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Maculopathie diagébgéétique : un traitement logique

HYPERGLYCEMIE CHRONIQUE
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D’aprés. P. Massin, J.-A. Pournaras. Physiopathologie de I'cedeéeme maculaire diabétique. Les cedemes maculaires : Rapport de la SFO 2016.
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Les anti-VEGFs ont fait Ieug&ﬁfeuve dans 'OMD : Etudes pivotales
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1. Brown DM, et al. Ophthalmology 2013;120:2013-22; 2. Nguyen QD, et al. Ophthalmology 2012;119:789—80]@?. Morse, LS. 37t Macular Society meeting 2014; 4. Mitchell P, et al. Ophthalmology
2011;118:615-25; 5. Lang GE, et al. Ophthalmology 2013;120:2004-12; 6. Schmidt-Erfurth U, et al. Ophthalpaptogy 2014;121:1045-53; 7. Elman MJ, et al. Ophthalmology 2010;117:1064-77; 8. Elman MJ, et
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Quels résultats en atténdre : « un plafond de verre »
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Le gain de lettres d’AV %sfod’autant plus important que I’AV initiale est basse
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RISE  RIDE DAVINCI VIVID VISTA VISTA DA VINCI RESOL\I,QI:@GVIVID RETAIN DRCR.net RETAIN RESTORE
0.5 mg* 0.5 mg*12 months 2g8 2q4 28 2mgPRNO0.3 p%§‘+ 2g4 T&E 0.5mg PRN PRN
2qg8 Oss\efng (deferred monotherapy
©§Booled laser)

Collation of available studies — study designs may vary  *2-year data o
\
1. Nguyen QD et al. Ophthalmology 2012;119:789-801; 2. Do DV et al. Ophthalmology 2012;119:1658-65; 3.'1&)robe|nik JF et al. Ophtalmology, 2014 Julypii: S0161-6420(14)00426-6; 4. Massin P et al. Diabetes

Care 2010;3:2399-405; 5. Priinte C et al., ARVO 2014 ID 1700; 6. DRCR.net et al. Ophthalmology 2010;117:1064-77; 7. Mitchell P et al. Ophthalmology 2011;118:615-25
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Prise en chargerigoureuse et rythmés
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* Les 3 regles de Ia&gﬁ’o;e en charge de 'OMD :
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1. Traiter PRECOCEMENT P
2. Traitér PUISSAMMENT : INTENSIF o
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Quand commencer, el Régle des « 3 P »
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* Traitement PRECOCEG: un délai de 3 mois semblent raisonnables :
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Comment initier ? ~ Régle des « 3 P »
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3.5 laser
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6,3 laser

4.7 laser

28 36 44 52 60 68 76 84 92 100 108 116 124 132 140 8
Semaines #-laser -m-IVT-AFL2g4 o IVT-AFL 2g8




&
&

Les pratiques de « vrajé vie » nous ont appris la Vie
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* LUMINOUS-OMD (ARVO 2016) : Etudg‘observationnelle, prospective, multicentrique (5 ans) un sous-traitement
\ﬁ)\@
est observé (2011-2014) & &
—— Maifs [n = 435 —m-Pré-traitement par RBZ (n = 2@?‘3] =k~ Aurre pré-trajtament (n = 450 M Baseline BCVA 1 Mean change in ‘Qﬁ’\\
AV & linclusion - 55,2 AV A l'inelusion - 572 ,\\o_, AV 4 l'inclusion : 57,3 . 801 &
6 & £
g > 8 604
2y | &C?) [ I 4,6 (n = 225) )
T 4 1 4,4 (n=213) =
g o = 40 -
L 5
'g i 2 95) % 20
0 © . . 01 <4 injestions >5 injections
0 © 3 6 9 12 Mois (‘gi 64) (n=238)
v &
P
Autre pré-traitement
(n = 506)
Variation d’AV & M12 4,4 1,9 ;é@”\ 4,6
Nombre moyen d’injections 3,7 QLQ\QV 4,7
Nombre moyen de visites 6,4 ‘,.\\(\07,1 8,4
R
&
° ° V & o X ° V &
L'absence de dose de charge limite I'efficacité : 5 IVT mensuelles
o
Q

