Ophtalmologie

Conferences scientifiques

Lutilisation intravitréenne de corticostéroides
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Lutilisation de corticostéroides intravitréens (IV), explorée pour la premiére fois il y a plus
de 35 ans, a suscité un enthousiasme qui s’est estompé avec le temps. Bien que les
stéroides IV seront probablement supplantés par les inhibiteurs du facteur de croissance
de 'endothélium vasculaire (VEGF) comme traitement primaire des maladies vasculaires
rétiniennes, telles que I'oeedéme maculaire diabétique (OMD) et I'occlusion veineuse réti-
nienne, ils continueront a étre un traitement de choix pour des affections telles que l'uvéite
postérieur grace a leur propriétés anti-inflammatoires puissantes et largement inégalées.
Dans le présent numéro d’Ophtalmologie — Conférences scientifiques, nous examinerons la
pharmacologie des différents corticostéroides et systemes de délivrance des médicaments
et présenterons la littérature sur l'utilité des stéroides selon la pathologie visée.

Lutilisation IV des corticostéroides a été explorée pour la premiére fois il y a plus de
35 ans, lorsque l'on proposa la dexaméthasone comme traitement d’appoint de I'endoph-
talmie'. Peu de temps apres, lefficacité et I'innocuité de l'acétonide de triamcinolone, en injec-
tions intravitréennes (ATIV), dans la prévention de la prolifération intra-oculaire ont été
étudiées chez des lapins et des résultats cliniques prometteurs ont été obtenus sans probleme
d’innocuité apparent™. Au cours des 20 années suivantes, 'ATIV a été utilisé dans divers
modeles animaux de néovascularisation et de vitréorétinopathie proliférante®, et une étude
pilote réalisée en 1995 proposa qu'il pouvait jouer un role dans le traitement de la dégénéres-
cence maculaire liée a I'dge (DMLA) chez 'humain’. On remarqua rapidement que cette
modalité thérapeutique était associée a une pression intra-oculaire accrue et a la formation
de la cataracte. Cependant, les résultats visuels a court terme prometteurs donnérent lieu a
un grand nombre de petites études portant sur l'utilisation de I'ATIV pour le traitement d'un
large éventail de rétinopathies.

Pharmacologie et systémes de délivrance des médicaments

Les corticostéroides ont des effets vasoconstricteurs et antiproliférateurs et peuvent
inhiber les facteurs de croissance angiogéniques et par conséquent prévenir la néovasculari-
sation choroidienne'®'". On a également montré qu'ils peuvent stabiliser la barriere hémato-
rétinienne en augmentant I'intégrité des jonctions serrées et protéger les photorécepteurs
rétiniens'>". LAT est un corticostéroide synthétique qui a une puissance anti-inflammatoire
sept fois plus élevée que la cortisone'’. On ignore lesquelles de ses fonctions pharma-
cologiques complexes participent aux effets bénéfiques cliniques observés aprés une injection
IV d’AT, mais c’est sans doute une combinaison d’effets qui entrainent la réduction observée
de la prolifération fibreuse et du décollement tractionnel de la rétine, I'inhibition de la néovas-
cularisation choroidienne (NVC), la réduction du diameétre des artérioles et des veinules réti-
niennes et 'amélioration de la fonction maculaire et la réduction de la fuite des vaisseaux
rétiniens>*'>S.

Lutilisation accrue de I'AT par voie intravitréenne au cours des derniéres années peut étre
attribuée a plusieurs facteurs. Tout d’abord, I'AT est soluble dans I'eau et peut donc rester plus
longtemps que les autres stéroides dans la cavité vitréenne. Les données actuelles indiquent
que des concentrations thérapeutiques sont maintenues dans le vitré jusqu’a 3 mois aprés une
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injection IV de 4 mg d’AT". Deuxiémement, I'AT n’en-
traine pas une toxicité vitréenne significative lorsqu'il est
administré a une concentration standard ou double et
méme des doses aussi élevées que 25 mg sont bien
tolérées. Enfin, l'effet anti-inflammatoire puissant de I'AT
offre un rapport bénéfice/risque plus favorable compara-
tivement a d’autres stéroides moins efficaces sur le plan
clinique et qui comportent néanmoins un risque de
complications et de toxicité similaire.

