, non
biodégradable, concu pour délivrer une dose quotidienne
réguliere d’acétonide de fluocinolone pendant 3 ans. Les
données dans 'OMD ont été recueillies dans le cadre des
études FAME, études de phase lll multicentriques rando-
misées [7]. Les résultats montrent une amélioration de
UAV de plus de 15L pour 28,7% des yeux traités, d’autant
plus significative chez les patients présentant un OMD
chronique évoluant depuis plus de 3 ans. En raison de la
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libération trés progressive du médicament sur une longue
durée, la diminution de 'épaisseur maculaire et lamé-
lioration de UAV ne sont pas immédiates. Quelques
semaines sont donc nécessaires avant l'obtention de la
meilleure efficacité.

La cataracte survient précocemment chez les patients
traités : lincidence de la cataracte était dans FAME de
quasiment 100%, avec un délai médian d’apparition d'en-
viron 14 mois. Cependant, les résultats visuels chez les
patients opérés n'étaient pas inférieurs a ceux des patients
déja pseudophaques en début d'étude. Une chirurgie
filtrante a été nécessaire dans 4,8% des cas, et une tra-
béculoplastie (au laser) dans 1,3% des cas. Si l'incidence
de la survenue de l'hypertonie est maximale la 1™ année
(61% des patients traités pour une hypertonie lont été au
cours de la 1™ année de suivi), retenons qu’elle peut sur-
venir a n'importe quel moment du suivi, méme tardive-
ment a 3 ans. Llluvien a obtenu TAMM dans 14 pays, dont
la France en 2013 dans «la baisse d’AV associée a 'lOMD
chronique lorsque la réponse aux traitements disponi-
bles est jugée insuffisante. C’est un traitement de derniere
intention». Cependantil n’a pas obtenu le remboursement
en France, mais la HAS a émis un avis favorable. Il est plus
largement utilisé car remboursé en Allemagne, au
Royaume Uni, au Portugal, ainsi qu’aux Etats-Unis.

Les résultats a long terme des grandes études pivota-
les sont résumés dans le tableau, en gardant bien entendu
a lesprit qu’ils ne peuvent directement étre comparés
les uns aux autres car le design et les populations sont
différents.

Et la périphérie rétinienne
aprés 2ans d’IVT ?

Lors du traitement au long cours d’'un OMD chez un
patient n'ayant pas recu de photocoagulation panréti-
nienne (PPR), il ne faut pas oublier de surveiller la péri-
phérie rétinienne. Les corticoides, tout comme les
anti-VEGF, semblent améliorer le stade de la rétinopathie
diabétique périphérique (RDP) en diminuant le nombre
d’hémorragies rétiniennes et de lésions élémentaires de
rétinopathie diabétique (RD). Dans l'étude Bevordex a
2 ans une amélioration de la RD de 21 stade est obser-
vée chez 30% des patients traités par Ozurdex [8]. Dans
['étude FAME, une amélioration de 2 stades de la RD a été
observée chez 13,7% des patients a 3 ans de Ulluvien.
Dans VIVID et VISTA une amélioration de 2 stades a été
retrouvée chez 40% des patients recevant de lafliber-
cept. Enfin, les analyses post-hoc des études RISE and
RIDE retrouvaient une régression de la RD de 2 stades chez
38% des patients a 3 ans de l'administration mensuelle
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Tableau. Résultats des différentes molécules dans 'OMD apres 3 ans de traitement et plus.

Protocol |
(DRCR.net)

RISE and RIDE
(ranibizumab)

Etudes avec suivi

minimat de S'ans (ranibizumab)

VIVID/VISTA
(aflibercept)

MEAD FAME
(Ozurdex) (Ituvien)

AV a linclusion

(lettres ETDRS) Ll il
Gain AV a 3 ans

(lettres) 9.7 12

% patients avec o 0
gain>15La3ans 32% 40%

Nb total médian

&'IVT 3 3 ans 15 {13-17} mensuel (36)
Nb d'IVT la 3¢ année 1a2 -

Nb d'IVT la 4¢année 0a1 3,8

Nb d’IVT la 5¢ année 0al -

de ranibizumab.

Cependant, la néovascularisation, et donc la non-
perfusion périphérique, est loin d'étre totalement anni-
hilée par les IVT. En effet, le protocole S du DRCR.net qui
a évalué le ranibizumab seul en injections mensuelles
dans le traitement de la RDP, retrouvait chez 42% a 46%
des yeux la persistance d'une néovascularisation active
a2 ans. Dans RISE and RIDE, 18% des patients ont déve-
loppé une RDP sous traitement de ranibizumab mensuel

20/70 34-68 19-68
5-8
10,5 seudéc’)'5ha e uniquement
P phaq chez OMD > 3 ans
40-45% 22% 30%
13a18 4,1 1
_ 1 _
4,5 = -

a3ans. L'étude Clarity [9] qui a évalué les IVT d"aflibercept
dans la RDP, retrouvait a 1 an une régression compléte
des néovaisseaux dans seulement 22% des cas dans le
groupe IVT. IL faut donc rester prudent sur linterprétation
de la périphérie rétinienne chez un patient diabétique
avec OMD traité par IVT d’anti-VEGF ou de corticoides, et
ne pas hésiter a réitérer régulierement 'examen angio-
graphique afin d'évaluer de maniere fiable la perfusion
rétinienne périphérique.
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