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1 INTRODUCTION

Les uvéites sont un ensemble de maladies hétérogenes et complexes qui se
caractérise par une inflammation de l'uvée. Cinquieme cause de cécité légale dans le
monde, leur prise en charge constitue un véritable enjeux de santé publique(1,2).
L'cedéme maculaire est la principale cause de baisse d’acuité visuelle et de cécité
chez les patients présentant une uveéite chronique avec une prévalence dans cette
population allant jusqu’a 30%(3-5). Dans l'idéal, il doit étre recherché par la
réalisation d’'une Tomographie a Cohérence Optique (OCT) chez tout patient
présentant une baisse d’acuité visuelle dans le cadre d‘une inflammation oculaire

afin d’apporter une réponse thérapeutique adaptée et rapide.

Découverts dans les années 50, les corticostéroides ont révolutionné la prise
en charge et le pronostic des pathologies inflammatoires(6). Ils constituent toujours
le traitement de référence en pathologie oculaire inflammatoire. De multiples modes
d’administration sont aujourd’hui disponibles : per os, intraveineux, intravitréen ou
périoculaire. Le traitement par voie générale est responsable d’effets indésirables
systémigues potentiellement graves et il doit étre envisagé en seconde intention ou
lors de formes bilatérales particulierement sévéres. En premiere intention, il est donc

admis de préférer 'usage d’un traitement local, périoculaire ou intraoculaire.

Depuis septembre 2012, ['Ozurdex®, un implant intravitéten de
dexaméthasone a libération prolongée a obtenu une autorisation de mise sur le
marché en France(7). Il constitue des lors le traitement de référence pour la prise en
charge des adultes présentant une inflammation du segment postérieur de I'ceil de

type uveéite non-infectieuse.

Cependant il n’existe pas a I'heure actuelle d’étude permettant d’apporter la
preuve de sa supériorité par rapport aux autres traitements habituellement mis en

ceuvre.

S’il existe peu de publications concernant I'efficacité des injections sous-
conjonctivales de triamcinolone acétonide (TA) pour la prise en charge de I'oedéme

maculaire dans le cadre d'uvéite, notre expérience clinique au sein du service
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d’ophtalmologie du CHRU de Lille semble nous indiquer qu’elles constituent pourtant

une alternative intéressante.

Nous présenterons tout d’abord dans ce travail un état des lieux des
connaissances a propos de I'cedéme maculaire dans le cadre des uvéites et des

différents traitements proposés actuellement.

Nous exposerons ensuite les résultats d’'une analyse rétrospective de 55 yeux
suivis dans le service ayant bénéficié d’injections sous-conjonctivales de TA dans le

cadre de la prise en charge d’un cedéme maculaire uveéitique non infectieux.

Enfin, nous tacherons de mettre en perspective nos résultats avec ceux

présentés dans la littérature pour les principaux traitements alternatifs.
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2 RAPPELS

2.1 Uvéites et cedéme maculaire

2.1.1 Uvéites
Les uvéites correspondent a un groupe de maladies caractérisées par une

inflammation de l'uvée. Elles sont une cause classique de baisse d’acuité visuelle et
touchent principalement les adultes agés entre 20 et 60 ans(8). Leur incidence
annuelle est estimée entre 17 et 52 cas pour 100,000 habitants(8), soit une

prévalence d'environ 38 a 714 pour 100.000 habitants.

Il existe plusieurs criteres de classification des uvéites. Ainsi, la SUN
(Standardization of Uveitis Nomenclature) propose de les classer selon leur mode
évolutif et leur localisation. On distingue ainsi les uvéites aigués qui se présentent
avec un début brutal et une durée limitée, des uvéites récidivantes qui consistent en
des épisodes répétés séparés d’épisodes calmes de plus de trois mois et des uvéites
chroniques qui sont des uvéites récidivantes dans les trois mois suivant l'arrét d’un
traitement. La classification anatomique segmente les uvéites en uvéites antérieures
lorsque le site principal de linflammation est la chambre antérieure, uvéites
intermédiaires lorsqu’il s’agit du vitré ou uvéites postérieures lorsque I'inflammation a
pour point de départ la rétine ou la choroide. Enfin, une uvéite touchant a la fois les
trois secteurs est appelée panuvéite(9). D’autres criteres de classification ont
également leur importance pour I'analyse sémiologique de chaque cas. Ainsi, on
décrit des uvéites uni ou bilatérales, granulomateuses ou non, synéchiantes ou non,
hypertones ou normotones, d’intensité et de retentissement fonctionnel variables.
Les causes les plus fréquentes d’uvéite non infectieuse comprennent la cyclite
hétérochromique de Fuchs, les uvéites associées a I'antigéne HLA B27, les uvéites
dans le cadre d’arthrite juvénile idiopathique, la maladie de Birdshot, la sarcoidose,
les choroidites multifocales, le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, la choroidite
serpigineuse et la maladie de Behcet(8). Cependant I'étiologie de nombre d’uvéites
reste indéterminée. Les uvéites idiopathiques représentent ainsi environ 13% des
uvéites antérieures, 75% des uvéites intermédiaires, 15% des uvéites postérieures

et 35% des panuvéites(10).
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Les uvéites peuvent étre responsables de déficience visuelle en premier lieu

par la survenue d'un cedéme maculaire. Il survient chez prés d'un tiers des patients

présentant une uvéite(11). Les causes les plus courantes d’atteinte de la fonction

visuelle sont ensuite la survenue d’'un glaucome, d'une atrophie optique, d’'une

hyalite, le développement d’'une cataracte, voir I'évolution vers la phtyse oculaire en

cas d’inflammation non contrélée.(12)

Certaines de ces complications tels le

glaucome ou la cataracte peuvent étre provoquées a la fois par le processus

inflammatoire lié a la maladie mais également d'origine iatrogene secondaire a

'usage de corticoides(13).

Jakob 2009(14) Bodaghi 2001(10) Rodriguez 1996(15)
Pays Allemagne France USA
Nb de patients 1916 927 1237
Uvéites antérieures 45.4% 28.5% 51.6%
Uvéites intermédiaires 22.9% 15% 13%
Uvéites postérieures 13.5% 21.6% 19.4%
Pan-uvéites 6.2% 35% 16%
Tableau 1 : Fréquence des uvéites selon leur localisation anatomique.
Associations les plus fréquentes Localisation anatomique (n)
(nb total de patients : n=1 916) Antérieure Intermédiaire Postérieure Panuvéite
Idiopathiques 35.3% 215 235 64 32
HLA B27 7.1% 136 0
Fuchs 6.9% 98 32
Uvéites herpétiques 6.1% 74 2 15 8
Sarcoidose 4.5% 29 34 13
Spondylarthrite ankylosante 4.3% 83 0 0
Toxoplasmose 4.2% 0 66 14
Arthrite juvénile idiopathique 3.3% 59 2 0 1
Sclérose en plagques 3.1% 6 46 1 1
Spondylarthropathies indifférenciées | 2% 34 2 0 0
Maladie de Behcet 1.8% 4 9 7 15
Maladie de Lyme 1.4% 7 6 7 2

Tableau 2 : Etiologies et localisations des uvéites les plus fréquentes dans la cohorte de Jakob(14).
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2.1.2 CEdéeme maculaire

L’existence d’altérations rétiniennes responsables de baisse d’acuité visuelle
est évoquée dés le milieu du 18°™siécle notamment chez des patients
diabétiques(16—18). C’est en 1896 que le francais Nuel utilise pour la premiere fois le
terme d’cedéme maculaire a propos d’une description histopathologique de la rétine

d’'un patient atteint de rétinite pigmentaire(19).

Gass, en 1966, produit la premiére description angio-fluorographique d’un
cedéme maculaire chez un patient présentant un cedéme secondaire a une extraction
intracapsulaire de la cataracte(20). En 1985, il confronte ses descriptions
angiographiques a celles, histologiques, obtenues en microscopie électronique qui
retrouvent un gonflement des cellules de Miller associé a une augmentation du
liquide dans le secteur extracellulaire rétinien(21). Enfin, le développement de la
Tomographie en Cohérence Optique nous permet, depuis le milieu des années 1990,
d’obtenir des images en coupe de plus en plus précises de la rétine et ainsi
d’objectiver la présence d’'un cedéme maculaire mais aussi d’en préciser le type et

d’en mesurer le volume(22-26).

La physiopathologie exacte de I'oedéme maculaire est complexe et encore
partiellement connue. Nous développerons en premier lieu la physiologie des
échanges entre le sang et I'ceil, puis la physiopathologie de 'cedéme maculaire et

enfin les mécanismes de survenue d’'oedéme maculaire inflammatoire.

2.1.2.1 Physiologie rétinienne
Immunité et ceil : privilege immunitaire ?

Tout comme la cornée dont l'absence de vascularisation sanguine et
lymphatique permet de constituer un sanctuaire immunitaire, les parties internes de
I'ceil bénéficieraient d’un privilege immunitaire. La rétine serait ainsi relativement
protégeée des réponses immunes genérales, limitant ainsi son atteinte et le risque

d’altération fonctionnelle d’un sens particulierement utile a la survie(27).

Les mécanismes de ce privilege immunitaire sont encore mal connus et
restent a explorer. Un réle majeur est toutefois attribué a la barriere hémato-oculaire
qui réalise une séquestration physique des antigénes oculaires par rapport au

systeme immunitaire cellulaire ou humoral général(28). Le role de I'épithélium
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pigmentaire a également été évoqué. Une monocouche d’épithélium pigmenté, issu
des cellules de la créte neurale, tapisse l'iris, les corps ciliaires et la rétine. Il a été
montré in vitro que les cellules de I'épithélium pigmenté irien étaient capables par
contact intercellulaire d’inhiber I'activation des Lymphocytes T par le biais d’une

expression a leur surface de CD 28 (29).

Cependant, constatant que certaines pathologies rétiniennes aigués ou
certaines maladies chroniques sont responsables de déficits accrus chez des souris
immunodéprimées ou bénéficiant d’'un traitement anti-inflammatoire Benhar et al. ont
récemment fait 'hypothése que le privilege immunitaire de I'ceil serait sa capacité a
permettre, en cas de besoin, I'entrée des cellules immunitaires sélectionnées pour la
réparation et la guérison, plutét que d'empécher completement I'entrée des cellules
immunitaires(30). Ces théories restent encore sujettes a caution et nécessitent d’étre

approfondies et étayées par des résultats d’études immunologiques in vitro et in vivo.

Barriere hémato oculaire

Les différentes barrieres hémato-tissulaires de I'organisme préservent
’homéostasie ionique et immunologique de certains tissus tels le cerveau ou la
rétine, particulierement vulnérables de par leur quasi impossibilité a se
régénérer(31,32). Elles sont formées au niveau cellulaire par la membrane
cytoplasmique des cellules qui posséde des capacités de transport passif
(notamment I'eau ou l'oxygéne), grace a des canaux ou a des transporteurs
spécifiques, ou actifs, grace a des protéines porteuses. Ainsi, il s’agit plus d’'une
perméabilité sélective et régulée que d’'une imperméabilité réelle(33,34). Au niveau
intercellulaire, la barriére est assurée par la présence de jonctions serrées (tight
junction). Il a été décrit des différences fonctionnelles et anatomiques des cellules
endothéliales des capillaires de la rétine et du cerveau par rapport a celles de la
circulation générale et les jonctions serrées sont retrouvées de maniére plus
nombreuses au niveau réetinien. Au niveau oculaire on distingue deux barrieres : la

barriere hémato-aqueuse et la barriere hémato-rétinienne.
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Barriére hémato-aqueuse

Située dans le segment antérieur de I'ceil, elle est formée par la couche claire
de I'épithélium ciliaire, I'épithélium postérieur de l'iris et 'endothélium des vaisseaux
iriens. Elle sépare les espaces intraoculaires du sang mais permet toutefois des
échanges. Ainsi, de nombreuses substances pénétrent dans le segment antérieur de
I'ceil par ultrafiltration mais également par sécrétion active formant 'lhumeur aqueuse
gui possede une fonction optique mais également nutritive(35). Les protéines sont
guasiment absentes de 'humeur aqueuse permettant de conserver sa transparence
(on retrouve cependant quelques protéines de bas poids moléculaire a une
concentration d’environ 1/200 de celle du plasma(36)). Une modification qualitative
de 'humeur aqueuse retentit par ailleurs sur la fonction visuelle en entrainant des
altération de I'endothélium cornéen et du métabolisme cristallinien(36,37). La
barriere hémato-aqueuse posséde donc une action nutritive par production de

’humeur aqueuse mais également une fonction de détoxification.

Barriere hémato-rétinienne

La barriere hémato-rétinienne se développe pendant la vie
embryonnaire(31,38). Située au niveau du segment postérieur de I'ceil, elle est
formée par deux barriéres distinctes : la barriere hémato-rétinienne interne constituée
par les cellules endothéliales des vaisseaux rétiniens et la barriere hémato-rétinienne
externe constituée par les cellules de I'épithélium pigmenté(39) qui séparent les
vaisseaux choroidiens fenétrés de la rétine externe. Ces barrieres assurent la
protection et 'lhoméostasie rétinienne en régulant les échanges dans les deux sens.
Il existe ainsi une régulation de la pénétration de substances neurotoxiques (comme
'adrénaline) et des éléments nutritifs de la rétine (principalement le glucose et les

acides aminés) et un transport actif d’électrolytes de la rétine vers le sang.

2.1.2.2 Physiopathologie de I’'cedéme maculaire
L’altération fonctionnelle de la barriere hémato-rétinienne peut se faire par

atteinte primaire de la structure de cette barriere ou indirectement par modification de
I'équilibre osmotique, hydrostatique ou par I'action d’'une force mécanique (dans le

cadre des membranes épirétinniennes et des tractions vitréo-rétiniennes).
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Elle constitue le principal facteur responsable de la formation d’un cedéme
rétinien. Lors de la rupture de cette barriére, il va se produire une entrée d’eau, de
protéines et d’électrolytes principalement qui va entrainer une augmentation de

I'espace intracellulaire de la rétine(34).

Rupture directe de la barriere hémato-rétinienne
Une altération de la barriere hémato-rétinienne externe a lieu lorsqu’il existe

une désunion des jonctions étanches liant les cellules de I'épithélium pigmentaire. Il y
a alors formation d’cedéme rétinien par transfert hydrique de la choroide vers la
rétine. Cette accumulation est en outre accentuée par l'altération des capacités de

nettoyage et de réabsorption de I'épithélium pigmentaire(40).

Une altération de la barriere hémato-rétinienne interne a lieu lors de l'atteinte
des cellules endothéliales vasculaires rétiniennes directement par atteinte
inflammatoire ou ischémique. Ces lésions entrainent un transfert de I'espace

vasculaire vers la rétine responsable d’cedéme(41).

Rupture indirecte de la barriére hémato-rétinienne

Déséquilibre hydrostatique
Une augmentation de la pression intracapillaire (lors d’occlusion veineuse) ou

une diminution de la pression intraoculaire crée un déséquilibre hydrostatique et se
traduit par une extravasation de liquide, de protéines et d’électrolytes dans le secteur

extracellulaire, entrainant un cedéme(41).

Déséquilibre osmotique
Il existe, dans les conditions physiologiques, une iso-osmolarité du vitré et des

espaces extracellulaires rétiniens. La stabilité de cette iso-osmolarité est assurée par
une quasi imperméabilité de la barriere hémato-rétinienne aux protéines et solutés
hydriques du plasma. Les variations de leur concentration plasmatique n’ont donc

aucune influence sur I'état d’hydratation de la rétine.

Lors de l'augmentation du taux de protéine ou de soluté dans l'espace
extracellulaire par altération de la barriere hémato-rétinienne ou par cytolyse, il se
produit une augmentation de 'osmolarité de cet espace entrainant un transfert d’eau

du vitré vers le secteur extra cellulaire, aggravant ainsi 'oedéme rétinien(41,42).
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Facteur mécanique
Un cedéme rétinien peut également étre secondaire a des forces mécaniques

exercées a la surface de la rétine. Ainsi, les membranes épirétiniennes et les
tractions vitréo-rétiniennes sont des causes classiques d’cedéme rétinien nécessitant

souvent une prise en charge chirurgicale(42-44).

Facteur d’aggravation de I’cedéme rétinien : le défaut de compliance tissulaire rétinien
La rétine est soutenue par un réseau rigide de cellules gliales interconnectées.

Toute modification de sa structure entraine une dislocation de cette cohésion
cellulaire et une perte de fonction des cellules gliales parmi lesquelles principalement
les cellules de Miiller responsables du contréle de I'hydratation rétinienne grace a
leur réle de pompe mécanique. Ces deux mécanismes sont responsables d’une

aggravation de I'cedéme maculaire(35).

2.1.2.3 Inflammation et cedéme maculaire
Une atteinte inflammatoire de la choroide (choroidite) ou de [I'épithélium

pigmentaire (épithélite) sera a l'origine d’une rupture de la barriere hémato-rétinienne
externe, alors qu’une vascularite provoquera une rupture de la barriere hémato-
rétinienne interne. Ces deux phénomeénes sont, comme nous l'avons vu, directement
responsables d’cedéme rétinien. Cependant, une rupture de la barriere hémato-
agueuse peut également entrainer un cedéme maculaire. En effet, il existe un flux
d’humeur aqueuse de la chambre antérieure vers la base du vitré qui permet une
diffusion des facteurs de linflammation (principalement des cytokines et des
prostaglandines) de la chambre antérieure vers la rétine. Ainsi, un cedéme maculaire
associé a une uveéite antérieure ne modifie pas la localisation de I'uvéite et ne permet
pas de classer l'uvéite comme étant postérieure. Dans ce cas I'cedéme maculaire est

dit réactionnel.

Mécanisme de la rupture des barriéres hémato-rétiniennes :
La question de savoir si la rupture de la barriere est nécessaire a linfiltration

des tissus ou si c’est l'infiltration des tissus qui provoque une rupture des barriéres
n‘est pas tranchée. Il s’agit en fait probablement d’'un phénoméne mixte. Les
données humaines et expérimentales dans l'uvéite soutiennent la théorie d’'une auto-
immunité chez des personnes présentant un terrain génétiquement prédisposant.
Cette auto-immunité serait exprimée par la génération de Lymphocytes T CD4 +auto
réactifs, amplifiee par diverses cytokines et par les prostaglandines. Une
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conséquence majeure de cette inflammation est la rupture des barrieres hémato-
rétiniennes interne et externe caractérisée par des modifications morphologiques de
'endothélium vasculaire rétinien et I'expression de molécules d’adhésion par

I'endothélium dirigées vers le ligand des lymphocytes activés(45-51).

Roulement

Contact
aléatoire

Activation Activation
endothéliale leucocytaire @ 6

CASCADE INFLAMMATOIRE

@ Leucocyte | = Interleukine (IL-8)
g Protéine d’attraction Q Facteur de croissance de
des monocytes de type 1 (MCP-1) I’'endothélium vasculaire (VEGF)

* < Interleukine (IL-6) % # Molécule d’adhésion
5 “\ intercellulaire-1 (ICAM-1)

Figure 1 : Rupture de la barriére hémato-oculaire (Document Allergan®).

Le vitré se comporte en outre comme un réservoir inflammatoire dans lequel
pénetrent des lymphocytes activés et des cytokines qui sont ensuite relargués
progressivement en direction de la rétine(52).