1. Paul Mitchell et al. on behalf of the LUMINOUS study investigators. Effectiveness and safety of ranibizumab 0.5 mg in treatment-naive patients with diabetic macular edema: Results from the real-world global LUMINOUS study. PLoS
One. 2020; 15(6): €0233595. 2 ARVO 2016 - Mitchell P et al., abstr. 2100
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Les pratiques de « vragé vie » nous ont appris la Vie
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600 Clinical science
QJQ*O @ Visual acuity outcomes and anti-VEGF therapy
& . az @ . .
opiNaciss  Intensity in diabetic macular oedema: a real-world
Mean change‘o‘ﬁ visual acuity from baseline to year 1*1 analy5|s of 28 658 pat;ent EY§'
14,433 (50.5%) Q)é@ 14,193 (49.5%) Thomas A Ciulla @ ,"? John S Pollack,** Q&ﬂd F Williams>®
)

Half of DME patients trested with anti-
VEGF agents are treated with fewer than 6
injections in the first year

Mean VA change (ETDRS letters)

X
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 '{0 13
‘ Number of injections received through year 1
\\o
n 1,908 2,054 2,447 2,512 2,644 2,868 2,943 3,027 2,878 2,380 1 641 Q~ 1,029 295

Un nombre insuffisant d’IVT la premiere armee limite I'efficacité (=7IVT 1¢' année)

*Treatment agnostic results
DME, diabetic macular edema; ETDRS, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; VA, visual acuity; VEGF, vascular endothelial growth factorq/
1. Ciulla TA, et al. Br J Ophthalmol. 2020. doi:10.1136/bjophthalmol-2020-315933.
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Les pratiques de « vra;é vie » nous ont appris la Vie
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Les patients ont recu une mednarge de 4 IVT apres I'année 2, ce qui correspond a environ 1,3 IVT/an
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Ce sous-traitement peut entfainer un déclin de la VA. @b{@
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Baseline Year 1 Year 2 \\Qo%’ Year 5
2 Aflibercept 2 mg = Ranibizumab 0.3 mg == Bevoaﬁnob 1.25 mg == Overall
Un nombre insuffisant par la suite entralne@u’n déclin d’efficacité (échappement?)

Q‘l’
Glassman AR, et al. Ophthalmology 2020;127:1201-1210.
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Chaque injéction compte
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... mais chaque cogsultation pese aussi dans la balance
’1/©50
(19‘1/

Maatouk CM, Sastry R, Singh RP. Long term outcomes following anti-VEGF therapy for diabetic macular edema. Expert Review of Ophthalmology. 11 oct 2022;1-13.
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Un régime de traiterhent adaptable et adapté
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6°T t d E t d Ranibizumab 0.5 mg treat-and-extend regimen
Q&O rea a n x e n for diabetic macular oedema: the RETAIN study
«Q) Christian Priinte,** Franck Fajnkuchen, Sajjad Mahmood,” Federico Ricci,®
\\)\\0 :\?Ha HaJEi: “Sl'argsltudni‘tia,; Vlad:;nir Etha[yJak:’a SE_uumi_I Pgl?(lgﬂ,? T,
. . iiam John 5tu 1ngs, nareas enzel, Qa0 i ira,””  and the
A" —T&E ranibizumab 0.5 mg + laser (n = 117) el Brun g&éﬂ
PR N
< oL e 9
& T&E ranibizumab 0.5 mg (n = 125) &
b 9
& 0 8 &
5 =——PRN ranibizumab 0.5 mg (n = 117) 4

<
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£\
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c 3 = non-infériorité du T&E
©
= & par rapport au PRN dang’OMD
= 2 - %Q'\'b
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CMH test (row mean scores statistic) with the observed values as scores; >
Full analysis set (MV/LOCF, mean value interpolation/last observation carried forward)