Une question importante a laquelle on accorde une
attention croissante est la toxicité des préparations d’AT
commercialisées. De nombreuses études ont montré que
l'alcool benzylique, I'agent de conservation utilisé dans
les suspensions commercialisées, entraine une toxicité
rétinienne'®*°. On a émis 'hypothése que I'inflammation
d’origine non infectieuse rapportée de facon répétée
aprés 'administration d’injections d’AT, peut étre
attribuée a la présence d’'un agent de conservation
toxique a des concentrations dangereuses. Cette théorie
est appuyée par des rapports faisant état d'une incidence
accrue d’endophtalmie stérile qui a diminué avec l'utili-
sation de I’AT sans agent de conservation, ce qui a
encouragé la recherche active de nouvelles méthodes de
production des stabilisateurs qui permettraient d'éviter
l'utilisation d’agent de conservation toxique*' .

Actuellement, l'injection est le seul mode d’adminis-
tration IV de I'AT. Diverses études ont été réalisées en
vue de mettre au point différents dispositifs implantables
ou systémes injectables, mais il n’existe pas encore de
systeme a libération prolongée a usage clinique pour I'AT
au Canada. Il existe des implants pour des stéroides
autres que la trimacinolone, notamment la dexamétha-
sone et 'acétonide de fluocinolone. Un implant d’acé-
tonide de fluocinolone, qui a été approuvé aux Etats-
Unis (E.-U.) pour le traitement de l'uvéite postérieure non
infectieuse, assure la libération prolongée de fluoci-
nolone pendant une période maximale de 30 mois.
Cependant, le dispositif est associé a une PIO accrue
dans plus de 75 % des yeux, et ceux devant étre opérés
présentaient un risque plus élevé de développer
une hypotonie*. Le systéme de délivrance de la dexam-
éthasone (dexaméthasone DDS) également approuvé aux
E-U, contient 700 g de dexaméthasone et il est implanté
dans la cavité vitréenne. La dexaméthasone DDS a été
bien tolérée dans une étude menée aupres de patients
atteints d’cedéme maculaire (OM) et a entrainé une
amélioration de l'acuité visuelle (AV), une diminution de
I'épaisseur maculaire et une réduction de la fuite de fluo-
rescine dans les yeux présentant un cedéme persistant™.
Cependant, en raison de l'incidence élevée de complica-
tions liées a I'implantation de ce dispositif, un nouveau
systéme d’application a été mis au point. Il s'agit d'un
instrument stérile prérempli a usage unique qui délivre
une dose de dexaméthasone DDS dans ’humeur vitrée
au moyen d'une aiguille de calibre 22. Avec ce systéme,
on a noté une plus faible incidence de complications a
court terme, en particulier 'hémorragie du vitré.
Quarante pour cent des patients ont obtenu une amélio-
ration visuelle > 15 lettres au 90° jour de suivi, et cet

effet bénéfique a été maintenu pendant au moins 180
jours chez 20 % d’entre eux *.

CEdéme maculaire diabétique (OMD)

LOMD est la cause la plus fréquente de déficience
visuelle chez les patients atteints de diabéte sucré. Les
normes de soins actuelles pour ’'OMD cliniquement
significatif ont été établies en 1985 aprés que I'étude
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study a démontré
que la photocoagulation au laser (PLG) en grille/focale
des yeux présentant un cedéme prés de la fovéa entrai-
nait une perte de vision réduite aprés 3 ans compara-
tivement aux données observationnelles®. Cependant,
I'amélioration de la fonction visuelle produite par la
photocoagulation était limitée, et 'on a recherché active-
ment des options thérapeutiques plus efficaces, en parti-
culier au cours des 10 derniéres années.

Etant donné que les corticostéroides ont des
propriétés anti-inflammatoires bien connues et qu'il a
également été démontré qu’ils inhibent 'expression du
VEGF, régulent a la baisse l'expression du géne du VEGF
et améliorent la fonction maculaire et réduisent le
diameétre des artérioles et des veinules rétiniennes®®, leur
role dans la réduction de 'OMD semble prometteur et a
été étudié dans un grand nombre de contextes cliniques.
Les injections intravitréennes d’AT pour traiter 'OMD ont
rapidement gagné un large consensus aprés que les
résultats initiaux rapportés en 2001 et en 2002 ont
montré qu’elles pouvaient étre une modalité de traite-
ment efficace**°. Cependant, il est également devenu
évident que les avantages offerts par I'AT étaient tempo-
raires et que le traitement devait étre répété fréquem-
ment, ce qui augmentait I'incidence des complications
telles que I'élévation de la PIO et le développement de
cataractes. Létude DRCR (Diabetic Retinopathy Clinical
Research)®** a démontré que la PLG/focale est plus effi-
cace et entraine moins d'effets secondaires que les injec-
tions d’AT, et suggéra que le traitement au laser demeu-
rait la référence par rapport a laquelle d’autres modalités
thérapeutiques pouvaient étre comparées. Des études
récentes ont montré que l'association des stéroides IV
avec des anticorps anti-VEGF (bévacizumab) et la photo-
coagulation au laser offre des avantages cliniques®**. 11
a également été établi que I'injection intravitréenne d’AT
pendant une vitrectomie par la pars plana (VPP) dans les
cas d’hémorragie du vitré chez le diabétique permet
d’éviter une récidive hémorragique™.