L'cedéme maculaire provoque lui-méme une libération de médiateurs
inflammatoires qui endommagent I'épithélium pigmentaire rétinien, conduisant a une
altération de sa fonction de pompe et de dégradation des déchets rétiniens. Cela
entraine donc une aggravation de l'cedéme. L’altération de la vascularisation
rétinienne contribue en outre a la libération de médiateurs inflammatoires comme les

cytokines.
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L'inflammation et I'cedéme maculaire chronique favorisent également
l'altération des photorécepteurs et le développement d'une membrane épirétinienne
avec un retentissement parfois important sur I'acuité visuelle. Ainsi, le traitement
précoce de 'cedéme maculaire conditionne en partie le pronostic fonctionnel de ces
pathologies. Enfin, 'cedéme maculaire chronique peut conduire a la formation de

kystes et de trous maculaires, entrainant une déficience visuelle parfois irréversible.

Le fluide est principalement situé dans la couche plexiforme externe comme

on peut I'objectiver sur les examens OCT(53).

2.1.2.4 Evaluation de I';cedéme maculaire
L’cedéme maculaire peut étre évalué par différentes méthodes. Tout d’abord

cliniguement au moyen d’'un biomicroscope a lampe a fente. Cette méthode
subjective et trés peu sensible ni reproductible a été complétée par la réalisation
d’angiographie a la fluorescéine depuis les années 60(20,21). La fluorescéine est
une substance non toxique qui émet une fluorescence lors de son excitation par de
la lumiére bleue. Elle permet une étude qualitative et morphologique de la
vascularisation rétinienne et de l'cedéme en s’accumulant dans les espaces
extracellulaires notamment dans les logettes d'cedéme maculaire cystoide

(illustration figure 2, page suivante).
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Figure 2 : Séquence angio-fluorographique d’'un cedéme maculaire cystoide (a : cliché précoce, pas
d’anomalie visible. b et ¢ : remplissage progressif des logettes d’cedéme maculaire cystoide. d : cliché

tardif, diffusion de la fluorescence). Image du service d’ophtalmologie CHRU Lille.

Depuis le milieu des années 1990 la Tomographie par Cohérence Optique
(OCT) a permis une localisation rétinienne précise ainsi qu’'une mesure quantitative
de I',edeme maculaire(54) . L'OCT est une technique d’imagerie non invasive
reposant sur l'interférométrie qui utilise une lumiére proche de linfrarouge projetée
sur la rétine dont on recueille le signal réfléchi. Initialement utilisée en «time
domain », la technigue s’est maintenant améliorée et les OCT « spectral domain »
permettent d’acquérir des coupes rétiniennes avec une résolution inférieure au
micromeétre. Elle constitue actuellement le « gold standard » pour I'évaluation de
'cedéme maculaire (avec notamment la mesure de I'épaisseur maculaire centrale),
utile pour le suivi de la maladie et de [efficacité des eéventuels traitements

entrepris(53).
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Figure 3 : Mapping maculaire permettant une mesure de I'épaisseur maculaire centrale. Image du

service d’ophtalmologie du CHRU de Lille.

Trois types d’cedéme maculaire sont décrits sans qu'il soit possible de les
associer a un type d’'uvéite(55). Ces trois formes d’cedéme sont I'épaississement

maculaire diffus, 'oedéme maculaire cystoide et le décollement séreux rétinien

Figure 4 : épaississement rétinien en rapport avec une membrane épirétinienne. Image du

service d’ophtalmologie du CHRU de Lille, Pr Labalette.
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Figure 5 : décollement séreux rétinien. Image du service d’ophtalmologie du CHRU de Lille,
Pr Labalette.

Figure 6 : cedéme maculaire cystoide (OMC). Image du service d’ophtalmologie du CHRU de
Lille, Pr Labalette.

Figure 7 : association d’un décollement séreux rétinien et d'un cedéme maculaire cystoide.

Image du service d’ophtalmologie du CHRU de Lille, Pr Labalette.
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2.1.3 Les options thérapeutiques
De multiples traitements ont été développés avec pour objectif de diminuer la

réponse inflammatoire et de prévenir ou traiter la survenue d’un cedéme

maculaire(13).

2.1.3.1 Les corticostéroides
Les corticostéroides constituent le pilier du traitement de l'uvéite. Leur mode

d’action sera détaillé par la suite. Différents modes d’administration sont actuellement

disponibles.

Les corticostéroides par voie topique
Il existe de nombreuses spécialités de corticoide topique qui sont largement

utilisées en ophtalmologie pour la prise en charge de pathologies inflammatoires de
la surface oculaire ou du segment antérieur de I'ceil. Cependant, cette forme
galénique présente une faible pénétration en chambre antérieure (1 a 3% du principe
actif d’'une goutte de collyre) et un taux intravitréen quasiment négligeable par
rapport a celui constaté dans le cadre d‘injection péri ou intraoculaire(56). En raison
de son action minime au niveau du pole postérieur, le traitement topique ne constitue

donc pas un traitement efficace de I'cedéme maculaire uvéitique.

Les corticostéroides systémiques
La corticothérapie orale est souvent utilisée pour traiter les patients atteints

d’'une uvéite grave et bilatérale mettant en jeu le pronostic visuel. Les doses
guotidiennes utilisées varient de quelques miligrammes a des doses plus
importantes pouvant aller jusqu'a deux milligrammes par kilo dans certaines
indications chez I'enfant(9). Plus rarement on peut faire appel a des traitements
intraveineux de corticoides sous la forme de bolus de 250 milligrammes a un
gramme répété trois a cing jours de suite.(57-59). Cependant ['utilisation de
stéroides par voie générale peut entrainer des effets secondaires importants(9). Ainsi
elle expose a un risque d’ostéoporose, d’ostéonécrose aseptique de hanche, de
prise de poids avec obésité facio-tronculaire, de faiblesse musculaire,
d’hyperglycémie voire de diabéte, d’hypertension artérielle, de complication
cardiaque a type de trouble du rythme. Elle expose en outre a un risque important
d’infection qu’elle soit fongique, bactérienne, virale ou parasitaire et entraine
frequemment un état d’hyperexcitabilité neuropsychique, voire dans 5% des cas une

symptomatologie plus bruyante allant jusqu'a des épisodes psychotiques aigus(60).
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Enfin le risque d’ulcere gastro-duodénal reste encore discuté. Sur le plan
ophtalmologique, les principales complications sont la survenue de glaucome et de

cataracte cortico-induits, plus rarement d’une choriorétinite séreuse centrale(9).

Les injections périoculaires de corticostéroides
Différentes formes d’injections périoculaires sont utilisées. Ainsi, on décrit les

injections sous-ténoniennes, celles au niveau du plancher de l'orbite et enfin les
injections sous-conjonctivales pour lesquelles il existe moins de publications et qui
seront développées dans la suite de ce travail. Les molécules injectées par voie
périoculaire peuvent appartenir a la catégorie des corticoides a effet immédiat

comme la dexaméthasone ou a celles a effet retardé comme la TA.

L’utilisation d’injections périoculaires de corticostéroides a une action sur
I'cedéme maculaire uvéitique en raison de la proximité du médicament et de son site
d'action, la macula. Elles sont préférées aux traitements topiques car elles
permettent une concentration plus élevée de médicament au niveau du vitré, de la
rétine, et de la choroide(59,61). Les complications potentielles des injections sous-
ténoniennes et au niveau du plancher orbitaire sont I’hypertonie et le glaucome ainsi
gue la cataracte iatrogéne. Plus rarement des cas de perforation du globe, de ptosis,
d’atrophie de la graisse sous-cutanée, de parésie des muscles extra-oculaires, de
lésion du nerf optique, d'occlusion vasculaire rétinienne et choroidienne, et

d’hypopigmentation cutanée ont été décrits.(62,63)

Les injections intravitréennes de corticostéroides

Elles permettent des concentrations intravitréennes maximales et sont
utilisées pour le traitement d’cedéme maculaire d’autres étiologies dont I'occlusion
veineuse rétinienne, la rétinopathie diabétique, le syndrome d’lrvin Gass, et la
dégénérescence maculaire liee a I'age(64—67). Les effets secondaires locaux sont
'augmentation de la pression intraoculaire et la progression de la cataracte de
maniere plus importante et plus rapide que pour les corticoides périoculaires. Par
ailleurs, il existe un risque rare de cataracte traumatique, d’hémorragie
intravitréenne, de décollement de rétine ou d’endophtalmie commun a toutes les
injections intravitréennes. Dans le cas des injections de TA, des cas de pseudo-

endophtalmie avec pseudo-hypopion ont également été décrits. En revanche, la voie
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intravitréenne réduit les effets secondaires systémiques au minimum, le passage

dans la circulation générale étant quasiment nul.(66—68).

Les implants intravitréens de corticostéroides

Des implants intravitréens de corticostéroides a libération prolongée ont été
développés pour permettre une durée d’action plus importante que celle des
injections intravitréennes. Deux implants sont actuellement utilisés : le Retisert® non

biodégradable, et 'Ozurdex® biodégradable.

Le Retisert® (fluocinolone acétonide; Bausch et Lomb®) a été développé a la
suite du Vitrasert®, premier dispositif intravitréen implantable. Le Vitrasert® est un
dispositif formé d’'un réservoir et d'une membrane semi-perméable permettant la
diffusion de Gancyclovir dans le cadre de la prise en charge des rétinites a CMV. Il a
été miniaturisé et adapté a la libération de fluocinolone acétonide au long cours.
L'implant lui-méme est un comprimé de 590 microgrammes avec des dimensions
globales de trois par deux par cing millimetres.(69,70). Il est placé chirurgicalement
dans la cavité vitréenne. Les études de pharmacocinétique chez le lapin ont montré
la délivrance a un niveau constant de la corticothérapie au p6le postérieur jusqu'a un
an aprés implantation et des taux sériques indétectables(71). Cependant, les effets
secondaires locaux sont importants(72). Ainsi, I'implant est responsable de douleurs
oculaires fréquentes. Il entraine également des taux importants de cataracte et de
glaucome cortico-induit nécessitant une chirurgie d’extraction du cristallin dans 93%
des cas et une chirurgie filtrante dans 40% des cas(70). Des cas de migration
d'implant, de déchirure rétinienne, d’infection a CMV et HSV ont également été
rapportés. Ces effets secondaires, la nécessité d’'une intervention chirurgicale pour la
mise en place et pour le retrait de I'implant vide, le manque d’étude sur I'exposition
au long cours a une corticothérapie intraoculaire ainsi que son prix (environ
18000euros) limitent aujourd’hui son utilisation(9,13,73,74).

L’Ozurdex® (dexaméthasone; Allergan®) est un implant a la dexaméthasone
qui utilise un systéme Novadur ® (Allergan®) constitué d’'un polymeére biodégradable

combiné avec de la dexaméthasone formant un implant en forme de tige. Il est placé
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dans le corps vitré au moyen d'un injecteur. La dexaméthasone est alors libérée de
maniére constante pendant trois a six mois. Actuellement il est le seul médicament
possédant une autorisation de mise sur le marché en France(7). Les principales
publications consacrées a I'Ozurdex® présentant ses résultats et ses effets

secondaires seront dévellopées par la suite dans la discussion.

2.1.3.2 Les traitements anti-VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor)

Les anticorps monoclonaux dirigés contre le VEGF sont des molécules
antiangiogéniques développées initialement pour le traitement par voie intraveineuse
du cancer colorectal métastatique.(75,76). lls sont aujourd’hui largement utilisés en
ophtalmologie pour la prise en charge de diverses pathologies (DMLA exsudative,
maculopathie diabétique, glaucome néovasculaire...). En pratique ophtalmologique
deux molécules sont aujourd’hui utilisées : le bevacizumab (Avastin®), un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre le VEGF, qui se lie a tous les sous-types du
VEGF, et le Ranibizumab (Lucentis®), un fragment d'anticorps qui neutralise toutes
les isoformes du VEGF(77).

Le VEGF joue un rble important dans l'angiogenése, notamment dans la
migration et la mitose des cellules endothéliales(77).Sur des modeles cliniques, le
VEGF a montré une capacité a faciliter la survie de vaisseaux existants ; il provoque
des anomalies vasculaires a type de tortuosité et d’hyperperméabilité et stimule la
formation de néovaisseaux.(77) En 2001, Fine et al. ont montré une concentration
plus élevée de VEGF dans I'humeur agueuse et des niveaux de VEGF plasmatiques
plus faibles chez les patients présentant une uvéite que chez des volontaires sains
(p = 0,044 et p = 0,002, respectivement). Ainsi, les injections intravitréennes d’anti-
VEGF peuvent étre utiles dans le traitement de 'oedéme maculaire au cours des
uveites.(78)

Les principaux effets indésirables des injections intravitréennes d’anti-VEGF,
en dehors de cataractes traumatiques inhérentes a linjection elle-méme, sont
rares(79). Ainsi, on retrouve des taux d'incidence d’endophtalmie de 0,02% et de

décollement de rétine rhegmatogéne de 0,013%(80,81).
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2.1.3.3 Les agents immunomodulateurs

Les agents immunomodulateurs ont été étudiés dans la prise en charge des
uveéites compliquées d’cedéme maculaire comme épargneurs de corticoide afin de
réduire leurs effets secondaires.

Biothérapie
Les Anti-TNFa : 'adalimumab (Humira®) et l'infliximab (Remicade®)

Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire clé, et des niveaux intraoculaires
élevés ont été trouvés dans les uveéites auto-immunes. Les anti-TNFa constituent
donc des traitements attrayants car ils permettent une répression plus ciblée des
réponses immunitaires. Leur mécanisme d’action est l'inhibition de la fixation du
TNFa sur ces récepteurs membranaires par des anticorps monoclonaux chimériques
pour le Remicad® ou humain pour I'Humira®. Ces pathologies présentent cependant
des effets secondaires parfois graves. Ainsi, il existe une augmentation du risque
infectieux notamment de réactivation tuberculeuse, d’infection bactérienne grave,
d’hépatite virale. Des cas d’association avec des maladies démyélinisantes ont été
décrits a type de sclérose en plaques, de syndrome de Guillain Barré ou de
polyradiculonévrite chronique. Un risque a long terme plus élevé d’hémopathie,
notamment de lymphome, est probable. Des réactions paradoxales ont été
observées avec le déclenchement ou l'aggravation d’uvéites lors de l'introduction
d'un traitement par anti-TNFa. L'infliximab peut provoquer des réactions
d’hypersensibilité a type d’hyperthermie ou de céphalée de maniére fréquente (20%),
parfois plus graves avec des réactions anaphylactigues séveres (moins de 1%).
Enfin les réactions au site d’injection sont fréquentes 40% mais bénignes (douleur,
erytheme)(9,13).

L'interféron-a
IFN-a est une cytokine qui posséde des effets antiviraux, antiangiogéniques,

antiprolifératifs, et immunomodulateurs. L'IFNa2a (Roferon®) est administré par voie
sous-cutanée bihebdomadaire. Il est utilisé chez des patients présentant des uvéites
résistantes a des traitements corticoides et immunosuppresseurs et semble efficace
notamment dans la maladie de Behcget avec une réponse au traitement dans 60 a

70% des cas(38,82,83). Son action reste cependant transitoire ou suspensive. Ces
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effets secondaires sont classiquement le risque de dépression, voire de suicide, le
syndrome pseudo-grippal, I'asthénie, la perte de poids, les troubles du transit, la
myélosuppression et les troubles hépatiques. Des effets secondaires
ophtalmologiques sont également décrits a type de névrite optique ischémique ou de

rétinopathie avec hémorragies en flammeéches, opacités floconneuses(9).

Le mycophénolate mofétil (Cellcept®)

Le mycophénolate mofétil bloque la voie de synthése de novo des purines,
sélectivement pour les lymphocytes T. Cela interrompt la réplication de leur ADN(26).
Administré par voie orale, il est utilisé pour traiter la choriorétinopathie de Birdshot et
son cedéme maculaire associé. Plusieurs publications rapportent également une
efficacité chez des patients présentant des uvéites résistantes aux
immunosuppresseurs traditionnels avec une stabilité de la maladie observée chez
72% a 84.6% des patients apres deux années(84—-86). Les effets secondaires sont
une susceptibilité aux infections, des troubles digestifs et une toxicité hématologique

possible (myélopénie)(9).

Méthotrexate

Le méthotrexate est un antimétabolique, plus spécifiguement un antifolique. Il
interfere avec la synthése de I'ADN, la réparation et la réplication cellulaire. En
ophtalmologie, il est utilisé le plus souvent par voie orale a des doses variant de 7.5
a 25 mg par semaine. Il est utilisé comme un agent épargneur de corticoide,
notamment dans la maladie de Behget ou la sarcoidose(87). Ses principaux effets
secondaires sont une susceptibilité aux infections, une toxicité hématologique
(myélopénie), pulmonaire (pneumopathie interstitielle) et hépatique (cytolyse
hépatique)(9).

2.1.3.4 Vitrectomie
Certaines équipes proposent un traitement par vitrectomie chez des patients

présentant un cedéme maculaire uvéitique apres traitement meédical maximal bien
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conduit(88—90). D'importantes complications per et postopératoires sont cependant
décrites dont I'hémorragie, I'endophtalmie, le décollement de rétine, le trou
maculaire, le glaucome et la cataracte. Par ailleurs, une vitrectomie augmente
secondairement la clairance de médicaments injectés dans le vitré comme la TA ou
les anti-VEGF(13).

2.1.3.5 Acétazolamide
L’Acétazolamide est un inhibiteur de l'anhydrase carbonique. Il réduit la

production aqueuse et il avait été fait 'hypothése d’une éventuelle action sur
'cedéme maculaire en diminuant le volume de liquide s'échappant au niveau de la
barriere hémato-rétinienne(91).Cependant, il a été démontré son inefficacité dans la
prise en charge de 'cedéme maculaire et son usage doit maintenant étre abandonné

dans cette indication(13).

2.2 Usage de la triamcinolone acétonide en ophtalmologie

2.2.1 Corticothérapie
La découverte des corticostéroides de synthése et de leur intérét

thérapeutique remonte a 1950. Elle fut récompensée par I'attribution du prix Nobel de
physiologie et de médecine a E.C. Kendall, T. Reichman et P.S. Henk(6). Trés vite,
'usage des corticostéroides s’est répandu et est devenu la thérapeutique clef du
traitement de l'inflammation dans tous les secteurs de la médecine. La premiére
description d’'usage de corticostéroides en ophtalmologie remonte a 1953 par
Laval(92). De nombreuses voies d’administration et molécules différentes ont par la

suite été étudiées dans la prise en charge des pathologies ophtalmologiques.

2.2.1.1 Mécanismes d’action moléculaire

Le récepteur aux glucocorticoides

Il existe un seul gene codant pour le récepteur au glucocorticoide humain,

mais plusieurs variantes sont maintenant reconnues(93).
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Le récepteur cytoplasmique aux glucocorticoides est normalement lié a des
protéines chaperonnes, comme la protéine de choc thermique 90 (Hsp90) et la
protéine FK, qui le protegent et empéchent sa localisation nucléaire en recouvrant
sur celui-ci les emplacements nécessaires a son transport a travers la membrane

nucléaire dans le noyau(94).