Printe C., et al. Br J Ophtalmol.
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Un régime de tralt§ment adaptable et adapté
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*Treat and Extend
erupE vioLeT >Treat and Exten
@
>
_ <9
(&) 14 Z
& Précédents Année 2 de traitement par IVT-AFL 17 gffnée 3 de raitement par IVT-AFL Une fois le plateau atteint |la pression thérapeutique g@ut étre
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S 2 0 E e
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m ﬂ 161 525
?.,, T&E (n=152) 13.3 (4-23) €
F o ERNGEESIN 250020 &
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T&E permet moins d’injections vs Q&et moins de visites vs PRN

oV

Q
Hirano T, Toriyama Y, Takamura Y, Sugimoto M, Nagaoka T, Sugiura Y, Okamoto F, Saito M, Noda K, Yoshida S, Ishibazawa A, Sawada O, Murata. Out{(lmes of a 2-year treat extend regimen with aflibercept for diabetic macular edema. T.Sci Rep. 2021

D’aprés la présentation orale du Dr S Sivaprasad et al. A phase 3b, randomized study comparing three dosing regimens of intravitreal aflibercept for diabetic macular edema Beyond the first year of treatment: outcomes from the 100-week VIOLET study », EURETINA 2020



Maculopathie dia ba&iﬁue une pathologie protéiforme
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Maculopqihle Ischemlque

—— —> MACULOPATHIE DIABETIQﬁ
Lésions tissulaires combihee
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Anomalies et pathologies

de l'interface Vitréo-rétinienne
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(Traction vitréo-maculaire) o
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Physiopathologie complexé et phénotypes biologiques variés...
Q‘b
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0\3}0
60(,;\\0
«0
&
@
«9° @
o2 &
, , & , Y. ] TABLE 2. Aqueous and Plasma Levelg®f VEGF and IL-6
* [VEGF] et [IL6] élevées a#i niveau systémique mais o
&O\\?, Aqueous Level x\@\\eﬁ’lasma Level P Value
L3 L] [} @
beaucoup moins qu&u niveau endoculaire (humeur aqueuse) VEGF po/m) 1378 £ 8% 4622386 P =0.001
,Q\Qr IL-6 (pg/ml) 54.6 g@BA 2.66 + 2.16 P =0.01
& 5
Y
Q'_iné@ %\ 10000?5: _ 1000
¥ g 5 . ) :
© = £ .
q,Qq:L % 1000 4 _i 100 { 3 .
* Concentrations (IL6 et VEGF) corrélées : : §¥ ; | :
E : :. r 2 1 %
4 7 e, 7 ) | . % ‘: :i \®§0\>E é - ‘|
avec la séveérité de ',edeme maculaire  : P : oo 4 :
A : 3
3 & S
g R 50
NA\-%‘Q\(\U FME DME or CME NME FME DME or CME
@— 8) (n=18) (n=8) (n=28} (n=18) (n=8)
Q"],q’ Severity of Macular Edema Severity of Macular Edema

Funatsu H et al. Increased levels of vascular endothelial growth factor and interleukin-6 in the aqueous humor of diabetics with macular edema. Am J Ophthalmol. 2002



&
&

... SQVOIr s adapfer et changer de molécule
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Une proportion significative des yeL;anttelnts d’OMD continue d'avoir du fluide persistant malgré le
traitement par anti-VEGF actuelsa,

S\@)
e' —O— <5 lettres 4 512 (n = 135) —0— 5-9 lettres & $12 (n = 79) - >1G@K’resas12(n—126)

* D’apres I'analyse post hoc du Protocole | (@*Q 117) : probabilité .