Le réseau DRCR (Recherche clinique sur la
rétinopathie diabétique)*® a également évalué le traite-
ment par des anti-VEGF (ranibizumab) seul ou en associa-
tion avec le laser, ’AT en association avec le laser et le
laser seul dans 854 yeux de 691 patients atteints d’OMD.
Les chercheurs ont constaté que le ranibizumab intravi-
tréen associé a la PLG/focale réalisée immédiatement ou
de facon différée (> 24 semaines) a entrainé une meilleure
AV et de meilleurs résultats a 'examen par tomographie
a cohérence optique (TCO) (gain de 9 lettres aprés 1 an)
comparativement au traitement par PLG/focale seul (+ 4
lettres) ou a l'association du laser et de I'AT (+ 3 lettres).



Figure 1 : Modification moyenne de I'acuité visuelle
observée lors des visites de suivi parmi les yeux qui étaient
initialement pseudophakes
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Bien que I'ATIV associé a la PLG/focale n‘ait pas entrainé
une meilleure AV comparativement au laser seul, dans
une analyse limitée aux yeux pseudophakes, les résultats
pour ce qui est de I'AV dans le groupe traité par I'AT ont
été meilleurs comparativement a ceux obtenus avec le
laser seul et ont été similaires a ceux des deux groupes
ayant recu le ranibizumab (Figure 1). Cependant, le
risque d’élévation de la PIO était nettement plus élevé.

Dans le cas d'un OMD persistant ou réfractaire, une
revue systématique de 7 études importantes (632 yeux
présentant un OMD) effectuée en 2007 a révélé que l'in-
jection d’AT et I'implantation intravitréenne de stéroides
avaient un effet bénéfique comparativement aux soins
standard®’. Ainsi, les stéroides intravitréens seront trés
probablement réservés au traitement des cas d’oedéme
réfractaire, pour lesquels les options thérapeutiques plus
stires sont inefficaces.

Occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR)

Les premiéres études rétrospectives, quoique petites,
ont révélé que I'ATIV améliorait 'AV et réduisait I'oedéme
maculaire cystoide chez les patients présentant une
OVCR. Cependant, le suivi limité de 6 mois sur lequel les
rapports sont fondés ne permet pas de tirer des conclu-
sions définitives sur l'efficacité de ce traitement

Figure 2 : La triamcinolone pour le traitement de I'occlusion
de la veine centrale rétinienne. A gauche : Tomographie a
cohérence optique d'un patient atteint d'un cedéme
maculaire cystoide. A droite : Six semaines aprés une
injection intravitréenne d'acétonide de triamcinolone.

(Figure 2)***. Wang et ses collaborateurs*® ont démontré
qu’une deuxiéme injection est moins efficace que la dose
initiale pour réduire l'cedéme et rétablir la vision. Wu et
ses collaborateurs*' ont constaté que 'ATIV d’AT et le
bévacizumab étaient tout aussi efficaces pour améliorer
I'AV et pour réduire temporairement l'oedéme maculaire
dti a une OVCR, mais que I'ATIV semblait étre associé a
un plus grand nombre de complications.

Létude SCORE (Standard Care versus COrticosteroid
for REtinal Vein Occlusion)” (N = 682) a évalué les avan-
tages des stéroides IV pour les occlusions de la veine
centrale de la rétine ou de ses branches. La probabilité
d’atteindre le paramétre primaire (gain > 15 lettres) avec
I'une ou l'autre des doses (1 mg ou 4 mg) d’ATIV était
5 fois plus élevée comparativement aux données obser-
vationnelles. Etant donné le taux plus élevé de compli-
cations associées a la dose de 4 mg, les auteurs ont
recommandé la dose de 1 mg pendant deux ans au
maximum dans le traitement de l'oedéme maculaire lié
a une OVCR.

Occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR)

L'étude SCORE sur I'OBVR n’a montré aucune
différence au niveau de I'AV, entre la PLG et I'ATIV (1 mg
et 4 mg), lors d’'un suivi a 12 mois*’. Les auteurs ont
conclu que la PLG doit demeurer le traitement de
référence pour les patients présentant une perte de
vision associée a un cedéme maculaire di a une OBVR.

Dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA)

Le role des stéroides IV dans le traitement de la
DMLA exsudative a été évalué dans de nombreuses
études depuis 1995. IIs se sont montrés prometteurs, en
particulier lorsqu’ils étaient associés a un traitement
photodynamique (TPD). Cependant, le TPD avec ou sans
stéroides a été presque totalement supplanté par des
anti-VEGF intravitréens, le ranibizumab et le béva-
cizumab, qui ont démontré une efficacité supérieure et
ont entrainé moins d’effets secondaires***.

Uvéite postérieure non infectieuse

Les corticostéroides IV sont généralement réservés
aux cas d’oedéme maculaire cystoide dii a une uvéite
réfractaire au traitement standard par des corti-
costéroides topiques ou péri-oculaires*’*®. Des petites
études ont montré que I'ATIV diminue I'épaisseur macu-
laire centrale et améliore I’AV, mais que son effet
s'estompe apres quelques mois, nécessitant la répétition
du traitement. Certains patients ne répondent pas a
I'ATIV dés que leffet initial disparait, mais on a noté que
l'augmentation de la dose pourrait offrir un bénéfice
accru*°,

Dans une autre petite étude (11 yeux de 9 sujets) qui
examinait l'efficacité du bévacizumab chez des patients
atteints d’oedéme maculaire cystoide (OMC) d’origine
uvéitique, Weiss et ses collaborateurs® ont déterminé
que I'ATIV, qui était administré aux patients qui ne
répondaient pas au bévacizumab, était une meilleure
option que l'anti-VEGF chez les patients présentant une



fuite diffuse au niveau de la choroide ou du disque
optique.

Les implants de stéroide ont également été
essayés pour traiter ’'OMC d’origine uvéitique.
Callanan et ses collaborateurs® ont constaté que les
implants d'acétonide de fluocinolone réduisaient I'in-
cidence de 'OMC angiographique dans plus de 86 %
des patients atteints d’cedéme uvéitique. Leur étude
multicentrique avec répartition aléatoire d'une durée
de 3 ans qui portait sur le traitement de I'uvéite
postérieure par implant, a révélé une réduction de la
récidive d’'uvéite passant de 62 % pendant la période
d’'un an précédant I'implantation a 4 %, 10 % et 20 %
1 an, 2 ans et 3 ans apres I'implantation, respective-
ment. De plus, des avantages visuels significatifs ont
été notés, ainsi qu’'un besoin réduit de traitement par
des immunosuppresseurs et des anti-inflammatoires
systémiques chez prés de 80 % des patients. Ces
avantages étaient accompagnés d’'une incidence plus
élevée de PIO élevée et de la nécessité d'une
chirurgie du glaucome dans 40 % des yeux avec
implant et d'une chirurgie de la cataracte dans 93 %
des yeux avec implant. Williams et ses collabora-
teurs” ont constaté que la dexaméthasone DDS a
offert une amélioration significative de I'AV et de la
fuite de fluorescéine chez des patients atteints
d’cedéme maculaire uvéitique. Cependant, chez 5 des
13 sujets ayant recu un implant de dexaméthasone
DDS, la PIO avait augmenté > 10 mm Hg.

CEdéme maculaire pseudophake

LATIV a produit des résultats variables dans le
traitement de ’OMC pseudophake réfractaire.
Serensen et ses collaborateurs® ont rapporté une
récupération significative de l'acuité visuelle et une
amélioration anatomique, documentées par la TCO
et 'angiographie a la fluorescéine, alors que Boscia
et ses collaborateurs™ n'ont rapporté aucune amélio-
ration. Comme on l'a observé avec I’ATIV dans
d’autres états morbides, la PIO était élevée dans ces
deux études (32 % et 57 %, respectivement).