Les corticostéroides diffusent facilement a travers les membranes cellulaires
et se lient aux récepteurs des glucocorticoides dans le cytoplasme. La liaison des
corticostéroides au récepteur va entrainer une dissociation des protéines
chaperonnes, exposant ainsi des signaux de localisation nucléaire sur le GR. Il existe
alors un transport actif rapide du complexe GR-corticoide dans le noyau ou il se lie &
ADN au niveau de sites accepteurs appelés « Glucocorticoids-Responsive-

Elements » (GRE) et exerce alors une activation de la transcription(95).
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Figure 8: Récepteur aux glucocorticoides: mécanisme daction (Document pédagogique,

enseignement de pharmacologie, CHU Pitié-Salpétriére Paris VI)

Les molécules GR peuvent se lier ensemble en tant qu’homodimére puis se
lier au GRE, conduisant a des changements dans la régulation de la transcription de

genes(95).

L’interaction GR-GRE conduit classiquement a une augmentation de la
transcription des génes (transactivation), mais les sites GRE négatifs ont également
été décrits ou la liaison de GR conduit a la suppression d'un géne (cis-

répression)(96).
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Régulation transcriptionnelle

La transcription des génes induite par les corticostéroides va étre activée de
maniére directe ou indirecte au travers d’interactions avec d'autres facteurs de
transcription et des coactivateurs, tels que le CBP et PCAF,SRC-, GRIP-1 induisant

ainsi l'acétylation des histones et la transcription du gene(95).

Action transcriptionnelle directe

I se produit alors une augmentation de production de protéines anti-
inflammatoires comme la lipocortine-1 (ou annexine-1), linterleukine 10 ou la
protéine IkB. Une inhibition de transcription de certains genes par régulation négative
directe de la transcription par I'intermédiaire d’un site de liaison négatif ou nGRE est

également possible.
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Figure 9 : Action transcriptionnelle directe (Document pédagogique, enseignement de pharmacologie,
CHU Pitié-Salpétriére ParisVI).

Action transcriptionnelle indirecte :

Les corticostéroides agissent également sur la synthése de protéines
appelées facteurs de transcription qui affectent les voies de transduction des signaux
inflammatoires(97,98). Il existe également une action activatrice transcriptionnelle
indirecte. Le complexe glucocorticoide-récepteur interagit avec le facteur de
transcription induit (NF-IL-6) et permet une activation de son effet transcriptionnel sur
I'lL-6.
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Figure 10: Action transcriptionnelle indirecte (Document pédagogique, enseignement de

pharmacologie, CHU Pitié-Salpétriere Paris VI)

Action sur la structure chromosomique

Le GR activé peut se lier au CBP ou a HDAC2 et a d’autres coactivateurs et
inhiber ainsi leur activité acétyl-transférase. Il existe alors une modification de la
structure de la chromatine par déacétylation des histones(99), ce qui entraine un
enroulement plus serré de I’ADN réduisant I'accés des facteurs de transcription a
leurs sites de fixation et inhibe ainsi I'expression des génes concernés. D’autres
modes de modification des histones tel la méthylation seraient également impliqués

dans l'action anti-inflammatoire des corticostéroides(100).

Action non transcriptionnelle

Bien que la plupart des actions des corticostéroides soit médiée par des
changements dans la transcription, il est de plus en plus reconnu qu'ils pourraient
également affecter la synthése de protéines inflammatoires en réduisant la stabilité
de leur ARNmM(101). Les corticoides auraient en effet une action inhibitrice sur les
protéines qui stabilisent TARNmM, ce qui conduirait & sa dégradation plus rapide et
ainsi a une réduction de I'expression des protéines de l'inflammation permettant de

diminuer leur production alors méme que leurs genes ont déja été activés(102).

2.2.1.2 Action des corticoides
Les corticoides de synthése sont les anti-inflammatoires les plus puissants de

notre arsenal thérapeutique. lls ont une action principalement anti-inflammatoire et

immunosuppressive. Ainsi, ils tendent a supprimer la réponse immunitaire, mais
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inhibent également les principaux produits de l'inflammation dont les prostaglandines

et les leucotriénes.

Les corticoides ont une action directe sur la production de cytokines pro-
inflammatoires en inhibant la transcription de IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 et
IFN-y(103).

lls inhibent également indirectement les deux principaux médiateurs de
linflammation : les prostaglandines et les leucotrienes. En effet, ils augmentent la
transcription de lipocortine qui, possédant une activité anti-phospholipase A2,
diminue la concentration d’acide arachidonique. L’acide arachidonique étant un
précurseur des prostaglandines (par cyclo-oxygénation) et des leucotrienes (par lipo-
oxygénation), sa diminution entraine également la leur. En outre, les glucocorticoides
suppriment également l'expression de la cyclo-oxygénase, contribuant ainsi par une

deuxieme voie a la diminution des prostaglandines(104).

Indirectement, au travers de ces modifications, les corticoides vont avoir une

action déterminante sur les cellules de la lignée blanche et sur la paroi endothéliale :

Action sur les cellules sanguines de la lignée blanche

-Sur les macrophages : diminution de leur différenciation et de leurs activités

anti-infectieuses par la baisse de I'expression de leur récepteur Fc.

-Sur les polynucléaires neutrophiles (PNN) : diminution des PNN circulants,

inhibition de leur adhésion tissulaire.

-Sur les polynucléaires éosinophiles, basophiles et mastocytes : diminution de

leur circulation (effet antiallergique).

-Sur les lymphocytes : Il existe une action majeure des glucocorticoides sur
les lymphocytes T. La diminution de la production de cytokines réduit la production,
la prolifération des cellules T et inhibe leur fonction (103). Cette action a lieu sur les
lymphocytes T helper, suppresseurs et cytotoxiques (en moindre mesure pour ces
derniers). L’action sur la réponse immunitaire humorale est plus minime. Cependant
les glucocorticoides agissent faiblement sur les lymphocytes B et diminuent
'expansion du clone cellulaire et la synthése d'anticorps. De plus, sous I'action
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indirecte des glucocorticoides, les cellules B expriment de petites quantités d'lL-2 et

de I'lL-2 récepteurs qui diminuent I'activation des lymphocytes T(105).

Actions sur les cellules endothéliales

La diminution de la perméabilité vasculaire et de I'activation des cellules
endothéliales est en rapport avec l'action des corticoides sur les médiateurs de
linflammation déja décrite mais aussi avec la diminution du VEGF. En effet, les
corticoides induisent une diminution de [linduction du facteur de -croissance
endothélial vasculaire (VEGF) par des médiateurs pro-inflammatoires, tels que le

facteur d'activation des plaquettes, et ce, de fagon dose-dépendante(13).

L’ensemble de ces modifications diminue les mécanismes conduisant a la
rupture de la barriere hémato-aqueuse. Les corticoides, par leur action de
stabilisation de la barriere hémato-rétinienne induisent donc une diminution de

I'cedéme rétinien postinflammatoire(106).
Autres propriétés des glucocorticoides

Ces propriétés sont a l'origine des effets indésirables des corticoides. On
distingue les modifications physiologiques liées a l'effet glucocorticoide de celles

liées a I'effet minéralocorticoide.

L’effet glucocorticoide entraine une suppression de l'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et donc la diminution du cortisol endogéne. Il posséde un
effet hyperglycémiant par augmentation de la synthése hépatique et diminution de
l'utilisation périphérique du glucose. Il entraine en outre une modification de la
répartition des graisses corporelles, une diminution des réserves en calcium, une
perte musculaire et induit des effets sur le systéeme nerveux central (troubles de

I’humeur et comportementaux, euphorie, insomnie).

Les effets minéralocorticoides, quasiment nuls dans le cas de la TA, sont
principalement une augmentation de la réabsorption tubulaire de sodium et une

excrétion rénale de potassium et d’eau.
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2.2.2 Injections sous-conjonctivales de triamcinolone acétonide en
ophtalmologie

2.2.2.1 Généralités

L’usage de TA par voie sous-conjonctivale a été décrit pour la premiére fois en
1966 par Sturman et al(107). lls publient alors une série de 52 cas de patients
présentant diverses pathologies et ayant obtenu un contréle satisfaisant de
'inflammation aprés injection de sous-conjonctivale TA : 14 cas d’uvéite antérieure,
quatre d’'uvéite postérieure, 18 de kérato-conjonctivite et d’ulcére cornéen, cinq de
kératite dendritique, deux d’épisclérite, deux de névrite optique, cinq d’endophtalmie
et deux d’injection prophylactique en vue d’une chirurgie oculaire sur terrain
inflammatoire. Plusieurs publications font état, depuis, de l'intérét et de l'efficacité de
la TA en injection sous-conjonctivale pour différentes pathologies ; cependant cette
voie d’administration reste largement inexplorée. Ainsi, on ne retrouve publiées dans
la littérature que des séries rétrospectives ou des rapports de cas concernant la prise
en charge de sclerites antérieures et d’épisclérites(108-110), de rejets de greffon
cornéen(111,112), de néovascularisations cornéennes(111), de kératites(113,114),
de rétractions palpébrales supérieures dans le cadre d’orbitopathie
dysthyroidienne(115,116) ou pour encadrer une chirurgie du ptérygion(117) ou une
chirurgie intraoculaire a haut risque inflammatoire(118). Depuis Sturman, aucune
publication ne rend donc compte de l'utilisation d’injection sous-conjonctivale de TA

dans la prise en charge d’uvéites.

En dehors de son administration sous-conjonctivale, la TA est utilisée dans la
gestion de diverses maladies oculaires tels les uvéites, les maculopathies
diabétiques, le syndrome d’lrvin Gass par voie intravitréenne, sous-tenonienne ou
latéro-orbitaire(119). En chirurgie, elle permet également de visualiser le vitré et
d’aider le chirurgien lors d'une vitrectomie classique(120) ou d’une vitrectomie
antérieure durant une chirurgie de la cataracte compliquée de rupture capsulaire
avec issue de vitré(121). Enfin, il a été décrit récemment une efficacité des injections
intracamérulaires de TA dans le traitement de rejets endothéliales d’allogreffe aprés

kératoplasties transfixiantes(122).
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2.2.2.2 Pharmacologie
La TA est un glucocorticoide dont la désignation chimique est (113,16a)-9-
fluoro-11,16,17,21-tetrahydroxypregna-1,4-diene-3,20-dione. Sa formule brute est
C21H27,FOg et sa masse moléculaire est de 394.434 g/mol. La TA se présente sous
une forme cristalloide, la taille des particules allant de un a plus de vingt microns

(majoritairement entre un et cing microns)(123).

O

Figure 11 : Formule développée de la triamcinolone acétonide.

Un principe d’équivalence de [I'action anti-inflammatoire des différents
corticoides a été proposé et classe la TA dans le groupe des corticoides de

puissance modérée. Cependant, cette activité anti-inflammatoire a été déterminée in

vitro et prend donc en compte de maniére imparfaite les différences de
biodisponibilité de chaque molécule(9).

Activité Activité Equivalence Demi-vie

Anti-inflammatoire minéralocorticoide de dose biologique
Hydrocortisone 1 1 20mg 8-12h
Cortisone 0.8 0.8 25mg 8-12h
Prednisone 4 0.8 5mg 12-36h
Méthylprednisolone | 5 0.5 4mg 12-36h
Triamcinolone 5 0 4mg 12-36h
Bethamétasone 25 0 0.75mg 36-54h
Dexaméthasone 25 0 0.75mg 36-54h

Tableau 3 : Equivalence anti-inflammatoire des principaux corticoides(9)

La TA pour un usage ophtalmologique est administrée sous forme de

suspension injectable soit périoculaire ou intraoculaire a des doses allant de quatre a

20 mg. Alors qu’aux Etats Unis la préparation la plus largement utilisée est Kenalog®
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(Bristol-Myers Squibb®), en France il s’agit du Kenacort retard® (Bristol-Myers
Squibb®).

Elle se présente sous forme d’une ampoule de un millilitre contenant 40mg de
TA. Les excipients sont : la carmellose sodique (un agent de viscosité dérivé de la
cellulose), le chlorure de sodium, le polysorbate 80 (un stabilisateur de la TA), de
leau pour préparation injectable et de [lalcool benzylique (conservateur
bactériostatique). Seul ce dernier présenterait un effet notoire mais il est reconnu
dans les études animales et humaines comme étant moins toxique pour I'ceil que les
conservateurs utilisés dans d'autres spécialités de corticostéroides injectables (Depo
Medrol®, Celestone Soluspan® Decadron®) qui entrainent des dégénérescences

rétiniennes apres injection intravitréenne(119,124).

En pratigue clinigue ophtalmologique, il n’a pas été rapporté de toxicité
rétinienne(124,125) ou endothéliale cornéenne(126) apres usage de TA avec alcool

benzylique.

Cependant, plusieurs études in vitro ou sur modele animal ont démontré la
toxicité rétinienne de l'alcool benzylique (127-132). L’exposition rétinienne a cette
substance entraine en effet une diminution des réponses a 'ERG et des altérations
histologiques rétiniennes. Une étude au microscope électroniqgue de rétines
exposées a l'alcool benzylique retrouve des modifications cellulaires modérées a
séveres au niveau de la couche des cellules ganglionnaires, des couches granulaires

interne et externe et des photorécepteurs(131).

Dans I'état actuel des connaissances, la filtration du Kenacort retard® pour en
extraire son excipient avant injection intravitréenne est donc hautement

recommandée.

Concernant la TA, alors que de multiples études ne montrent aucune toxicité
rétinienne aprés injections rétiniennes ou sous-rétiniennes(133,134), Yu et al(135)
ont décrit sur des modéles animaux des atteintes des photorécepteurs et de
I'épithélium pigmentaire pour des doses intravitréennes supérieures a 4mg et Maia et
al(136) décrivent également des altérations des photorécepteurs apres injection

sous-rétinienne de TA.
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Ces études ont toutes été réalisées avec une exposition directe de la rétine a
la TA et a son excipient via injection intravitréenne. Concernant I'éventuelle toxicité
des injections sous-conjonctivales, aucune étude n’a pour linstant été publiée et
aucune toxicité de la TA et de ses excipients n’a été décrite en pratique clinique

jusqu’a ce jour.

2.2.2.3 Pharmacocinétique

Si la pénétration intraoculaire de corticoides a été bien étudiée en cas de
traitement topique, il existe relativement peu d’études concernant la biodisponibilité
des corticoides en systémique et intraoculaire chez les patients apres injection sous-

conjonctivale ou périoculaire.

Un certain nombre de rapports suggérent que les stéroides injectés en sous-
conjonctivale pénetrent dans I'ceil par trois voies : générale, transsclérale et par la
fuite au travers du point d’injection conjonctival dans le film lacrymal puis a travers la
cornée dans I'ceil et une fois dans I'ceil, par diffusion du produit de I'humeur aqueuse
vers le vitré(61,137-139). L’essentiel des travaux étudiant la pénétration intraoculaire
des corticoides administrés par voie générale, topique ou périoculaire a été réalisé
en utilisant de la dexaméthasone et non de la TA. Nous présentons donc ces
résultats et reviendrons secondairement au cours de la discussion sur les réserves et
les différences probables en cas d’'usage de TA.

Voie générale

I a été démontré qu'aprées une injection sous-conjonctivale de
dexaméthasone, il existe une absorbation systémique quasiment égale a celle
constatée apres administration par voie péribulbaire ou par voie orale a doses égales
par ailleurs(140). Méme les injections intravitréennes sont associées a une
absorption systémique mais celle-ci n'est pas considérée comme significative
pharmacologiquement(119). Le passage au travers de la barriere hémato-aqueuse
vers le vitré a par ailleurs été mis a jour aprés mesure de la concentration de
dexaméthasone intravitréenne aprés administration orale(141). Enfin, des études
effectuées sur des yeux de lapins et de chiens aprés injection péribulbaire ou sous-

conjonctivale de corticoides retrouvent la présence de corticostéroides dans I'ceil
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controlatéral a celui injecté(142—144). Le passage dans la circulation générale puis

de la circulation générale au vitré est ainsi bien établi.

Voie transsclérale
L’existence d’une voie transsclérale de pénétration des corticoides aprés

injection sous-conjonctivale chez des lapins a été envisagé des 1965 par Mc Cartney
et al(145). Plus récemment, Olsen et al. ont démontré in vitro la perméabilité de la
sclere humaine a la dexaméthasone(146). Deux études mettent en évidence in vivo
I'existence d’'une voie transsclérale de pénétration de la TA(140,147). Kovacs et
al(147) ont ainsi mis en évidence chez 'homme des bas niveaux de TA dans le
sérum et des taux élevés dans le vitré apres injection sous-ténonienne postérieure.
La pénétration de la TA aprés injection sous-ténonienne a également été étudiée
chez le lapin par Robison et al(139). lls démontrent un passage transscleral par la
présence de TA en intravitréen trois heures aprés l'injection sous-ténonienne a cing
millimétres du limbe alors que le lapin a été euthanasié juste aprés l'injection ce qui
éliminait toute voie de pénétration hématogene. lls ont par ailleurs démontré qu'il
existait des barriéres oculaires saturables de la pénétration transsclérale de TA dans
le vitré liées probablement aux vaisseaux lymphatigues et sanguins de la
conjonctive. D'autres obstacles dont la sclérotique, la choroide, et la rétine sont

également envisagés.

Il a également été fait 'hypothése que les effets fibrolytiques locaux des
injections sous-conjonctivales de TA pourraient jouer un role important pour

I'absorption sclérale en améliorant la diffusion de la drogue(148).

Voie transcornéenne
Une étude menée par Weijtens et al(61) a montré des doses intravitréennes

de dexaméthasone six fois plus élevées en cas d’injection sous-conjonctivale qu’en
cas d’injection péribulbaire, suggérant [I'existence d’une troisieme voie de
pénétration. |l a ainsi été fait 'hnypothése d’une fuite depuis le point d’injection au
travers de la conjonctive, suivie d’'une pénétration transcornéenne responsable d’'une
concentration élevée de drogue dans I'humeur aqueuse. Enfin, une diffusion de

’humeur aqueuse vers le vitré entrainerait des taux intravitréens importants. Un biais
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a cette étude est 'usage de collyres a la cocaine qui augmenterait la permeéabilité
cornéenne et augmenterait ainsi artificiellement I'efficacité de cette troisieme voie.
Cependant, concernant la TA, cet effet est contrebalancé par le fait qu’en raison de
la barriere lipophile de la couche épithéliale de la cornée, les groupements acétates
de la TA pénétrent la cornée plus facilement que les groupements phosphates de la
dexaméthasone(56,137,138,149).

Durée d’action
La TA est un corticoide retard en raison de sa forme cristallisée de faible

solubilité qui lui confere une plus longue durée d’action(138). Celle-ci est relative a la

persistance du dépo6t de cristaux sous-conjonctival.

Plusieurs publications ont montré la présence de dép6t de TA significatif a

sept (150) dix(151), douze(63) et jusqu’a treize mois(152) aprés injection.