cumulée de faire un OMD chronique gé?swtant apres 6 mois de % £ 15

traitement par ranibizumab <° ﬁﬁ

@ I >-p<0,001
Alan & ans A3ans T =
n=95/117 %_0.:51;109 n=40/100 Eg 5
';Q(\@ -g % 0
e g% 0f
81% & g <9
o 56% 40% SSEPPRIEORRG @ @ A . &
© \(a’f‘ :
Qq:]/ {Q)ﬁmalnes
Vv @
W Eyes with persistent DME &O

* L'évolution de I'AV était significativement moins bonne dans les yeux avec oed%me chronique persistant (csT > 250 um)

qgue dans les yeux avec une durée d'cedeme p|US courte (amélioration moyenne&é’?a MAVC de la baseline a 3 ans : 7 vs 13 lettres)

.cé‘e’
Q@
=» nécessité de discuter le changement de molécule gipres 6 mois de traitement bien conduit
©
J2

*Chronic persistent DME was defined as failure to achieve a central subfield thickness <250 pm and at least a 10% reduction from the 24-wegVisit on at least 2 consecutive study visits. Protocol | (NCT00445003) was a 5-year, multicenter randomized study that compared

the visual outcomes of patients treated with ranibizumab with either prompt or deferred (by 24 weeks laser), intravitreal triamcinolone with prompt laser, or sham injection with prompt laser in a protocol-specified algorithm for the treatment of DME
Bressler SB, et al. JAMA Ophthalmol.2016;134:278-285
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... SQVOIr s adapfer et changer de molécule
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- Bénéfice fonctlonnel e@"anatomlque supérieur pour les switch A N SAS——
z Q)c"v
3 )
précoce (3-6 mois) V$°SWItCh tardif en cas de réponse partielle ou ;Q@&“”\\ B e
~ N . }
, 3 . 5-0.‘?@‘7
non réponse au¥anti VEGFs S
Q & -
. (\o‘b Kob B Initial 3
& R %~ oy
& <
® &
& & S50 B ovw o L
D @
°
&o\}‘o = 0 3 6 9 12 Mon
.e\?),‘ c - ® Anti-VEGF therapy only (n=38) & Switch to DEX implant (n=38)
o9
& ; l
\\}&Q’ l"’--lll‘ Ill-|__:

Busch C1, Zur et al International Retina Group. Shall we stay, or shall we switch? Continued anti-VEGF therapy versus early swit dexamethasone implant in refractory diabetic macular edema. Acta Diabetol. 2018 Aug;55(8):789-796.
Hernandez Martinez A et al. Early versus late switch: How long should we extend the anti-vascular endothelial growth factor tH&fapy in unresponsive diabetic macular edema patients? Eur J Ophthalmol. 2019 May 16:1120672119848257

Busch C et al. Real-world outcomes of non-responding diabetic macular edema treated with continued anti-VEGF therapy versus early switch to dexamethasone implant: 2-year results. Acta Diabetol. 2019 Dec;56(12):1341-1350

(.00

ths
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change.
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Les anti VEGF ne traitent pas

&
’ 0&6\
L'ISCHEMIE & MALFORMATIONS
La Rétinopathie ischémique <> VASCULAIRES
et Maculopathie ischémique 'egé"’g
& LesTelCaps / macroA
LASER focﬁgiD
&O\s@
& OMD mixtes : TVM
LA FIBROSE S
Glaucome Néovasculaire
LASER : PPR Chirygsie

N Crush syndrom
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Ischémie Maculaire
OMD OM Dégénératif
Diagnostic et
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Néovascularisation P traitements des FDR @
rétinienne +/- Irienne é‘@% systémique \é@}b
L 2 & ¥ &
2 Abstention Q¥
Panphotocoagulation BAV &
rétinienne LBP)R)
&
q>§>\ BAV significative BAV non significative
.QQ
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o\)é\ TRAITEMENT OM
©5
qere mtgﬁ%on DIV Dyim «9@ Laser Focal MacroA
3 et/ou Grid
- LASER < Sur OMD focal modéré

éme i i @ N

257 intention Echec ou demande du .,,pé\ 1
. ()

L ] patient .
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