Effets indésirables des corticostéroides IV

Le développement d’'une cataracte sous-capsu-
laire postérieure est l'effet indésirable le plus
fréquent. Apres 3 ans de traitement par des stéroides
IV, I'incidence est aussi élevée que 83 a 93 %*'% La
complication la plus importante associée a l'utilisa-
tion de stéroides IV est probablement 'élévation de
la PIO, non seulement en raison de sa fréquence
élevée, mais également du fait que son traitement
peut étre compliqué et qu'il peut étre difficile
d’obtenir un contréle adéquat de la PIO. Des modi-
fications gonioscopiques caractérisées par la
présence de particules pigmentées au niveau de
l'angle inférieur deux semaines seulement aprés une
injection unique de 4 mg d’AT ont été décrites. Il
n'est pas surprenant que l'élévation de la PIO soit
plus fréquente avec l'administration de doses

Figure 3 : Pseudohypopyon et endophtalmie stérile
aprés une injection intravitréenne de triamcinolone.

plus élevées. Au cours des 3 premiéres années
de traitement par un stéroide IV, un tiers des
patients présentera une augmentation de la PIO
> 10 mm Hg. Un traitement visant a réduire la PIO
sera nécessaire chez environ 12 % des patients et
4 % nécessiteront une chirurgie du glaucome®.
Lincidence de I'élévation de la PIO est plus élevée
(40 %) avec les implants de stéroide®®. Des antécé-
dents de glaucome ont été identifiés comme un
facteur de risque accru d’élévation de la PIO apreés
une injection d’ATIV, et on considére que cette
forme de traitement est relativement contre-
indiquée chez ces patients.

On estime que I'incidence de I'endophtalmie
infectieuse associée aux stéroides IV est < 0,9 %, les
symptdomes apparaissant généralement dans un
délai de 8 a 14 jours apres le traitement. Le diabéte
sucré, l'utilisation d’'un flacon multiusages d’AT, la
création d’'une bulle filtrante et la présence d’'une
blépharite ont été identifiées comme des facteurs de
risque éventuel, et Staphylococcus et Streptococcus
sont le plus souvent identifiés comme les micro-
organismes envahissants®. Cependant, des cas d'in-
fection par des mycobactéries atypiques ont été
rapportés®. La plupart des patients atteints d’en-
dophtalmie survenue aprés un traitement par 'ATIV
obtiennent un résultat négatif au test de détection
de micro-organismes; l'incidence globale de I'en-
dophtalmie stérile étant aussi élevée que 1,6 %. On
a rapporté des grappes de cas associés a des lots
spécifiques ol un taux aussi élevé que 9,3 % des
yeux traités ont développé une endophtalmie stérile
(Figure 3)*. Létiologie de cette incidence accrue n’a
pas été clarifiée, étant donné qu’une analyse du lot
de médicament en question n’a pas montré de
contamination ni d’endotoxines bactériennes, mais
on a émis 'hypothése que les agents de conserva-
tion utilisés dans les préparations d’AT, en particulier
l'alcool benzylique, pourraient étre responsables.

Leffet immunosuppresseur des stéroides peut
parfois contribuer a une activation ou a une réacti-
vation de la maladie intraoculaire antérieure et
récemment, deux cas de choriorétinite placoide
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postérieure syphilitique aigué ont été décrits aprés
des injections IV d’AT®°. La rétinite a cytomé-
galovirus a également été rapportée fréquemment
chez des patients immunocompétents aprés une
injection IV de stéroide®**.

Conclusions

Bien que les stéroides IV soient utilisés depuis
de nombreuses années pour traiter diverses
rétinopathies, ce n’est que récemment que leur
profil d’innocuité et d’efficacité fondé sur des
données probantes a commencé a se dessiner. Bien
qu’il soit évident qu'ils offrent un avantage clini-
que, celui-ci est de courte durée. La nécessité de
répéter le traitement de multiples fois augmente
I'incidence des effets indésirables, et la décision
d’avoir recours a des corticostéroides IV est donc
plus difficile a prendre. Les études cliniques avec
répartition aléatoire terminées récemment ou qui
le seront biento6t guideront ce processus de prise
de décision sur l'utilisation adéquate de ces
médicaments.

Cependant, actuellement, il semble que les traite-
ments d’association jouent trés probablement un role
important dans le traitement de la plupart des causes
d’cedéme maculaire et de néovascularisation, et
d'autres études seront nécessaires pour déterminer a
quel moment le traitement initial et les traitements
répétés doivent étre administrés, quelle est la dose
optimale et quels sont les candidats idéaux pour
obtenir des effets bénéfiques maximaux.

Le D" Kertes est professeur agrégé, Département
d’ophtalmologie et des sciences de la vision de
U'Université de Toronto, et chirurgien vitréorétinien et
ophtalmologiste en chef an The John and Liz Tory Eye
Centre du Sunnybrook Health Sciences Centre. Le
D" Oliver est un ancien Fellow en chirurgie vitréo-
rétinienne du département d’ophtalmologie et des
sciences de la vision de I'Université de Toronto. 11 est
actuellement chirurgien rattaché an Timmins and
District Hospital de Timmins en Ontario.
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