Kalina et al(152) ont mesuré le pourcentage résiduel de dépbdt de TA par
rapport a la dose initialement injectée aprés excision chez sept patients. Le délai
d’injection variait de sept a treize mois et le taux résiduel mesuré était de 4,2% a
44%, avec une moyenne de 20% . Ce taux n’était pas corrélé avec le temps écoulé
entre l'injection et le retrait chirurgical. Dans d’autres publications, le volume résiduel
des plaques de TA aprées retrait chirurgical était de 5,9%, apres 4,5mois(150) et de
19% aprés 6,5 mois (151).

D'autres modeéles non-oculaires, ont confirmé que les corticostéroides a faible
solubilité comme la TA , utilisés localement, sont absorbés plus lentement,

maintenant ainsi une action locale efficace et des taux plasmatiques faibles (153).

Métabolisme et élimination
Il est important de noter que les études pharmacocinétiques sont basées sur

I'administration orale.

Le métabolisme de la TA a lieu principalement au niveau hépatique de
maniére présystemique et donne trois produits : le 6b-hydroxytriamcinolone

acétonide, le 21 carboxytriamcinolone acétonide, et le 21-carboxy-6b-
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hydroxytriamcinolone acétonide. Les métabolites sont moins actifs que le composé

parent et ont une solubilité dans I'eau plus élevée qui facilite leur élimination(154).

Une étude pharmacocinétique utilisant une dose orale unique de 800mg de
TA marquée a montré une absorption relativement rapide au travers du tractus
gastro-intestinal aprés administration orale avec des concentrations plasmatiques
maximales entre 1,5 a 2 heures apres absorption. La TA dans le plasma circulait
sous forme liée a 68%, de maniére constante dans le temps quelle que soit sa
concentration. Apres administration orale, le métabolisme et I'excrétion ont été
rapides et il n’était plus retrouvé de présence plasmatique de TA dans sa forme
initiale aprés 24 heures. L’élimination des produits du métabolisme de la TA était a
40% urinaire et a 60% fécale(154).

La demi-vie de la TA est del2 a 36h. Elle est intermédiaire par rapport a celle

des autres corticoides le plus souvent utilisés (cf tableau 1).

2.2.2.4 Modifications histopathologiques locales

Seule une publication par Ferry et al. décrit les modifications conjonctivales
histologiques et biochimiques secondaires a une injection sous-conjonctivale de TA.
Il décrit ainsi la présence de matériel granulaire €osinophile dans le tissu conjonctif

sous-épithélial trois semaines aprés l'injection(155).

2.2.2.5 Complications et effets secondaires des injections sous-conjonctivales
de triamcinolone acétonide
Elévation de la pression intraoculaire

Des 1950, McLean décrit une élévation de pression intraoculaire induite par
un traitement systémique d’hormone adréno-corticotrope(156). Quatre ans plus tard,
Francois décrit le premier cas d’élévation de la pression intraoculaire a la suite d’'un
traitement topique de corticostéroides. Par la suite, des élévations de pression
intraoculaire ont été décrites apres injections de stéroides sous-ténoniennes, sous-

conjonctivales ou intravitréennes. Ainsi, I'action des corticoides sur la PIO est décrite
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depuis longtemps quel que soit le mode d’administration. Elle constitue la réaction
indésirable la plus importante et la plus commune des injections sous-conjonctivales
de TA.

De multiples facteurs de risque ont été décrits. Becker et Mills démontrent des
1964 une augmentation plus élevée de la pression intraoculaire lors de I'exposition a
une corticothérapie topique chez les patients présentant un glaucome (élévation de
16.9 a 32.1mmHg en moyenne) ou une suspicion de glaucome (de 17.1 a
28.3mmHg en moyenne) que chez les individus sains (13.6 a 18.2mmHg en
moyenne)(157).D’autres études ont, par la suite, confirmé qu’un glaucome primaire a
angle ouvert ou un antécédent familial au premier degré de glaucome constituent
bien des facteurs de risque a une élévation de la pression intraoculaire cortico-

induite(158).

Si une histoire personnelle ou familiale de glaucome apparait comme le
facteur de risque principal de développer une hypertonie cortico-induite, d’autres
facteurs de risque ont également été décrits avec une incidence moindre : I'age, la

myopie et le diabete de type I.

Par ailleurs, il est rapporté une relation entre la puissance des corticoides
utilisés et I'élévation de la PIO(150,159) (tableau 4).

Elévation moyenne de la PIO (mmHg)
Dexaméthasone 0.1% 22.0+/-2.9
Prednisolone 1% 10.0 +/- 1.7
Dexaméthasone 0.005% 8.2 +/-1.7
Fluorométhalone 0.1% 6.1+/-1.4
Hydrocortisone 0.5% 3.2+/-1.0
Tétrahydrotriamcinolone 0.25% 1.8+/-1.3
Medrysone 1% 1.0+/-1.3

Tableau 4 : Elévation de la PIO en fonction de diverses préparations d’aprés Cantrill (159).

Le temps d’apparition de I'élévation de la pression intraoculaire dépend de la
voie d’administration, de quelques semaines dans le cadre d’un traitement topique a
plusieurs mois, voire années, pour le traitement systémique. Des élévations de
pression intraoculaire précoces ont cependant été constatées dans le cadre de
traitements intensifs. Il a également été décrit un lien entre la rapidité d’élévation de

la pression intraoculaire et la puissance du corticoide utilisé. Concernant les
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injections sous-conjonctivales, le temps de découverte de I'élévation de la pression

intraoculaire varie dans les études d’une semaine(150) a dix mois(151).

Mécanismes suggéres de I'élévation de pression intraoculaire cortico-induite.

L’hypothése physiopathologique principale est la réduction par les
glucocorticoides de la dégradation de la matrice extracellulaire et ainsi 'accumulation
de matériel dans le trabéculum, conduisant a une augmentation de la résistance
dans les canaux trabéculaires et a une augmentation de la résistance a I'écoulement

de '’humeur aqueuse(160).

I a effet été démontré une accumulation dans le trabéculum de
mucopolysaccharides par diminution de la libération des hyaluronidases lysosomales
liée a une stabilisation des membranes lysosomales par les glucocorticoides(161—
164).

Les glucocorticoides réduisent également le métabolisme de l'acide
arachidonique par les cellules du trabéculum(165), diminuant son activité

phagocytaire(166) et augmentant ainsi 'accumulation de débris trabeculaires(167).

Des changements structurels des cellules trabéculaires semblent également
responsables de I'hypertonie par formation d’'un réseau trabéculaire plus dense lié a

la réticulation des fibres d'actine sous I'effet des corticoides(168,169).

Clark et al. ont décrit les modifications histologiques présentes au niveau du
trabéculum de modéles d’ceil humain traités par corticoides. lls ont démontré des
changements morphologiques tels un épaississement de la trame trabéculaire, avec
diminution des espaces intertrabéculaires, un épaississement des tissus
juxtacanaliculaires, et une accumulation de matériel extracellulaire granulaire

amorphe et de glycosaminoglycanes(170,171).

Le traitement idéal pour le contrble de I'hypertonie induite est I'arrét du
traitement par corticoides pouvant conduire a Il'ablation de la plague en cas
d’injection sous-conjonctivale(150,172). Le plus souvent, la pression intraoculaire

revient a son niveau antérieur en une a quatre semaines. En cas d’impossibilité

d’arrét de la corticothérapie ou de rares cas de persistance d’HTIO apres arrét du
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traitement (environ 3%)(158,162,173), la prise en charge est similaire a celle d’'un
glaucome chronique a angle ouvert avec utilisation de traitements topiques et de

chirurgie filtrante si nécessaire.

Cataracte

Bien qu’un seul cas de cataracte induit par une injection sous-conjonctivale de
TA ait été décrit dans la littérature, I'apparition d’'une cataracte constitue un effet
indésirable classique d'un traitement par glucocorticoide qu'il soit topique, local ou

général.

Cette cataracte est classiquement sous-capsulaire postérieure et sa fréequence
est dose et temps-dépendante. Le mécanisme de formation de cette cataracte
cortico-induite est encore mal connu. Les hypothéses retenues sont celle d’'une
action directe des corticoides via un récepteur spécifique aux glucocorticoides dans
les cellules épithéliales cristalliniennes, et indirecte par production de facteur de
croissance entrainant des altérations de la prolifération, la différenciation et la
migration cellulaire, la régulation de l'apoptose cellulaire cristallinienne. D’autres
mécanismes plus secondaires semblent également étre mis en ceuvre. Une
modification de I'hydratation cristallinienne par transfert ionique et la formation de
complexe entre le glucocorticoide et certaines protéines cristalliniennes seraient
impliquées. Enfin, on évoque dans la formation de ces opacités cristalliniennes la
responsabilité d’'une modification de I'environnement du cristallin par production de

radicaux libres induite par les corticoides (174).

Autres effet indésirables :

La survenue d’'une hémorragie sous-conjonctivale lors de [linjection par
traumatisme d’'un vaisseau conjonctival constitue un effet indésirable possible et
esthétiqguement génant pour le patient mais totalement bénin(9). D’autres effets
indésirables ont été décrits avec chaque fois seulement quelques cas publiés dans la
littérature : ischémie conjonctivale, ulcération conjonctivale(175,176), sclerite
infectieuse(177), et ptosis(150)
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3 MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle descriptive et analytique qui
porte sur 47 patients traités par injection sous-conjonctivale de TA et suivis dans le
service du CHRU de Lille entre 2003 et 2013.

3.1 Population étudiée
Une recherche par le systéeme de cotation du DIM du CHRU de Lille a permis

de recenser I'ensemble des patients suivis dans le service d’ophtalmologie du
CHRU de Lille et ayant bénéficié d’au moins une injection sous-conjonctivale de

Kenacort retard® en consultation entre 2003 et 2013.

Au total, 222 dossiers ont été examinés ce qui a permis de sélectionner 108
patients suivis pour uvéite (29 dossiers n’ont pas pu étre retrouvés). Chez les 114
autres patients, les injections de TA ont été réalisées pour prise en charge de
diverses pathologies non uvéitiques. Une majorité de patients étaient suivis pour
cedéme maculaire diabétique (45 cas), Irvin Gass (11 cas) ou pseudo Irvin Gass (huit
cas), rejet de greffe cornéenne (neuf cas), sclerite (six cas) ou cedeme maculaire

post occlusion de veine centrale de la rétine (neuf cas).

Les étiologies moins fréquemment retrouvées sont : les brdlures caustiques
(trois cas), les chalazions (quatre cas), la DMLA (quatre cas), le syndrome d’effusion
uvéale (trois cas), des cas d’endophtalmie (deux cas), d’inflammation sur masse
cristallinienne (un cas), d'ulcere de cornée chronique (un cas), d’inflammation
secondaire a une plaie de cornée (un cas), de lymphome du MALT (un cas), de

nécrose rétinienne aigué (un cas), et de phtyse (deux cas).

Parmi les 108 patients présentant une uvéite, 28 ont bénéficié d’injection de
Kénacort® dans le cadre de la prise en charge de leur inflammation oculaire mais

n‘ont jamais présenté d’cedéme maculaire et ont donc été exclus.

Enfin parmi les 80 patients ayant bénéficié d’au moins une injection de
Kenacort retard® entre 2003 et 2013 pour prise en charge d’'un cedéme maculaire,
nous avons inclus les patients pour lesquels, apres leur premiéere injection pour
cedéme maculaire uvéitique, il existait une consultation de contréle a un mois (+/- 10
jours) et trois mois (+/-15 jours) mentionnant la présence ou non d’un cedéme
maculaire.
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Parmi ces 80 patients, 37 dossiers présentaient des données manquantes ou

une absence de consultation a un mois ou a trois mois (suivi en alternance avec

ophtalmologiste traitant, perdu de vue).

Etiologies retrouvées Nombre de cas
Brdlure caustique 4
Chalazion 5
DMLA 2
Effusion uvéale 3
Endophtalmie 2
Inflammation sur masse cristallinienne 1
Ulcére de cornée chronique 2
Inflammation secondaire a une plaie de cornée | 1
Irvin Gass et OM post chir rétinienne 20 (11+9)
Lymphome MALT 1
Nécrose rétinienne aigué 1
CEdéme maculaire diabétique 46
Occlusion veine centrale de la rétine 9
Rejet de greffe 9
Sclérite

Phtyse 2
Total : Non uvéite 114
Dossiers non trouvés 29
Uvéites 108
TOTAL 251

Tableau 5 : Différentes étiologies des patients ayant bénéficié d’'injections de Kenacort retard® sous-
conjonctivales en consultation entre 2003 et 2013.

Au total, notre étude porte donc sur 43 patients ayant bénéficié d’au moins
une injection sous-conjonctivale de TA entre 2003 et 2013 pour la prise en charge
d’'un cedéme maculaire dans le cadre d’'une uvéite non-infectieuse et pour lesquels
nous possédions les résultats de la consultation de contréle a un mois et a trois mois
de la premiere injection de TA pour cedéme maculaire uveéitique. (Il est important de
considérer uniquement la premiére injection de TA réalisée pour prise en charge
d’cedéme maculaire uvéitique afin de ne pas créer de biais en augmentant
artificiellement le nombre de patients répondeurs. En effet, les patients répondeurs

sont souvent multi-injecteés).

49



Total Uvéite 108

Pas d'cedéme maculaire 35

Suivi insuffisant 37

Tableau 6 : Patients suivis pour uvéites et ayant bénéficié d’au moins une injection pour cedéme
maculaire entre 2003 et 2013.

3.2 Technique d’injection sous-conjonctivale de triamcinolone
acétonide

Les injections ont été réalisées par
des opérateurs entrainés (PU PH, Chefs
de cliniques, Assistant des hdpitaux) ou
le plus souvent par des internes formeés a
la technique d’injection sous-conjonctivale
standardisée pratiguée au CHRU de Lille.
Elles sont pratiquées dans une salle
dédiée aux soins, patient allongé.

L’injection est réalisée dans le quadrant
inferieur de I'ceil en demandant au patient

de regarder vers le haut.

Le protocole est le suivant :

On procéde a une instillation premiere d’anesthésique topique par Tetracaine,

une goutte trois minutes puis une minute avant le geste.

On effectue une premiére injection sous-conjonctivale de 0,1ml de chlorydrate
de lidocaine (a4 la concentration de 10 mg par ml) en utilisant une aiguille de 30
gauge et une seringue a tuberculine de 1ml. Cette injection permet d’obtenir une
anesthésie plus profonde et crée une petite bulle sous-conjonctivale facilitant

l'injection de Kenacort Retard®.

L’injection de Kenacort Retard® a lieu immédiatement apres l'injection de
lidocaine, directement dans la bulle formée par l'injection de lidocaine. On injecte
0,3ml de Kenacort retard® (a la concentration de 40mg pour 1ml) soit 12mg en
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utilisant une aiguille de 27 gauge avec une seringue a tuberculine 1ml. A noter que
l'utilisation d’aiguille 30 gauge n’est pas adaptée a l'injection de Kenacort Retard®
car la lumiére de cette aiguille est trop petite pour laisser passer les cristaux de TA.

Figures 11 et 12 : Reéalisation d’une injection sous conjonctivale de triamcinolone acétonide.

3.3 Relevé des données
Le relevé de données a été effectué dans un tableau Excel®.

3.3.1 Données générales
Pour chaque patient nous avons relevé les données suivantes : Numéro de

dossier, nom, nom d’épouse, prénom, date de naissance, sexe, date du premier
diagnostic d’uvéite, localisation de l'uvéite selon les critéres de la Standardization
Uveite Nomenclature, nature unilatérale ou bilatérale de [Iatteinte, diagnostic
étiologique précis, présence d’antécédent d’injection sous-conjonctivale réalisée soit
dans un autre service soit au sein du service pour traiter une inflammation sans

ocedéme maculaire.

Nous avons recueilli ensuite les informations relatives a la premiére injection
de TA réalisée par ceil et par patient au sein du service pour la prise en charge d’'un

ocedéme maculaire dans le cadre d’'une uvéite.

3.3.2 Consultation « JO »
Lors de la consultation durant laquelle était réalisée [Iinjection étaient

recueillis :
-Date de l'injection
-Traitement corticoide topique et/ou général
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-Traitement immunosuppresseur
-Traitement hypotonisant topique et/ou général
-Antécédent de chirurgie du glaucome

-Statut du cristallin : Phaque, aphaque ou pseudo phaque et si ceil phaque présence

ou non d’une cataracte
-Acuité visuelle (échelle décimale)
-Flare si disponible

-Présence d’'un cedéme maculaire objectivé a 'examen au biomicroscope (avec
contrble OCT et mesure de [I'épaisseur maculaire centrale en micrometre si

disponible)
-Pression intraoculaire en millimétre de mercure
-Eventuelle modification du traitement topique ou général

3.3.3 Consultation & un mois « J+30 »
Nous avons ensuite recueillis pour chaque consultation a un mois (trente jours

avec un intervalle de plus ou moins dix jours)
-Date de l'injection

-Acuité visuelle (échelle décimale)

-Flare si disponible

-Présence d’'un cedéme maculaire objectivé a I'examen au biomicroscope (avec
controle OCT et mesure de [I'épaisseur maculaire centrale en micrometre si

disponible)

-Pression intraoculaire en millimétre de mercure

-Si ceil phaque, éventuelle modification de la transparence cristallinienne
-Eventuelle modification du traitement topique ou général

-Eventuels effets secondaires (autres que I'’hypertonie oculaire ou l'opacification

cristallinienne)
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3.3.4 Consultation a trois mois « J+90 »
Nous avons ensuite recueilli les mémes données que celles recueillies a la

consultation « J30 » pour chaque consultation a trois mois (quatre-vingt-dix jours

avec un intervalle de plus ou moins 15 jours) :

3.3.5 Suivi au long court
Nous avons ensuite réalisé une étude longitudinale du suivi de chaque patient.

Pour chaque patient, nous avons recherché dans les dossiers :
-La date a laquelle il a été constaté la premiére rechute.

-La durée totale du suivi de chaque patient aprés réalisation de la premiére injection

sous-conjonctivale.

-Le nombre d’injections réalisées par ceil et les effets secondaires constatés pour

tous les yeux ayant bénéficié d’injection sous-conjonctivale de TA.

3.4 Objectifs et critéres de jugement
3.4.1 Objectifs de I’étude
3.4.1.1 Objectif principal :

-Evaluer a un mois et trois mois l'efficacité sur 'cedéme maculaire des injections

sous-conjonctivales de TA dans le traitement des cedémes maculaires uvéitiques.

3.4.1.2 Objectifs secondaires :
-Evaluer a un mois et a trois mois I'efficacité des injections sous-conjonctivales de TA

sur I'acuité visuelle dans le traitement des cedemes maculaires uvéitiques.

-Evaluer & un mois et a trois mois I'efficacité des injections sous-conjonctivales de TA
sur l'inflammation en chambre antérieure (par mesure du flare) chez les patients de
cette étude présentant une élévation du Flare a « JO » et un contrdle a « J30 » et
« J90 ».

-Déterminer les effets secondaires des injections sous-conjonctivales de TA ainsi que

leur fréquence a un mois et a trois mois pour des yeux inclus.
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-Déterminer les effets secondaires des injections sous-conjonctivales de TA a plus
long terme, en considérant toutes les injections sous-conjonctivales de TA réalisées
jusqu'a ce jour chez les patients de I'étude.

3.4.2 Criteres de jugement

3.4.2.1 Critere de jugement principal
Le critere de jugement principal est la disparition compléte de I'cedéme

maculaire constatée soit a 'examen au biomicroscope, soit a 'OCT quand celui-ci

est disponible.

3.4.2.2 Criteres de jugement secondaires
Les criteres de jugement secondaires sont :

-L’épaisseur maculaire centrale en micromeétre a I'OCT, si disponible.
-L’acuité visuelle (mesurée en échelle décimale et convertie en Log MAR)

-La mesure de l'inflammation en chambre antérieure en photon/ms au Laser Flare

Meter, si disponible
-L’élévation de la P1O au dessus de 21mmHg

-La progression d’'une cataracte nécessitant une intervention chirurgicale

3.4.3 Analyse statistique :
Les analyses statistiques ont été réalisées par Laurent Davezies, chercheur

au Centre de Recherche en Economie et Statistique avec la méthode détaillée en

annexel.
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4 RESULTATS

4.1 Caractéristiques démographiques et cliniques des patients de

I’étude.

4.1.1 Caractéristiques démographiques
Quarante-trois patients ont été inclus dans I'étude. Chez 12 patients, I'injection

a été bilatérale. Au total 55 yeux sont inclus dans I'étude.

4.1.1.1 Sexe
Sur les 43 patients, 29 étaient des femmes soit 67.4% (représentant 36 yeux
soit 65.5%) et 14 des hommes, soit 34.5% (représentant 19 yeux soit 38.7%).

4.1.1.2 Age au moment du diagnostic d’uvéite
Si on considére chaque patient, 'dge moyen du groupe au moment du
diagnostic était de 35.1 ans avec un écart type a 20 années. En considérant le

groupe « ceil », la moyenne est de 34.5 ans avec un écart-type de 19.9 années.

Les ages extrémes au moment du diagnostic d'uvéite étaient 3.7 ans
(diagnostic d’arthrite chronique juvénile) et 75.6 ans (diagnostic d’uvéite antérieure

aigué idiopathique unilatérale).

4.1.1.3 Age lors de la premiére injection
L’age lors de la premiére injection était de 38.9 ans en moyenne dans le
groupe « patient » avec un écart-type de 19.7 années contre 38.7 ans avec un écart-

type de 19.8 années dans le groupe « ceil ».
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Les ages extrémes au moment de la premiere injection étaient 5.5 ans et 76.1
ans. lls correspondent aux deux mémes patients que ceux des ages extrémes au

moment du diagnostic.

4.1.1.4 Temps écoulé entre le diagnostic d’uvéite et la premiére injection
Le temps écoulé entre le diagnostic d’uvéite et la premiére injection était de
3.8 années avec un écart-type de 4.9 années dans le groupe « patient »; 4.2 ans

avec un écart-type de 4.5 années dans le groupe « ceil ».

Les extrémes étaient de 0O jours a 20.3 années. Ainsi quatre patients différents
ont bénéficié de l'injection de TA le jour méme de la découverte de leur pathologie :
deux uvéites antérieures idiopathiques, une panuvéite idiopathique et une uvéite
intermédiaire avec pathologie auto-immune associée. Le patient présentant le plus
grand intervalle entre la découverte de sa maladie et l'injection présentait, lui, une

panuvéite sur maladie de Behget.

4.1.2 Caractéristiques cliniques

4.1.2.1 Localisation des uvéites

Dans le groupe « patient » la localisation anatomique, selon les criteres de la
SUN était la suivante : 13 uveéites antérieures (30.2%), 16 uveéites intermédiaires
(37.2%), 2 uvéites postérieures (4.7%) et 12 panuveéites (27.9%). Dans le groupe
« ceil » on retrouvait 13 uvéites antérieures (23.6%), 21 uvéites intermédiaires
(38.2%), 3 uvéites postérieures (5.5%) et 18 panuvéites (37.7%).
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Figure 13 : Répartition des différents types anatomiques par patient et par ceil.

4.1.2.2 Diagnostics associés

Dans les deux groupes, on retrouvait une représentation importante des
uveéites idiopathiques (23 patients, 27 yeux) et des uvéites sarcoidosiques (sept
patients, neuf yeux). Les autres causes d’uvéites identifiées étaient plus rares avec
trois cas d’arthrite chronique juvénile (quatre yeux), deux cas d’'uvéite postinfectieuse
(survenant ou persistant aprés traitement complet de I'étiologie infectieuse) dont un
cas postsyphilitique (deux yeux) et un cas post tuberculeux (un ceil), deux cas de
Birdshot (trois yeux), deux cas avec pathologie auto-immune associée dont un cas
de patient présentant un syndrome des antiphospholipides (deux yeux) et un cas de
patient présentant une maladie de basedow et un diabéte de type | (deux yeux),
deux cas de sclérose en plaques (deux yeux), un cas de maladie de Behcet (deux

yeux) et un cas d’uvéite a Cidofovir (un ceil).
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Figure 14 : Répartition des différentes étiologies par patient et par ceil.
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Uvéite a Cidofovir

Caractéristiques Par patient Par ceil
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type Extrémes
Age au diagnostic 35.1 ans 20.0 années 34.5ans 19.9 années 3.7 -
75.6
Age lors de la premiére | 38.9 ans 19.7 années 38.7 ans 19.8 années 55 -
injection 76.1
Délai entre le diag et la | 3.8 années 4.9 années 4.2 années 5.4 années 0-20.3
premiere injection
% rang % rang
Sexe
Homme 32.6 14/43 34.5 19/55
Femme 67.4 29/43 65.5 36/55
Origine ethnigue
Caucasien 83.7 36/43 83.6 46/55
Afrigue du Nord et Moyen | 16.3 7143 16.4 9/55
Orient
Type anatomique
Antérieure 30.2 13/43 23.6 13/55
Intermédiaire 37.2 16/43 38.2 21/55
Postérieure 4.7 2/43 5.5 3/55
Panuvéite 27.9 12/43 37.7 18/55
Bilatérale 79.0 34/43 83.6 46/55
Unilatérale 21.0 9/43 16.4 9/55
Evolutivité de l'uvéite
Aigué
Récidivante
Chronique
Diagnostic associé
Idiopathique 53.5 23/43 49.0 27/55
Sarcoidose 16.3 7/43 16.4 9/55
Arthrite Chronique Juvénile 7.0 3/43 7.3 4/55
Uvéite postinfectieuse 4.7 2/43 5.5 3/55
Birdshot 4.7 2/43 5.5 3/55
Pathologie auto-immune | 4.7 2/43 7.3 4/55
associée
SEP 4.7 2/43 3.6 2/55
Behcet 23 1/43 3.6 2/55
Uvéite a Cidofovir 2.3 1/43 1.8 1/55

Tableau 7 : Caractéristiques démographiques et cliniques par patient et par ceil.
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4.1.3 Traitements déja en cours lors de I'injection sous-conjonctivale de
triamcinolone

Lors de l'injection de TA sous-conjonctivale, la plupart des patients étaient
suivis depuis plusieurs années pour leur pathologie oculaire inflammatoire et

bénéficiaient ou avaient bénéficié de traitements topiques, locaux ou généraux.

Ainsi, 14 patients sur 43 (15 yeux sur 55) avaient déja bénéficié d’injections
sous-conjonctivales de TA ou de dexaméthasone (Celesten®). Ces injections ont été
réalisées dans le cadre de la prise en charge de leur pathologie inflammatoire sans

qu’ait été identifié a ce moment-la d’cedéme maculaire.
4.1.3.1 Traitements anti-inflammatoires

Traitements anti-inflammatoires topiques

Le jour de Tlinjection, 25 yeux bénéficiaient d’un traitement par anti-
inflammatoires locaux ( dexaméthasone) soit 45.5%. Au sein de ce groupe, 21 yeux
(38.2%) recevaient une a trois gouttes par jour et quatre yeux (7.3%) recevaient plus
de quatre gouttes par jour.

Traitements anti-inflammatoires généraux

Corticothérapie per os

Le jour de linjection, 13 patients (30.3%) bénéficiaient d’'une corticothérapie
par voie orale a une dose inférieure a 10mg pour trois d’entre eux (7%), comprise
entre 10 et 19mg pour sept d’entre eux (16.3%), entre 20 et 29 pour deux d’entre eux

(4.7%) et supérieure & 30mg pour un d’entre eux (2.3%).

Concernant les yeux, 18 (30.3%) bénéficiaient d’'une corticothérapie par voie
orale, a une dose inférieure a 10mg pour six yeux (10.9%), comprise entre 10 et
19mg pour sept yeux(12.7%) , entre 20 et 29 pour quatre yeux (7.3%) et supérieure a
30mg pour un oeil (1.8%).

Immunosuppresseurs
Seuls trois patients (quatre yeux) bénéficiaient d’un traitement par
immunosupresseur : un par Imurel (un ceil) pour prise en charge dune uvéite

antérieure chronique idiopathique, un par Interferon (un oeil) dans le cadre d’une
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sclérose en plaques avec uveéite intermédiaire chronique et enfin un par Méthotrexate
(deux yeux) dans le cadre d’'une arthrite chronique juvénile avec uvéite intermédiaire

chronique.

4.1.3.2 Traitement hypotonisant

Le jour de linjection, 49 yeux (89.1%) ne bénéficiaient d’aucun traitement
hypotonisant, quatre (7.3%) bénéficiaient d’'une monothérapie hypotonisante (par
collyre B bloquant: Geltim®) et deux (3.6%) d’'une bithérapie hypotonisante (par

collyre combiné 3 bloquant — inhibiteur de I'anhydrase carbonique)

A noter qu’aucun ceil inclus dans I'étude n’avait bénéficié auparavant de

chirurgie filtrante.

Traitement a visée ophtalmologique lors de la consultation « JO »

Traitement Par patient Par ceil

% Rang % Rang
Corticothérapie topigue
Aucune 51.1 22/43 54.5 30/55
Entre 1 et 3 gouttes par jour | 41.9 18/43 38.2 21/55
Entre 4 et 6 gouttes par jour | 7.0 3/43 7.3 4/55
Corticothérapie orale
Aucune 69.7 30/43 67.3 37/55
Inférieure & 10mg par jour 7.0 3/43 10.9 6/55
Entre 10 et 19 mg par jour 16.3 7/43 12.7 7/55
Entre 20 et 29mg par jour 4.7 2/43 7.3 4/55
Supérieure a 30mg par jour 2.3 1/43 1.8 1/55
Immunosupresseur
Aucun 93.0 40/43 92.8 51/55
Imurel 23 1/43 1.8 1/55
Interféron 23 1/43 1.8 1/55
Méthotrexate 2.3 1/43 3.6 2/55
Traitement hypotonisant
Aucun 88.4 38/43 89.1 49/55
Monothérapie 9.3 4/43 7.3 4/55
Bithérapie 23 1/43 3.6 2/55
Chirurgie filtrante

Tableau 8: Traitements ophtalmologiques déja introduits lors de la premiére injection sous-
conjonctivale de TA pour cedéme maculaire uvéitique.

4.1.4 Statut du cristallin lors de [I’injection sous-conjonctivale de
triamcinolone acétonide

La majorité des yeux inclus dans I'étude étaient phaques et exempts de

cataracte au début de notre étude (36 yeux, 55%).
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Neuf présentaient une cataracte modérée (16.4%) et dix avaient déja
bénéficié d’'une intervention chirurgicale de la cataracte avec mise en place d'un
implant (18.1%).

Statut du cristallin a « JO » % Rang
Cristallin clair 65.5 36/55
Cataracte modérée 16.4 9/55

Pseudophaque 18.1 10/55

Tableau 9 : Statut du cristallin lors de la premiere injection sous-conjonctivale de TA pour
cedéme maculaire uvéitique

4.2 Evolution de ’'cedeme maculaire

4.2.1 Analyse globale
A un mois, il existait une régression compléte (a 'OCT ou a I'examen au

biomicroscope) dans 18 yeux sur 55 injectés soit 32,70%.

A trois mois, une régression compléte était constatée pour 40 yeux sur 55 soit
72.7% des yeux.

4.2.2 Analyse sur OCT
L’'OCT n’a pas été réalisé de maniére systématique pour chaque patient

(variabilité liée a 'examinateur et a la disponibilité de I'appareil).Cependant, pour 46
yeux sur 55 nous possédons au moins un examen OCT confirmant la présence
d’cedéme maculaire. Pour 43 yeux sur 55, le résultat final de succés ou non était

confirmé a I'OCT. Pour ces 43 yeux, le taux de succes a trois mois était de 63%

Pour 32 yeux sur 55 (58.2%), nous possédons un contrble OCT a chaque
consultation « JO », « J30 » et « J90 ». Le taux de succeés a un mois était dans ce
groupe de 40.6% (13/32) et a trois mois de 65.6% (21/32).

L’épaisseur maculaire moyenne était de 517,9 microns a « JO », de 369,8
microns a « J30 » et de 316,8 microns a « J90 ». A « J30 », il existait une diminution

d’en moyenne 148.1microns et a « J90 » la diminution moyenne est de 201.1microns
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Figure 15 : Evolution de I'épaisseur maculaire entre « JO », « J30 » et « J90 ».

4.2.3 Analyse statistique des valeurs OCT :
Cette étude permet de mettre en évidence pour le groupe des yeux pour

lesquels nous possédons un examen OCT lors des trois consultations a « JO »,
« J30 » et « J90 » une diminution significative d’épaisseur maculaire centrale de 88
microns entre «JO » et «J30 » et de 138 microns entre «JO » et « J90 » avec
p=0.05.

4.3 Evolution de ’acuité visuelle

4.3.1 Analyse globale
L’acuité visuelle moyenne des 55 yeux avant l'injection sous-conjonctivale de

TA était de 0.606 Log MAR soit environ 2.5/10°™ contre 0.436 Log MAR soit environ
4/10°™ 3 « J30 » et 0.336 Log MAR soit environ 5/10°™ & « J90 ».
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Figure 16 : Evolution de l'acuité visuelle entre « JO », « J30 » et « J90 ».

4.3.2 Analyse statistique de I’évolution de I'acuité visuelle
Cette étude permet de mettre en évidence, pour 'ensemble des yeux inclus,

une diminution significative du Log MAR de l'acuité visuelle de 0.12 Log MAR entre
«JO» et «J30» et de 0.19 Log MAR entre «JO » et « J90 », avec un seuil de
significativité de 0.05 (Une différence de 0.2 Log MAR ne peut étre mise en évidence
entre « JO » et « J30 » mais peut I'étre avec un seuil de significativité de 0.1 entre JO
et « J90 »)

4.4 Evolution de linflammation en chambre antérieure

Pour 23 patients et 27 yeux, nous possédons un contréle de I'inflammation en
chambre antérieure par Laser Flare Meter avant l'injection a « JO » et lors des

contréles a « J30 » et « J90 ».

4.4.1 Analyse globale
La moyenne des Flares a «JO » était de 139,0 photons/ms contre 61,8

photons/ms a « J30 » et 59,9 photons/ms a « J90 ». Cependant, aprées exclusion
d’un patient présentant un Flare particulierement élevé a « JO » ( J0=1227 photon/ms
J30= 37photon/ms et J90 = 25 photon/ms), les moyennes étaient respectivement de

95.5 photon/ms, 62.8 photon/ms et 61.3 photon/ms.
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Figure 17 : Evolution de I'inflammation en chambre antérieure (flare) entre « JO », « J30 » et « J90 ».

Niveau de Flare Nombre d’'yeux par groupe

(Photon/ms) Consultation JO Consultation J30 Consultation J90
Supérieur a 500 2 0 0

Entre 101 et 500 5 5 4

Entre 51 et 100 5 1 1

Entre 26 et 50 7 9 8

Entre 11 et 25 8 5 7

Inférieur a 10 0 5 5

Tableau 10 : Nombre d’yeux selon les niveaux de flare a « JO », « J30 » et « J90 ».
4.4.2 Analyse statistique de I’évolution du flare

Cette étude permet de mettre en évidence dans le groupe de patients
possédant un examen par Laser Flare Meter lors des trois consultations « JO »,
« J30 » et « J90 » une diminution significative du flare de14.7 photon/ms entre « JO »
et «J30» et de 12.6 photon /ms entre «JO» et «J90 » avec un seuil de

significativité de 0.05.

4.5 Evolution de la pression intra oculaire
La pression oculaire a été mesurée pour tous les yeux avant l'injection a

«JO», a«J30»eta«J0 ».

Groupe déja traité par hypotonisant topique au moment de l'injection
Initialement, six yeux bénéficiaient d’un traitement par hypotonisant. A « J30 »,

trois d’entre eux présentaient une hypertonie nécessitant le renforcement du
traitement local. A « J90 », seul un ceil reste normotone sous traitement initial. Deux

yeux ont présenté une hypertonie entre «J30» et «J90 » et nécessitent le
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renforcement du traitement initial. Parmi les trois yeux ayant nécessité le
renforcement de leur traitement a « J 30 », deux sont équilibrés et un présente une
persistance de ['élévation pressionnelle exigeant la mise sous inhibiteur de
'anhydrase carbonique per os (Diamox®). A « J90 », cing yeux sur six ont donc

présenté une élévation de leur PI1O cortico-induite.

Groupe sans antécédent d’hypertonie oculaire au moment de l'injection
Initialement 49 yeux étaient normotones. A «J30», quarante restaient

normotones et neuf présentaient une hypertonie nécessitant l'introduction d’un
traitement hypotonisant topique. A « J90 », 37 restaient normotones sans traitement,
trois développaient une hypertonie entre « J30 » et « J90 » nécessitant I'introduction
d’'un traitement topique et les neuf ayant nécessité la mise en place d’'un traitement

topique a « J30 » sont normotones sous traitement.

Au total :
Sur les 55 yeux inclus, il existait une élévation de la pression intraoculaire

pour 12/55 (22%) & « J 30 » et pour 17/55 (31%) & « J90 ».

Sur les six yeux bénéficiant d’'un traitement hypotonisant initialement, il existe
une élévation de la pression intraoculaire pour 3/6 (50%) a « J30 » et pour 5/6 (83%)
a « J90 ».

Sur les 49 yeux ne bénéficiant pas d’un traitement hypotonisant initialement, il
existe une élévation de la pression intraoculaire pour 9/49 (18.4%) a « J30 » et pour
12/49 (24.5%) a « J90 ».

JO J30 J90

2 yeux normotones sous bithérapie | 2 yeux hypertones (mise en place | 2 yeux normotones sous traitement
d’'une trithérapie) renforcé

4  yeux normotones  sous | 3 yeux normotones sous traitement | 1 ceil normotone sous traitement

monothérapie initial initial

2 yeux hypertones sous traitement
initial (mise en place d'une
trithérapie

1 ceil hypertone sous traitement
initial (mise en place d'une

bithérapie)
49 yeux normotones sans | 40 yeux normotones sans | 37 yeux normotones  sans
traitement traitement traitement

3 yeux hypertones (mise en place
d’un traitement par monothérapie)

9 yeux hypertones (mise en place | 9 yeux normotones sous traitement
d’'une bithérapie pour 8 et | misen place
monothérapie pour 1)

Tableau 11 : Récapitulatif des élévations pressionnelles et des traitements mis en place.
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4.6 Durée d’action des injections
Nous considérons ici la durée entre I'injection de TA en sous-conjonctivale et

la premiére consultation durant laquelle il a été constaté une récidive de I'edéme

maculaire.

Parmi les 55 yeux inclus, 15 n’étaient pas répondeurs ou n’étaient que
répondeurs partiels avec persistance de 'oedéme maculaire. Pour étudier la rechute,
nous avons donc considéré uniqguement les 40 yeux pour lesquels l'injection de TA

sous-conjonctivale a été jugée efficace.

Parmi ces 40 yeux, pour un ceil le patient a été perdu de vue aprés le contréle

a trois mois.

Parmi les 39 yeux restants, pour 14 il n’y a pas eu de récidive lors du suivi, 12
ont présenté une récidive entre trois et neuf mois (moyenne du groupe : 5.9mois),
cing une récidive entre neuf mois et un an (moyenne du groupe 10.3mois) et 8 une

récidive apres 1 an (moyenne du groupe 29.2 mois).

De 3 &9 mois De 9 & 12 mois Plusde 1 an Pas de récidive
Nombre d’yeux 12/39(30.8%) 5/39 (12.8%) 8/39(20.5%) 14/39(35.9%)
moyenne 5.9 mois 10.3 mois 29.2mois
Extréme 3.5-7.8 mois 9.3-11 mois 14.9-56 mois

Tableau 12: Délai entre la rechute constatée et I'injection sous-conjonctivale de TA.

Le taux d’absence de récidive est a mettre en perspective avec la différence
de durée de suivi entre les yeux ayant récidivé en moyenne 4.8 années et celle de

yeux n'ayant pas présenté de récidive qui étaient suivi en moyenne 1.8 années.

4.7 Suivi au long cours
Afin d’évaluer I'éventuelle survenue de complications ou d’effets secondaires
liés aux injections sous-conjonctivales, nous avons réalisé une étude longitudinale du

suivi des patients.

4.7.1 Durée du suivi
La durée moyenne du suivi des yeux inclus dans I'étude était de 3,95 années

avec un écart-type de 3,17 années et des extrémes entre trois mois et 10,7 années.
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4.7.2 Nombre d’yeux suivis et d’injections réalisées
Au total, 69 yeux ont bénéficié d’injections sous-conjonctivales de TA soit sur
les 43 patients suivis 23 patients ayant nécessité des injections dans chaque ceil et

20 ayant eu un traitement par injection uniquement dans un ceil.

Ces 69 yeux ont bénéficié d’'un total de 211 injections soit environ 3.1

injections en moyenne par ceil.

Cependant le nombre d’injections par ceil est relativement hétérogéne. Ainsi
27 yeux (39.1%) ont bénéficié d’'une injection unique, 30 yeux (43.5%) entre 2 et 4

injections et 12 (17,4%) entre 5 et 10 injections.

Nombre d’injections Injection unique Entre 2 et 4 injections Entre 5 et 10 injections

Nombre d’yeux 27 (39.1%) 30 (43.5%) 12 (17.4%)

Tableau 13: Nombre d’injections sous-conjonctivales de TA par ceil.

4.7.3 Effets secondaires

4.7.3.1 Cataracte
Sur les 69 yeux ayant bénéficié d’injections sous-conjonctivales de TA, dix
étaient pseudophaques avant la premiére injection. Parmi les 59 autres, 22 ont

bénéficié de chirurgie de la cataracte au cours de leur suivi.

Nombre d’injections avant chirurgie de la cataracte
Le nombre moyen d’injections réalisées avant la chirurgie de la cataracte
étaient de 3.27 (contre 2.1 injections en moyenne au terme du suivi chez les yeux

non-opérés de la cataracte).

Traitements associés
Les injections sous-conjonctivales n’étaient pas les seuls traitements

cataractogenes recus par les patients. Ainsi 'ensemble des yeux inclus dans I'étude
ont bénéficié de maniére intermittente de traitement corticoide topique et sur 22 yeux
opérés de la cataracte 20 (90.9%) ont nécessité a un moment de leur prise en
charge un traitement par corticoide par voie orale contre 22/37 (59,4%) pour les yeux

non-opérés de la cataracte au terme du suivi.
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Age moyen au moment chirurgie
L’age moyen le jour de la chirurgie de la cataracte était de 43,2 ans (extréme
de 6.8 &4 66,4 ans).

Age Inférieur 2 10 ans | De 10 & 30 ans De 30a 50 ans De 50a 70 ans
Nombre de |1 4 7 10
patients

Tableau 14 : Age lors de la réalisation de la chirurgie.

Délais entre la premiere injection sous-conjonctivale et la chirurgie de la cataracte

cataracte était de 2.4 ans (extrémes : de 59 jours a 9.5 années).

Le délai entre la premiére injection sous-conjonctivale et la chirurgie de la

Délai Entre O et 1 | Entre 1 et 2| Entre 2 et 3 | Entre 3 et 4 | Supérieur a 4
année années années années années

Nombre de | 3 10 4 2 3

patients

Tableau 15 : Délai écoulé entre la réalisation de la premiére injection sous-conjonctivale de TA et la
chirurgie de la cataracte.

4.7.3.2 Hypertonie
Sur les 69 yeux ayant bénéficié d’injections sous-conjonctivales de TA,
31(45%) ont présenté des problemes d’élévation de leur pression intraoculaire

nécessitant une prise en charge médicale ou chirurgicale.

Prise en charge des hypertonies intraoculaires

Pour 26 yeux sur 69 (37.7%) ayant bénéficié d’injection, la mise en place d’'un
traitement topique a été nécessaire et suffisante au maintien d'une pression
intraoculaire satisfaisante. Pour 5/ 69 (7.2%) cependant, une intervention chirurgicale
filtrante a été nécessaire. Parmi ces cing yeux, trois ont été traités du point de vue de
'élévation de la pression intraoculaire par une intervention unique, deux par
trabeculectomie et 1 par sclérectomie non perforante (SNP). Deux yeux ont
nécessité plusieurs interventions, un a bénéficié de deux reprises chirurgicales (SNP
puis trabeculectomie puis SNP) et un de deux reprises chirurgicales (trabeculectomie
puis SNP puis trabeculectomie) suivies d’'une destruction partielle sélective des corps

ciliaires par ultrason (HIFU).

Traitements associés
L’ensemble des yeux inclus dans I'étude a bénéficié de maniére intermittente

de traitements corticoides topiques et, sur 31 yeux ayant présenté au moins un
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épisode d’hypertonie oculaire, 22(70.9%) ont nécessité a un moment de leur prise en
charge un traitement par corticoides par voie orale contre 34/47(72.3%) pour les

yeux sans probléme d’hypertonie.

Délai entre la premiére injection sous-conjonctivale et la survenue de probléme
tensionnel

Le délai entre I'hypertonie oculaire constatée et la premiére injection sous-
conjonctivale de TA était de 3.8 mois (extrémes de un mois a trois ans). Seize yeux
sur 31(51.6.) ont présenté une hypertonie dés le premier mois et 23/31(69.7%) avant

le troisieme mois.

Délai 1 mois 3mois Entre 4 et 8 | Plus de 8 mois | Total
mois

Nombre 16 7 5 3 31

d’'yeux

Tableau 16: Délai écoulé entre la réalisation de la premiere injection sous-conjonctivale de TA et la
constatation de I'hypertonie oculaire.

Nombre d’injections sous-conjonctivales avant la survenue d’une hypertonie oculaire
Sur les 31 patients, 25 (80.6%) ont présenté une hypertonie des la premiére

injection sous-conjonctivale de TA, cinq (16.1%) apres la deuxieme et un (3,2%)

apres six injections.

4.7.3.3 Autres effets secondaires
Hormis les problemes d’opacification du cristallin et d’hypertonie cortico-

induite, aucun autre effet secondaire n’a été observé. Notamment, pas d’ulcération
conjonctivale, de sclérite infectieuse, d’ischémie conjonctivale ou de ptosis comme

décrit dans la littérature.
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5 DISCUSSION

La qualité de vision finale des patients atteints d’uvéite est dépendante de la
faculté du praticien a poser le diagnostic d’uvéite, a en retrouver une éventuelle
étiologie et a mettre en ceuvre un traitement spécifique. Il convient cependant
d’apporter le plus grand soin a la recherche de complications telles I'cedéme
maculaire qui conditionne la récupération visuelle et d’apporter une réponse

thérapeutique adaptée et rapide.

Parmi les traitements proposés en premiére intention on distingue les
injections intravitréennes de TA ou d’anti-VEGF, limplant vitréen a libération
prolongée de déxaméthasone type Ozurdex® et les injections périoculaires de TA.
Concernant les injections périoculaires, les plus décrites dans la littérature sont les
injections sous-tenoniennes. Ainsi, les études publiées concernant la voie sous-

conjonctivale sont rares.

L’injection sous-conjonctivale de corticoide pour la prise en charge des
cedéemes maculaires inflammatoires est cependant utilisée de longue date dans notre
service et semble efficace dans notre pratiqgue courante. Cette étude s’attache donc
a déterminer l'efficacité et les risques d’un tel traitement a court et long terme et de
mettre en perspective les résultats obtenus avec ceux retrouvés dans la littérature a

propos des autres traitements locaux.

5.1 Limite de I'étude
Comme dans toute étude rétrospective, les résultats de cette recherche

doivent étre abordés avec précaution. Ainsi, le nombre d’yeux (et de patients) ayant
été injectés inclus dans I'étude est réduit par rapport au nombre réel de procédures
réalisées dans le service dans cette indication en raison des criteres d’inclusion
stricts et du nombre de dossiers non-retrouvés lors de leur recherche. D’autre part, il
existe un biais important du fait que notre service est un centre de référence régional
pour les pathologies infectieuses et inflammatoires et que les patients qui y sont
adressés sont probablement affectés de pathologies plus séveres et chroniques que

celles retrouvées en consultation standard.
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Cependant, I'analyse de la population de I'étude révele qu’elle présente des
caractéristiques proches de celles des cohortes déja publiées, notamment de celle
de l'étude de Henry et al. qui étudie, elle, l'efficacité des injections sous-

tennoniennes de TA dans la prise en charge de ces cedémes (178).

L’age moyen des patients a I'apparition de la premiére manifestation d'uvéite
dans notre étude est de 35.1 ans contre 33 ans a 47 ans en moyenne dans la
littérature(9).

Il existe une relative surreprésentation des femmes dans notre étude par
rapport aux données des autres cohortes sur les uvéites en général avec un sexe
ratio femme/homme & 1.9/1 contre de 0.8/1 a 1.4/1 dans la littérature(9). Ce taux
reste cependant inférieur a celui de I'étude de Henry et al. (rapport femme/homme de
3/1).

La fréquence des types anatomiques avec 23.6% d’uvéite antérieure, 38.2%
d’uvéite intermédiaire 5.5 % d’uvéite postérieure et 37.7% de panuveéite, ainsi que les
différentes étiologies (idiopathique, arthrite chronique juvénile, uvéite postinfectieuse,
Birdshot, avec pathologie auto-immune associée, sclérose en plaques, maladie de
Behcet et uvéite iatrogene) sont également trés proches de ce que I'on retrouve dans

la littérature notamment dans I'étude de Henry et al.

5.2 Analyse des résultats en matiére d’cedéme maculaire

5.2.1 Analyse des taux de régression complete
Notre étude montre qu’il existe une régression compléte, observée

cliniguement au biomicroscope ou par la réalisation d'un examen OCT a un mois

dans 32,7% des yeux et a trois mois dans 72.7% des yeux.

Cependant, lorsque le contrOle est effectué avec l'utilisation d’'un OCT, le taux
de succés a trois mois est un peu moindre. Ainsi, pour les yeux pour lesquels on
possede un OCT lors des trois visites (« JO », « J30 » et « J90 »), le taux de succes

a trois mois est de 65.6%.

La différence constatée entre les groupes est probablement liée au fait que
'OCT permet de détecter la présence de logettes d’cedéme maculaire minimes alors

méme que l'acuité visuelle s’est améliorée et que 'examen au biomicroscope semble
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en faveur d’une disparition de 'cedéme. Cette différence entre examen clinique au
biomicroscope et OCT pour déterminer la présence d’cedéme maculaire se retrouve

également dans les mémes proportions dans I'étude de Henry et al(178).

Si on note un taux de succes a trois mois largement supérieur a celui a un
mois, I'étude des épaisseurs maculaires nous permet, en revanche, de montrer dans
notre groupe que la diminution d’épaisseur maculaire est plus importante dans le
premier mois suivant l'injection que lors des deux mois suivants (diminution de 148
microns en moyenne entre « JO» et «J30 » et de 53 microns entre «J30 » et
« J90 »). On notera ici que I'analyse des épaisseurs maculaires doit se faire avec
précaution. En effet, il a été utilisé deux appareils d’OCT différents tout au long de
cette étude: Le Stratus (Karl Zeiss®) et le Cirrhus HD (Karl Zeiss®) qui ne
considerent pas la méme couche cellulaire comme limite externe de la rétine et
amenent ainsi a une difféerence de mesure de I'épaisseur rétinienne d’environ 50
microns. On ne peut donc pas ici déterminer d’épaisseur normale mais seulement

observer les variations d’épaisseurs maculaires au cours du temps.

Enfin si le taux global de réponse compléte au traitement est de 72.7% a 3
mois, il nous semble important d’analyser les cas pour lesquels la réponse est

incompléte ou nulle.

5.2.2 Etude des yeux avec réponse nulle ou incompléte
5.2.2.1 Description de la population
Quinze yeux sont considérés comme répondeurs partiels ou comme non-

répondeurs.

1. Un ceil chez un patient présentant une uvéite intermédiaire idiopathique. Le
patient a bénéficié d'une injection-sous conjonctivale de TA puis de
corticothérapie per os et d'IVT de bevacizumab : pas d’effet des différents
traitements puis le patient a été perdu de vue.

2. Un ceil chez un patient présentant une uvéite antérieure chronique. L’injection
sous-conjonctivale de TA a été partiellement efficace (de 904 a 500micron en
trois mois) mais une IVT de TA réalisée ensuite a permis une résolution

compléte de 'cedéme maculaire.
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3. Un ceil chez un patient présentant une uvéite antérieure chronique. L’injection
sous-conjonctivale a été partiellement efficace (de 607 a 404 microns en trois
mois) Le patient présentait en fait un diabéte et une HTA mal équilibrés. Aprés
equilibre glycémique et tensionnel il existait une amélioration de I'cedéme
maculaire puis une régression compléte apres IVT de Lucentis.

4. Un ceil chez une patiente présentant une uvéite intermédiaire chronique. La
premiére injection sous-conjonctivale était efficace mais il persistait une petite
logette responsable d’'une perte de la dépression fovéolaire a «J90 ». La
réalisation d'une deuxiéme injection sous-conjonctivale a permis une
disparition compléte de 'cedéme maculaire. Les injections sous-conjonctivales
de TA (14 en tout) ont été efficaces par la suite pour les deux yeux de la
patiente (renouvelées environ tous les six mois)

5. Deux yeux chez un patient présentant une panuvéite avec vascularite
occlusive sévere : inefficacité des injections sous-conjonctivales de TA mais
amélioration sous corticothérapie per os et Interferon.

6. Deux yeux chez une jeune patiente présentant une arthrite chronique juvénile.
Efficacité partielle des injections sous-conjonctivale puis de la corticothérapie
et progressivement régression totale de I'oedéme rétinien.

7. Un ceil chez une patiente présentant une panuvéite sur maladie de Behget. Il
existait une inefficacité des injections sous-conjonctivale de TA mais pas de
réponse non plus au traitement général par corticothérapie per os, Imurel et
Interferon (la patiente a refusé une proposition de traitement par Ozurdex®)

8. Deux yeux chez une patiente présentant une panuvéite sarcoidosique. Il
existait pour ces deux yeux une réponse partielle en raison de la présence
d’'une membrane épirétinienne.

9. Deux yeux chez un patient présentant une panuvéite sarcoidosique. Les
injections sous-conjonctivales ont été efficaces mais il persistait de minimes
logettes (entretient par la suite par injections sous-conjonctivales de TA
environ tous les trois a sept mois (22 injections en tout pour les deux yeux).

10.Un ceil chez une patiente présentant une uveéite antérieure chronique : a un
mois 'cedéme était résorbé mais a trois mois il existait une récidive. La plaque
de TA était résorbée et a en fait été mal réalisée (ou a fui par le point

d’injection). Par la suite les injections ont été efficaces.
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11.Un ceil chez un patient présentant une uvéite intermédiaire chronique avec
vascularite sur une sclérose en plaques. Il existait une efficacité partielle de
l'injection sous-conjonctivale a trois mois mais compléte a cinqg mois sans autre

traitement.

5.2.2.2 Analyse de ces résultats
Au total sur ces quinze yeux

Pour cinq yeux, la réponse aux injections sous-conjonctivale était satisfaisante :
Un ceil présentait une réponse complete au bout de cinqg mois, un ceil une

réponse complete apres une deuxieme injection sous-conjonctivale, deux yeux
présentaient une persistance de logettes d’cedéme minimes considérées comme
négligeables et n’entrainant pas de géne fonctionnelle et un ceil a répondu a la

deuxieme injection (la premiere ayant été mal réalisée).

Pour trois yeux la mauvaise réponse était liée a une origine multiple de I';edéme :
Deux yeux présentaient une membrane épirétinienne et un ceil une

maculopathie diabétique associée. Le traitement de la deuxiéme composante

responsable de 'cedéme maculaire a permis une régression de celui-ci.

Pour cinq yeux une majoration du traitement anti inflammatoire a été nécessaire :
Pour deux yeux une corticothérapie générale a été suffisante, un ceil a ainsi

dd bénéficier d’'une injection intravitréenne et deux yeux d’un traitement par
corticothérapie générale associée a de linterféron pour permettre la résorption de

I'cedéme maculaire.

Pour deux yeux les différents traitements complémentaires mis en ceuvre ont été tenus en
échec.

Au total en excluant les deux yeux pour lesquels l'origine de 'cedéme était
mixte (maculopathie diabétique et membrane épirétinienne), les injections sous-
conjonctivales de TA ont été considérées comme satisfaisantes pour la prise en
charge de I',edéme maculaire inflammatoire dans 86,5% des cas (45/52). Il est
probable que pour certains patients il soit impossible d’obtenir une absence compléte
de logette d’cedéme maculaire. Ainsi de la méme facon que dans la dégénérescence
maculaire liée a I'age, pour certains patients le résultat est jugé satisfaisant alors
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méme que persiste un ou des petits kystes rétiniens. Concernant les patients avec
un résultat considéré comme non satisfaisant, 9,6% (5/52) ont di bénéficier d’une
intensification supplémentaire du traitement et 3,8% (2/52) ont été résistant a tout

traitement.

5.3 Résultat par rapport aux injections sous-ténoniennes de TA

5.3.1 Résultats et effets secondaires publiés des injections sous-
ténoniennes de TA
Il existe de multiples études concernant 'usage des corticoides par voie sous-

ténonienne dans la prise en charge des cedémes maculaires uvéitiques. Différentes
méthodes d’injection existent mais aucune n’a prouvé sa supériorité par rapport aux
autres. Ainsi Venkatesh et al ont publié en 2008 une étude prospective qui compare
trois types d’injections sous-ténoniennes(62) : par la méthode de la canule, la
techniqgue de Smith et Novik et la méthode du plancher de l'orbite. Trente yeux ont
été inclus (10 dans chaque groupe). A 12 semaines, il a été obtenu une amélioration
significative de l'acuité visuelle et de I'épaisseur maculaire. Ainsi, on retrouve une
diminution de I'cedéme maculaire de 43,97% dans le groupe avec méthode de la
canule, 32,46% avec la méthode de Smith et Novik et 29,75% avec la méthode du
plancher de l'orbite. Cependant, ces valeurs ne sont pas significativement différentes

d’'un point de vue statistique.

D’autres études de cas ont montré des résultats similaires en terme de
diminution de ',edéme maculaire avec comme effets secondaires entre 15 et 30%
d’hypertonie et entre 20 et 31% de cataracte cortico-induite(68,178,179). Plus
rarement, il a été décrit des cas de perforation du globe, d’embolisation des
vaisseaux rétiniens, de lipodystrophie orbitaire, de hernies palpébrales de la graisse

orbitaire ou d’ulcération conjonctivale(13,62,178).

L’étude publiée par Henry et al(178) retient notre attention par sa proximité
méthodologique avec notre étude. Il s’agit d’'une étude rétrospective réalisée au
Wilmer Eye Institut de Baltimore qui présente les résultats de 126 patients (156 yeux)
ayant bénéficié d’'une injection sous-ténonienne postérieure de TA pour la prise en
charge d’cedémes maculaires dans le cadre d’uvéites non infectieuses. Les

caractéristiques du groupe étudié sont tres proches du nétre. Il est retrouvé dans
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cette étude une résolution compléte, constatée a 'examen au biomicroscope ou par
la réalisation d’'une OCT de I'cedéme maculaire a un mois dans 53% des yeux et a
trois mois dans 57% des yeux aprés une injection unique. Concernant les effets
secondaires dds aux injections sous-ténonienne, au terme du suivi des patients (en
moyenne 4,8 années), il a été constaté une élévation de la pression intraoculaire
pour 35% des yeux. La majorité a été prise en charge médicalement mais quatre ont
da bénéficier d’'une chirurgie filtrante. Dix-huit pour cent des patients phaques ont,
par ailleurs, bénéficié d’une intervention de la cataracte durant leur suivi. Enfin, il a
été rapporté un cas d’effet indésirable grave de perforation sclérale lors de I'injection.

Cette perforation s’est compliquée de décollement de rétine.

5.3.2 Discussion de l'intérét des injections sous-ténoniennes de TA par
rapport aux injections sous-conjonctivales de TA
Les injections sous-ténoniennes de TA sont aujourd’hui plus utilisées que les

injections sous-conjonctivales. Les partisans de cette technique font en effet
'hypothése que l'action du corticostéroide retard est d’autant plus grande sur
'cedéme rétinien uvéitique que celui-ci est déposé proche de son site d’action(9).
Ainsi, I'injection sous-ténonienne serait la plus efficace des injections périoculaires en
permettant un dép6t au plus prés de la macula. Aucune étude n’a cependant été
publiée jusqu'a ce jour sur l'effet de la TA en sous-conjonctivale dans la prise en
charge de I'cedéme maculaire uvéitique et notre étude constitue donc une

contribution originale a la discussion d’une telle affirmation.

Il n'est pas possible de démontrer une supériorité du traitement par injection
sous-conjonctivale de TA par rapport aux injections sous-ténoniennes de TA en
comparant deux études rétrospectives différentes. Cependant, le taux de disparition
de 'cedéme maculaire a 3 mois publié dans notre étude (72.7%) est plus élevé que

celui publié dans I'étude de Henry et al. (57%).

La supériorité du traitement sous-conjonctival nous semble possible par une
probable concentration intravitréenne de TA plus grande aprés injection sous-
conjonctivale qu’apres injection sous-ténonienne. En effet, alors que pour les
injections sous-ténoniennes la pénétration de la TA se fait par voie générale (de
manieére négligeable) mais surtout par voie transsclérale, nous faisons I'hypothése
gue dans le cadre des injections sous-conjonctivales, il existe, en plus de ces deux

voies, une troisieme voie de la plague sous-conjonctivale vers les larmes puis a
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travers la cornée vers la chambre antérieure et enfin de la chambre antérieure vers le

vitré.

Cette hypothése s’appuie sur une étude in vivo menée par Weijtens et al qui a
montré des doses intravitréennes de dexaméthasone six fois plus élevées en cas
d’injection sous-conjonctivale qu’en cas d’injection péribulbaire(61). Weijtens faisait
alors I'hypothése que le passage de la dexaméthasone au travers la conjonctive

avait probablement lieu a travers le point d’injection.

Voie d’administration Dose (mg) Concentration max (ng/ml)

Vitré Sérum
Topigue 0.5 1.1 0.7
Orale 7.5 5.2 61.6
Péri-bulbaire 3.8 13 60
Sous-conjonctivale 1.9 72.5 32.4
Intravitréennes 0.4 392 -

Tableau 17 : Concentrations intravitréennes et sériques de corticoides (Dexaméthasone) selon la voie
d’administration(61).

Dans le cadre de corticoide retard, en plus de ce passage au travers le point
d’injection qui permettrait une concentration élevée de TA dans les larmes les
premiers jours (participant a une imprégnation vitréenne dans les premiers jours
élevée a type de dose de charge), un passage transconjonctival nous semble
probable permettant de prolonger I'existence de cette troisieme voie tant que persiste
la plague de corticoide retard. Cependant, il n’existe pas de publication concernant la
perméabilité de la conjonctive a la TA et ce point nécessite d’étre étayé par une

étude microbiologique.

Concernant le passage transscléral, si le dépdt semble en théorie étre plus
prés de sa cible d’action, la macula, en cas d’injection sous-ténonienne, il nous
semble probable que l'injection sous-ténonienne en raison de sa relative difficulté de
réalisation, aboutit parfois a une injection périoculaire non au contact de la sclére,
celle-ci n’étant pas visible lors de la réalisation du geste. A contrario, au cours d’une
injection sous-conjonctivale, le site d’injection est constamment sous contr6le visuel

et permet un dépdt au plus prés de la sclere et un passage transscléral optimal.

Ces deux hypotheses seraient donc en faveur d’'une efficacité plus grande des

injections de TA en sous-conjonctivale plutét qu’en sous-ténonienne.
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Un autre avantage notable des injections sous-conjonctivales par rapport aux
injections sous-ténonienne est la possibilité, en cas d’injection sous-conjonctivale, de
contrbler la persistance du dép6t de corticostéroide et den évaluer
approximativement la quantité par simple examen a la lampe a fente. Il est ainsi
possible d’évaluer si le traitement est encore actif et en cas de persistance ou de
récidive de 'oedéme maculaire de I'attribuer soit a une résistance au traitement, soit

a une rechute apres traitement.

La facilité d’acces de la plague de TA en sous-conjonctivale permet aussi, en
cas d’hypertonie non contrdlée, de réaliser aisément une exérese de celle-ci(180).
Cette exérese est bien plus compliquée et risquée en cas d’injection sous-

ténonienne(181).

Concernant les complications possibles, notre série décrit une fréquence de
cataracte et d’hypertonie cortico-induite Iégerement supérieure a celle de I'étude de
Henry et al. Cependant I'injection sous-conjonctivale permet, par le controle visuel
lors de l'injection, une sécurité plus grande en évitant les risques, certes rares mais
potentiellement dramatiques, de perforation du globe compliquée de décollement de
rétine et d’embolisation des vaisseaux rétiniens décrits en cas d’injection sous-
ténonienne. Enfin, s’il existe de rares cas, décrits dans la littérature, de ptosis et de
nécrose conjonctivale secondaire a une injection sous-conjonctivale de TA (le plus
souvent réversible a I'ablation de la plaque), en cas d’injection sous-ténonienne de
TA sont revanche décrits de rares cas de lipodystrophies orbitaires, de hernies

palpébrales de la graisse orbitaire.

5.4 Résultats par rapport aux injections intravitréennes de TA

5.4.1 Reésultats et effets secondaires publiés des injections
intravitréennes de TA
Il existe de multiples études sur I'effet des injections intravitéennes de TA sur

'cedéme maculaire dans le cadre d’uvéites non-infectieuses(13). La plupart de ces
publications sont rétrospectives avec des effectifs variant de 6 a 33 yeux. La dose

injectée varie de deux a quatre milligrammes et les criteres de jugement de succes
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ainsi que les données publiées sont si variables qu’il n’est pas possible de produire

de méta-analyse.

Les résultats sont variables avec des gains d’acuité visuelle de plus de deux
lignes chez 40% a 100% des patients, une amelioration de 'cedéme maculaire a
'OCT dans 50% a 100% des cas (195, 196). Il est cependant décrit une durée
d’action plus courte (entre deux et six mois), un taux d’hypertonie aprés traitement
élevé, entre 20% et 83% des yeux traités (183, 197), ainsi qu’'une fréquence
importante de cataracte cortico-induite jusqu’a 33% des patients (198).

Par ailleurs, une étude de sécurité avec des effectifs élevés de patients ayant
bénéficié d’injections intravitréennes de TA pour diverses pathologies (cedéme
diabétique, occlusion veineuse..) rapporte des taux d’endophtalmie infectieuse entre
0,5% (deux cas sur 440 injections) et 0,87% (huit cas sur 922 injections)(182). Des
cas de pseudo-hypopion sont également décrits(183). Leur physiopathologie est
encore mal connue mais la réaction inflammatoire constatée pourrait étre secondaire
a un excipient du Kenacort® ou a des toxines bactériennes éventuellement

présentes y compris dans les solutions stériles.

Enfin, il existe un risque théorique lors de la réalisation du geste, de trou
rétinien et de décollement de rétine secondaire bien qu’aucun cas n’ait été publié

jusqu’a maintenant concernant une injection intravitréenne de TA.

Trois études rétrospectives proposent une comparaison entre injection
intravitréenne et injection périoculaire de TA pour la prise en charge de I'oedéme

maculaire uvéitique.

Celles de Bae et al (comparaison entre injections sous-ténoniennes et
intravitréennes de TA) et de Blanchard et al. (comparaison entre injections sous-
conjonctivales et intravitréeennes de TA) montrent une amélioration de I'acuité visuelle
et de I'épaisseur maculaire dans tous les groupes sans qu’une différence significative

entre ces groupes puisse étre établie(35,184).

Roesel et al. publient en 2009 une étude plus large, comparant 48 yeux traités
par injection intravitréenne a 49 yeux traités par injection sous-ténonienne (par la
technique du plancher orbitaire)(185). lls retrouvent une augmentation de l'acuité

visuelle a trois mois chez 50% des yeux dans le groupe intravitréen contre 34% dans
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le groupe sous-ténonien et a 12 mois respectivement de 18% et 20%. Il existe une
amélioration de 'oedéme maculaire pour respectivement 100% et 76% des yeux a un
mois et 100% et 16% des yeux a trois mois. Enfin, ils constatent une progression de
la cataracte a un an dans 68% et une hypertonie oculaire a un mois dans 20% des
yeux dans le groupe traité par injection intravitréenne contre 27% et 0% dans le

groupe traité par injection périoculaire.

5.4.2 Discussion de l'intérét des injections intravitréennes de TA par
rapport aux injections sous-conjonctivales de TA

Cette derniére étude semble soutenir 'hypothése d’une plus grande action
des injections intravitréennes de TA par rapport aux injections sous-ténoniennes sur
la résorbtion de I'cedéme maculaire uvéitique. Cependant, 'absence de survenue
d’hypertonie a un mois dans le groupe des injections sous-ténonienne nous apparait
comme reflétant une technique d’injection possiblement mal maitrisée et responsable

d’'une efficacité moindre.

Les données de la littérature ne nous permettent pas a heure actuelle,
d’émettre d’hypothése sur [I'éventuelle différence d’efficacité entre injection
intravitréenne et injection sous-conjonctivale de TA dans la prise en charge de
'cedéme maculaire uvéitigue. De la méme maniére, seule une étude randomisée
nous permettra de déterminer une différence d’efficacité entre ces modes

d’administration de la TA.

La rapidité et la puissance de 'action des injections intravitréennes de TA sont
supportées par le fait que linjection directe dans la cavité vitréenne permet une
concentration immédiate maximale. Cependant, la durée d’action semble étre plus
courte du fait du lavage du produit dans la cavité vitréenne. Cette durée d’action est

encore plus réduite en cas d’ceil vitrectomisé.

Concernant les effets secondaires, les injections intravitréennes sont
responsables, comme nous le décrivons dans le chapitre précédant, de taux tres
élevés de cataracte et d’hypertonie, largement supérieurs a ceux constatés en cas
d’injection périoculaire. Ces taux s’expliquent par la trés forte concentration de TA

directement au contact du cristallin et en chambre antérieure dans les jours suivant
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I'injection. L’injection intravitréenne peut également étre responsable de décollement

de rétine et d’endophtalmie. Ces complications sont rares mais peuvent avoir un

retentissement fonctionnel dramatique.

Enfin, une injection intravitréenne qui nécessite d’étre réalisée au bloc

opératoire ou en salle dédiée de maniere parfaitement stérile est un geste plus

anxiogene pour le patient. Elle nécessite donc une organisation plus complexe et

une structure plus lourde que celles nécessaires a la reéalisation d’injections

périoculaires.

En effet,

ces derniéres

peuvent étre

réalisées facilement en

consultation (dans une salle de soin dédiée), directement aprés que l'indication en ait

été poseée.
Injections sous- | Injections sous- | Injections
conjonctivales ténoniennes intravitréennes
Etude Notre étude Henry et al 2011 Il nNexiste pas d’étude
méthodologiquement
identique
Résultats pour une injection
Résolution  compléte | 32,7% (18/55) 53% (83/156) On retrouve dans la
de I'cedéme maculaire littérature une
a un mois amélioration de
Résolution  compléte | 72,7% (40/55) 57% (89/156) I'cedéme maculaire

de 'cedéme maculaire
a trois mois

dans 50 a 100% des
cas (195,196)

Suivi au long cours

Suivi moyen 3,95 années 4,8 années Les effets secondaires
a type d’HTIO et de
cataracte sont le plus
souvent plus précoces

Taux dyeux ayant | 45% (31/69) 43% (56/130) On retrouve dans la

présenté une littérature des taux

hypertonie d’hypertonie  oculaire

Taux dyeux ayant | 7,2% (5/69) 2,5% (4/154) secondaire entre 20 et

nécessité la réalisation
d’une chirurgie filtrante

839% (185, 197)

Taux dyeux ayant
necessité une chirurgie
de la cataracte

37% (22/57)

18,5% (22/119)

Résultats variables
jusqu’a 36% (198)

Autres complications

Aucune

1 décollement de rétine
sur 155 yeux
15% de ptosis (22/141)

Endophtalmie entre 0,5
et 0,87% (182)
Pseudo-hypopion
Risque théorique de
décollement de rétine

Tableau 18: Comparaison entre injections sous-conjonctivales, injections sous-ténoniennes et
injections intravitréennes de triamcinolone acétonide.
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5.5 Reésultats par rapport aux implants intravitréens de
dexaméthasone (Ozurdex®)

5.5.1 Résultats et effet secondaires publiés des injections intravitréennes
d’implants de dexaméthasone

L’utilisation de 'Ozurdex® (implant intravitréen de dexaméthasone de 7mg a
libération prolongée) dans la prise en charge des cedémes maculaires diabétiques a
été validée par I'étude Huron en 2011(7). Aucune étude importante n’a depuis été
publiée a ce sujet. Dans cette étude multicentrique, Lowder et al. ont évalué
I'efficacité de deux doses de dexaméthasone (0.35mg et 0.7mg) d'implants
intravitréens versus une injection de placebo chez les patients présentant une uvéite
intermédiaire ou postérieure non infectieuse. Les patients étaient autorisés a utiliser
d’autres médicaments topiques et systémiques introduits avant linjection. Les
critéres d'exclusion comprenaient un antécédent personnel d’absence de réponse
aux corticostéroides, une histoire connue d’hypertonie oculaire ou d’hypertonie
cortico-induite, une maladie systémique non contrdlée ainsi qu’'un usage antérieur de
corticothérapie intraoculaire. Deux-cent-vingt-neuf patients ont été inclus (81% des

patients dans I'étude avaient une uvéite intermédiaire).

Cette étude a démontré une efficacité des deux implants de dexaméthasone
sur la réduction du Haze vitréen a huit et 26 semaines. L’amélioration de l'acuité
visuelle a également été plus élevée pour les yeux traités par dexaméthasone que
dans le groupe témoin a huit semaines pour les deux dosages de dexaméthasone
mais seulement pour l'implant de 7 mg a 26 semaines. Il a également été mis en
évidence une diminution significative de I'oedéme maculaire pour les yeux traités par
dexaméthasone (3.5 et 7mg) par rapport au groupe témoin, a huit semaines.
L’épaisseur maculaire centrale moyenne a été diminuée de 99.4 um et de 91.0 ym
respectivement pour les yeux traités par implant de dexaméthasone de 7 et 3.5mg
contre 12.4 ym pour les yeux du groupe témoin. Il n’a pas été retrouvé de différence

significative a 26 semaines.

Concernant les effets indésirables, 23% des yeux dans le groupe 0,7 mg ont
présenté une hypertonie oculaire. Pour 'ensemble de ces patients un traitement
topique a été suffisant. Aucun patient n’a nécessité de chirurgie filtrante. L’apparition

d’'une cataracte a été rapportée dans 15 % des yeux dans le groupe 7mg, 12% des
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yeux dans le groupe 3.5mg, et 7% dans le groupe témoin. Ces différences ne sont
pas statistiguement significatives et seul un patient a bénéficié d’'une intervention de
la cataracte au cours de l'étude. D’autres effets secondaires sont également
survenus tels que des hémorragies sous-conjonctivales, des génes et des douleurs

oculaires.

Par ailleurs, on retrouve dans la littérature des cas de migration d’'implant en
chambre antérieure chez des patients aphaques ou pseudo-phaques avec rupture de
la capsule postérieure. Ces migrations en chambre antérieure peuvent étre
responsables de baisse d’acuité visuelle par cedéme cornéen nécessitant parfois une
keratoplastie(186). Enfin, il existe un cas publié d’endophtalmie(187) et plusieurs cas

ont été rapportés dans d’autres services hospitalo-universitaires en France.

5.5.2 Discussion de l'intérét des injections d’implant intravitréen de
dexaméthasone par rapport aux injections sous-conjonctivales de TA

Les résultats de l'étude Huron attestent d’une efficacité des injections
d’'implants intravitréens de dexaméthasone dans la prise en charge des cedémes
maculaires uvéitiques. lls ont permis a 'Ozurdex® d’obtenir une autorisation de mise
sur le marché(AMM) par la Haute Autorité de Santé (HAS) sur la base de l'avis de la
Commission de la transparence du 19 septembre 2012. Cette AMM concerne « le
traitement des adultes présentant une inflammation du segment postérieur de I'ceil
de type uvéite non-infectieuse ». L'Ozurdex® constitue actuellement le seul
traitement possédant une AMM dans cette indication. Cette efficacité nous semble

par ailleurs confirmée dans notre expérience clinique.

Considérant la méthodologie de I'étude Huron, ses critéres d’inclusion et de
jugement, il est impossible d’établir de comparaison avec notre étude et seule une
étude prospective randomisée pourra nous apporter la preuve d’une différence ou
non d’action entre ces deux traitements (injection d’implant intravitréen de

dexaméthasone contre injection sous-conjonctivale de TA).

L’intérét des injections d’Ozurdex® est la délivrance d’'une dose relativement
contrblée et constante dans le temps sur une période de trois a six mois de

corticoides, directement en cavité intravitréenne.
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Concernant les effets indésirables, 'Ozurdex® semble présenter des taux
relativement modérés d’hypertonie ou de cataracte cortico-induite apres une injection
unique par rapport aux autres corticothérapies locales utilisées. Cependant, en
raison de l'introduction récente de ce produit sur le marché, il n'existe pas d’étude
relatant la survenue de ces effets indésirables apres injections multiples (souvent
nécessaires dans le cas de pathologie chronique comme la plupart des uvéites
entrainant un cedéme maculaire). Il existe par ailleurs des risques spécifiques aux
injections intravitréennes de décollement de rétine et d’endophtalmie potentiellement
dramatiques ainsi que des risques de mauvaise localisation de I'implant soit au
moment de l'injection, soit par migration secondaire en chambre antérieure, avec
parfois des conséquences fonctionnelles graves comme décrit dans le paragraphe

précédent.

De la méme maniére que pour les injections intravitréennes de TA, l'injection
d’'un implant intravitréen de dexaméthasone a lieu au bloc opératoire, nécessitant
donc une logistique plus complexe et élaborée et plus anxiogéne pour le patient que
celle nécessaire a l'injection sous-conjonctivale de TA. L’implant n’est par ailleurs
pas disponible directement a I'hopital et nécessite que le patient se rende en
pharmacie pour [lacquérir (contrairement au Kenacort Retard® disponible

directement dans le service).

Enfin le colt d’'une injection d’'un implant de dexaméthasone est largement
supérieur a celui d’'une injection sous-conjonctivale de TA. Un Ozurdex® colte en
effet environ 1069 euros contre 2.84 euros pour une ampoule de Kenacort Retard®.
A ces colts, il faut ajouter ceux inhérents a la réalisation du geste, plus importants en
cas d’injection intravitréenne au bloc opératoire qu’en cas d’injection sous-

conjonctivale, lors de la consultation, en salle dédiée.

5.6 Résultats par rapport aux injections intravitréennes d’anti-VEGF

5.6.1 Résultats et effet secondaires publiés des injections intravitréennes
d’anti-VEGF

De multiples publications concernent la prise en charge de I'cedeme maculaire
dans le cadre d’uvéite par injection d’anti-VEGF (Ranibizumab ou Bevacizumab). On
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répertorie ainsi 11 études de cas rétrospectives. Les effectifs de ces études sont
réduits et les résultats sont si variés (de stabilisation a amélioration significative de
lacuité visuelle) qu’il n'est pas possible de tirer de conclusion sur I'éventuelle

efficacité d’un tel traitement.

Les différents résultats de ces études sont résumés dans le tableau suivant :

Etude Anti-VEGF Nb d’yeux Résultats Complications Suivi
utilisé (mois)
Mirshahi et | Bevacizumab 12 Amélioration de [I'acuité visuelle | Aucune 4
al(188) pour 58% (p=0.05)
Lott et | Bevacizumab 34 Stabilisation de I'acuité visuelle et | Aucune 7
al(189) de 'cedéme maculaire
Acharya et | Ranibizumab 7 Amélioration de 'cedéme maculaire | Aucune 6
al(190) p=0.03
Mackensen Bevacizumab 10 Amélioration de 'cedéme maculaire | Augmentation 1
et al(191) p=0.008, pas d’amélioration | de la cataracte
significative de I'acuité visuelle. chez un patient
Ziemssen et | Bevacizumab 6 Pas d’amélioration de [Ilacuité | Rupture d'une | 12
al(192) visuelle ou de I'oedéme maculaire logette
rétinienne
Cordero Bevacizumab 13 Amélioration de ['acuité visuelle | aucune 3
Coma et pour 38.4% (p=0.05) et de 'cedeme
al(193) maculaire pour 46.1% (p=0.02)
Castadena et | Bevacizumab 29 Amélioration de [I'acuité visuelle | Aucune 12
al(194) (p=0.0045 et de I'edéme maculaire
(p=0.0007)

Tableau 19 : Récapitulatif des différentes études publiées a propos des injections d’anti-VEGF dans la prise en

charge des cedémes maculaires uvéitiques.

Par ailleurs, il existe trois études qui comparent l'efficacité des injections
intravitréennes d’anti-VEGF a celles des injections de TA. Bae compare ainsi
rétrospectivement un groupe de dix yeux bénéficiant d’'un traitement par IVT de
Bevacizumab a un groupe de 11 yeux bénéficiant d’'IVT de TA et a un groupe de dix
injections sous-ténoniennes de TA. S’il existe dans cette étude une efficacité des
traitements sur 'oedéme maculaire a un mois (respectivement diminution de 167
microns, 377 micron et 166 microns) et I'acuité visuelle (respectivement diminution
de 0.19logMAR, 0.27 Log MAR et 0.165LogMAR), il n’existe pas de différence
statistiguement significative entre ces groupes(184). Soheilion et al. ne montrent

egalement pas de différence significative dans une étude prospective controlée entre
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31 yeux bénéficiant d’'IVT de Bevacizumab et 15 yeux bénéficiant ’IVT de TA(195).
En revanche, Lasave et al grace a une étude rétrospective ont pu démontrer une
supériorité a six mois des IVT de TA (20 yeux, injection unique par ceil) par rapport
aux IVT de Bevacizumab (16 yeux, injection unique par ceil) en terme d’amélioration
de I'acuité visuelle (respectivement de 1.1 a 0.7 log MAR et de 1.2 a 0.8 log MAR) et
de diminution de [I'épaisseur maculaire centrale (respectivement de 454 a
296microns contre 400 a 344 microns) chez des patients suivis pour cedéme

maculaire uvéitique.

Enfin une étude de sécurité du traitement, largement utilisé dans d’autres
pathologies, retrouve un taux de décollement rétinien de 0.013% et un taux
d’endophtalmie de 0.02% (étude sur 12585 injections de Bevacizumab et sur 143201
injections de Ranibizumab)(81). Il n'existe pas d’autre effet indésirable significatif,

notamment pas de probléme d’hypertonie oculaire ou d’opacification du cristallin.

5.6.2 Discussion de l'intérét des injections intravitréennes de TA par
rapport aux injections sous-conjonctivales de TA
Concernant l'efficacité des injections intravitréennes d’anti-VEGF, I'étude de

Bae et al. ne montre pas de différence statistiquement significative entre injections
intravitréennes d’anti-VEGF, de TA et injections sous-ténoniennes de TA.
Cependant, la moyenne de réduction d’épaisseur maculaire est plus importante pour
les injections intravitréennes de TA. Une étude avec un effectif plus important de
patients inclus est nécessaire pour mettre en évidence cette éventuelle supériorité. I
n‘est pas possible non plus d'émettre d’hypothése en matiere d’efficacité du

traitement par anti-VEGF par rapport aux injections sous-conjonctivales de TA.

L’étude de Lasave permet d’affirmer que les injections intravitréennes de TA
sont supérieures en terme d’efficacité a 6 mois a celles d’anti-VEGF aprés injection
unique. Il semble en effet que les injections d’anti-VEGF doivent étre répétées a la
phase initiale du traitement et en entretien (comme cela est réalisé pour d’autres

pathologies comme pour I'cedéme maculaire diabétique ou la DMLA).

Concernant les complications, en revanche, les injections intravitréennes
d’anti-VEGF n’entrainent pas d’opacification du cristallin ni d’hypertonie oculaire
médicamenteuse (il existe cependant un risque d’hypertonie transitoire liée a
'augmentation de liquide intraoculaire par l'injection. Cette hypertonie serait par
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ailleurs plus prolongée chez les patients présentant un glaucome chronique),
contrairement aux traitements par corticostéroide, quel que soit leur mode
d’administration. Elles exposent en revanche a un risque rare mais grave

d’endophtalmie et de décollement de rétine.

Comme pour les injections intravitréenne de TA et dimplant de
dexaméthasone, l'injection intravitréenne d’anti-VEGF a lieu au bloc opératoire,
nécessitant donc une logistique plus complexe, plus colteuse et plus anxiogene pour
le patient que celle nécessaire a I'injection sous-conjonctivale de TA. Cela constitue
un désavantage pour ce traitement d’autant plus que des injections plus fréquentes

semblent nécessaires.
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6 CONCLUSION

Si de multiples traitements ont fait 'objet d’études et sont utilisés dans la prise
en charge des ocedémes maculaires uvéitiques, seul le traitement par implant
intravitréen de dexaméthasone a recu a ce jour une autorisation de mise sur le

marché.

Il nous semble cependant important que le praticien puisse adapter son projet
thérapeutique en fonction de chaque patient et puisse bénéficier d’'un arsenal

thérapeutique varié.

Cette étude au travers de I'évaluation rétrospective des résultats obtenus pour
55 yeux traités par injections sous-conjonctivales de triamcinolone acétonide permet

de dégager les principaux intéréts et désavantages de ce traitement.

Ainsi les injections sous-conjonctivales de triamcinolone acétonide sont un
traitement efficace, reproductible, de durée d’action prolongée. Leur réalisation est
simple a mettre en ceuvre et d’'un codt minime. S’il existe des taux important de
cataracte et d’hypertonie cortico-induite, celles-ci peuvent étre contrblées
médicalement ou chirurgicalement. |l n’existe par ailleurs pas d’autre effet indésirable

majeur.

Seule une étude comparative randomisée pourra cependant apporter la

preuve de l'intérét de ce traitement par rapport au traitement de référence.
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9 ANNEXES

9.1 Méthodologie du traitement statistique des données

Sur un échantillon de patients traités, on dispose de mesure de 'acuité visuelle a trois
dates. Nous notons y;; 'acuité visuelle du patient i a la date t (¢ = 0,30 ou 90). Dans un
premier temps, on s’intéresse a ’évolution des patients entre la date t=0 de traitement et
t=30. On peut comptablement écrire que y; = y; 0 + Lso(t) (%30 — Vi), 01t Lgp(f) est une

grandeur qui vaut 1 quand ¢ = 30 et 0 quand ¢ = 0. Ce qui peut encore se réécrire:
Yie = @+ Blgo(t) + &4

Avec o = E(yip), 6 = E(yiz0) —E(yio) et e = (¥i,0 — E(vip0)) Lo(t)+(¥i,30 — E(yi30)) Lao(t).
Par définition, £, est une variable de moyenne nulle a chaque date : E(g4|t) = 0. Pour
estimer le paramétre d’intérét 3, on peut donc procéder par régression linéaire en régressant
les observations y;; sur la constante et 'indicatrice de deuxiéme période 139(¢). On peut
également appliquer les tests statistiques usuels pour tester '’hypothése 3 = 0 contre 7 > 0
(pour un test unilatéral'). Cela revient formellement & faire une comparaison de moyenne.
Il n’est pas besoin de supposer ni I'indépendance compléte des résidus avec le temps ni la
normalité de la distribution des résidus dés lors qu’on posséde un nombre d’observation
suffisant (en pratique 20 ou 30 pour une régression aussi simple). Nous avons également
procédé a des tests de I'hypothése 3 = x contre [ > 7 ol r est une grandeur fixée par nous-
méme (par exemple dans le cas de I'acuité visuelle nous comparons 1'évolution moyenne

du Log MAR sur notre échantillon avec la valeur de référence de 0,2).

Imaginons maintenant que 'on dispose d'un échantillon de contréle issu d'une randomisa-
tion dont les patients seraient observés a t = 0 et t = 30. Notons T la variable qui vaut 1 si
I'individu est dans le groupe de traitement et 0 si I'individu est dans le groupe de controle.

Dans un tel cadre on pourrait alors procéder a la régression suivante :
Yie = -‘3’ + IBF'T]lgg(f] + "}"‘(1 — T]]lm){t) + Eit

o est 'acuité visuelle moyenne dans les deux groupes a la date t = 0 (cette moyenne est
la méme dans chaque groupe du fait de la randomisation). 3" est I'acuité visuelle moyenne
du groupe traité a la date t = 30 et 4" celle du groupe de contréle. Dans ce cadre, 'effet
moyen du traitement est donc 3" — '

A défaut de posséder un échantillon de controle sélectionné de maniére aléatoire, nous
n’avons pas pu effectuer la régression proposée ci-dessus. Néanmoins nous pouvons calculer

la valeur que devrait prendre 7' de maniére a rejeter I'hypothése d'inefficacité du traitement
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étudié avec différentes valeurs de niveau de test. Il s’agit simplement de la valeur limite de
I'intervalle de confiance pour chacun des niveaux de tests.

Nous avons procédé au méme type d’analyse en prenant un plus grand intervalle de temps
aprés l'intervention en mobilisant les données pour ¢ = 90. Nous avons également effectué
les mémes traitements pour deux autres grandeurs 'épaisseur maculaire et 'inflammation
en chambre antérieure (Flare). Enfin dans le cas du Flare, un individu avait des valeurs
particuliérement extrémes. Dans un souci de robustesse, les analyses ont été menées sur
I’échantillon complet et sur I’échantillon amputé de cet individu, les conclusions restent

similaires dans les deux cas.

!Nous n’avons procédé qu'a des tests unilatéraux qui nous semblaient plus adaptés dans le cadre de ce
travail, mais il est également possible de procéder i des tests bilatéraux, ¢'est i dire de tester I'hypothése
3 =0 contre 3 # 0.

102



9.2 Récapitulatif des principaux résultats de I’étude

Critére de | Population | Consultation Consultation Consultation
jugement du groupe | « JO » «J30 » «J90 »
étudié
CEdéme Résolution  de | 55 yeux 32.70% 72.7%
maculaire | 'cedéme
maculaire (OCT
ou clinique)
Epaisseur 32 yeux 517.9um 369.8um 316.8um
maculaire yeux
pour lesquels on
posséde un
contréle  OCT
pour les 3 Cs.
Acuité 55yeux 0.6 LogMAR (| 0.44 LogMAR | 0.35 LogMAR
visuelle 2.5/10°™) (4/10°™) (5/10°™°)
Flare Yeux pour | 26 yeux 95.5 62.8 61.3
lesquels on photon/ms photon/ms photon/ms
posséde un
contrble au
Laser Flare
meter pour les 3
Cs
HTIO Yeux 6yeux 50% 83.3%
prédisposés
Yeux non | 49yeux 18.3% 24.5%
prédisposés
Total 55yeux 21.8% 30.9%

Délai constaté jusqu’a la premiére récidive d’cedéme maculaire

De 3 a 9 mois

De 9 a 12 mois

Supalan

Pas de recidive

30.8%

12.8%

20.5%

35.8%

Suivi au long cours

Le suivi au long cours a été réalisé sur les 69 yeux ayant bénéficié d’injections sous-

conjonctivales de TA chez les patients inclus dans la premiére partie de I'étude. La

moyenne d’injections sous-conjonctivales par ceil est de 3.1injections.

Parmi ces yeux, 45% ont présenté une hypertonie au cours de leur suivi, en

moyenne 3.8 mois aprés la premiére injection (51.65% durant le premier mois

suivant la premiére injection sous-conjonctivale de TA). Pour 37.7% des yeux suivis

au long cours, un traitement topiqgue a été suffisant pour contrbler la pression

intraoculaire et 7.2% ont nécessité une chirurgie filtrante (A noter que la plupart des

patients a bénéficié par ailleurs d’autres traitements hypertonisants notamment de

corticothérapie locale et générale)
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Parmi les yeux suivis au long cours, 59 étaient phaques au début de leur suivi. Sur
ces 59 yeux, 37.3% ont bénéficié de chirurgie au cours de leur suivi. L'intervention
chirurgicale a eu lieu en moyenne 2.4 ans apres la premiere injection et apres en
moyenne 3.27 injections sous-conjonctivales de TA. L’age moyen des patients au
moment de cette intervention est de 43.2 ans (54.5% avant 50 ans). Il est ici
nécessaire de préciser que la précocité de la cataracte est di a un effet cumulatif
des injections sous-conjonctivales réalisées, des autres traitements par corticoides
topiques et généraux mais aussi a I'inflammation chronique présentée par 'ensemble

de ces patients.
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Résumé :

But de I’étude : )

Etude des effets des injections sous-conjonctivales de triamcinolone acétonide dans la prise en charge des cedémes
| maculaires uvéitiques non infectieux.

Matériels et méthodes

Etude rétrospective observationnelle descriptive et analytique portant sur 47 patients (55 yeux) traités par injections sous-
conjonctivales de triamcinolone acétonide pour la prise en charge d’un cedéme maculaire uvéitique et suivis dans le service
du CHRU de Lille entre 2003 et 2013. Nous avons recueilli les données concernant I’ cedéme maculaire, I’acuité visuelle, la
pression intraoculaire et la survenue d’éventuelles complications lors de la consultation au jour de P'injection (JO ), lors de la
consultation de contrble 4 un mois ( J30 ) et & trois mois ( J90 ). Nous avons également réalisé un suivi au long cours des
patients, du nombre total d’injections réalisées et de leurs effets secondaires.

Résultats

11 existait une disparition compléte de I’cedéme maculaire pour 32,7% des yeux a un mois et pour 72,7% des yeux  trois
mois de I"injection. Cependant le taux de résultat considéré comme satisfaisant cliniquement s’élévait a 86,5% pour les 53
yeux pour lesquels la cause de I”’cedéme maculaire est purement inflammatoire. La moyenne des épaisseurs maculaires,
concernant les 32 yeux pour lesquels nous possédons un examen par OCT lors de toutes les consultations, était de 517,9
microns & « JO » contre 369,8 & « J30 » et 316,8 4 « J90 ». Concernant I’évolution de I’acuité visuelle celle-ci était de 0,6 Log
MAR 2 « JO » contre 0,44 4 « J 30 » et 0,35 2 « J90 ». Nous avons constaté au terme des trois premiers mois suivant
I’injection 1’apparition d’une hypertonie oculaire pour 30,9% des yeux. Le suivi des patients a ét¢ en moyenne de 3,95 années
avec un nombre d’injections moyen de 3,1 par ceil. Au terme de ce suivi 45% des yeux ont présenté au moins un épisode
d’élévation pressionnelle ( 37,7% traitée par collyre hypotonisant, 7,2% nécessitant une prise en charge chirurgicale) et
37,3% des yeux phaques ont dfi bénéficier d’une chirurgie de la cataracte.

Conclusion

Les injections sous-conjonctivales de triamcinolone acétonide constituent un traitement efficace de I’cedéme maculaire
uvéitique non infectieux. La localisation de 1’injection de corticoides rend sa réalisation aisée, elle permet un contrdle simple
de la persistance de produit actif au sein du site d’injection et facilite le retrait de celui-ci si nécessaire. Les principaux effets
secondaires sont la survenue d’une hypertonie oculaire et d’une cataracte pour lesquels nous disposons de moyens de
traitement efficaces. Aucun effet secondaire grave n’a été constaté.

Cependant, seule une étude comparative randomisée pourra apporter la preuve de I'intérét de ce traitement par rapport au
traitement de référence.
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