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Liste des abréviations

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidiens

AIS : Anti-Inflammatoire Stéroidiens

AV : Acuité visuelle

DPV : Décollement postérieur du vitré

DSR : Décollement sous rétinien

DR : Décollement de rétine

EPR : Epithélium pigmentaire rétinien

FO : Fond d’ceil

IS : Inner segment ou articles internes des photorécepteurs
LAF : Lampe a fente

LogMAR : unité d’acuité visuelle = logarithme de I'angle de résolution minimum
MLE : Membrane limitante externe

MLI : Membrane limitante interne

OCT : Tomographie a cohérence optique

OM : CEdéme maculaire

OMC : (Edéeme maculaire cystoide

P1O : Pression intra oculaire

PVR : Prolifération vitréorétinienne

SFO : Société frangaise d’ophtalmologie

OS : Outer segment ou articles externe des photorécepteurs

VEGEF : Vascular endothelial growth factor
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RESUME

Contexte : Une cause de mauvaise récupération visuelle aprés chirurgie de
décollement de rétine (DR) est 'cedéme maculaire (OM) d’origine inflammatoire.
L’objectif de I'étude est d’analyser l'efficacité et la tolérance d’une injection intra-
vitréenne d’un implant de dexaméthasone (Ozurdex®) dans le cas d’'OM post-
opératoire apparu dans les suites d’une chirurgie de DR.

Méthode : Il s’agit d'une étude observationnelle et descriptive, menée de
maniére rétrospective et monocentrique. La population étudiée présente un OM post-
chirurgie de DR traité par une injection d’Ozurdex®. Trois données principales sont
recueillies : la meilleure acuité visuelle corrigée, I'épaisseur maculaire centrale et la
pression intraoculaire lors de la consultation de base, a 1 mois de traitement, a 3
mois et a 6 mois.

Résultats : 16 yeux ont été inclus dans I'étude ; 58% des DR présentaient une
prolifération vitréo-rétinienne de stade C et 30% des tamponnements étaient réalisés
par huile de silicone. L’analyse de l'acuité visuelle n’a pas montré de différence
significative entre les consultations. L’épaisseur maculaire moyenne de base était a
476,5 p avec une diminution de 151 a la premiére consultation (p<0,0001), 83,6 y a
3 mois (p =0,0005) et 95 y a 6 mois (p = 0,0131). La pression intraoculaire a montré
une tendance a I'augmentation pour les 2 premieres consultations sans significativité
statistique ; 4 patients ont été traités par hypotonisant topique. Une récurrence
apparait pour 86,6% des patients a un délai moyen de 4,5 mois.

Conclusion : L’'Ozurdex® apparait comme un traitement intéressant pour

réduire 'OM post-chirurgie de DR.
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INTRODUCTION

Le décollement de rétine est une affection rare avec une incidence d’environ
1/10000 mais potentiellement cécitante ; il s’agit de l'urgence ophtalmologique
chirurgicale la plus fréquente. Le traitement étiologique est chirurgical et consiste en

la réapplication rapide de la rétine.

Une cause de mauvaise récupération visuelle aprés chirurgie vitréo-rétinienne
est 'cedeme maculaire post-opératoire. Ce phénomene a été décrit cliniquement
pour la premiére fois en 1953 par Irvine puis démontré angiographiquement par
Gass et Norton dans un contexte de chirurgie de la cataracte. Plusieurs études ont
tenté d’évaluer I'incidence de 'cedéme maculaire post-opératoire dans le cadre des
vitrectomies mais les chiffres sont extrémement variables entre 10 et 30%.

La physiopathologie a l'origine de I'apparition de I'cedéme est multifactorielle :
inflammatoire, mécanique et/ou phototoxique ; a ce jour, l'origine inflammatoire
semble étre privilégiée.

Il existe un véritable algorithme thérapeutique pour la prise en charge de
'cedéme. La premiére ligne thérapeutique inclut les collyres anti-inflammatoires non
stéroidiens, les collyres a base de corticostéroides et les inhibiteurs de I'anhydrase
carbonique puis la deuxiéme ligne correspond aux injections locales de
corticostéroides auxquelles nous nous sommes intéressés. Enfin la troisiéme ligne
repose sur les injections intra-vitréennes d’anti-VEGF, les immunomodulateurs voire
un traitement chirurgical.

Nous nous sommes donc intéressés a l'utilisation de 'Ozurdex® : un implant

intra vitréen a libération prolongée contenant de la dexaméthasone.

L’'objectif de cette étude était d’analyser l'efficacité et la tolérance de ce
traitement intravitréen par dexaméthasone dans le cas d’cedéme maculaire apparu

dans les suites d’'une chirurgie de décollement de rétine.

3
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RAPPELS

I. Décollement de rétine

a.Embryologie vitréo-rétinienne
A la troisiéme semaine de 'embryogénése, c’est sous la forme d’'une vésicule
optique issue de la fermeture de la gouttiére neurale qu’apparait 'ébauche de I'ceil.
La vésicule optique est liée au tube neural via le pédicule optique.
Vers la cinquieme semaine de développement, les vésicules optiques vont
s’invaginer pour former les cupules optiques. Deux feuillets composent ces cupules :
l'un interne et I'autre externe (1).

B - Feuillet

Vésicule externe

cristalinienne
Feuillet
interne

LEEL TR ]

Artére hyaloidienne -~ Pédoncule optique

Figure 1 : Cupule optique composée de ses deux feuillets qui donneront naissance a

la neurorétine et a I'épithélium pigmentaire (2).
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Le neuroépithélium rétinien

La neurorétine est issue du feuillet interne de la cupule optique. Elle est tout
d’abord composée de deux couches de cellules séparées par la couche dite des
fibres transitoires de Chievitz. Les deux couches correspondent a la couche externe
nucléée (couche germinative) et la couche interne anucléée (voile marginal).
L’évolution est progressive et débute des couches internes vers les couches
externes et de maniére centrifuge (3).

C’est a partir de la sixieme semaine que la membrane limitante interne (MLI),
les fibres optiques, les cellules ganglionnaires, les cellules amacrines et de Muller
sont visibles.

A partir du quatrieme mois, se différencient les cellules bipolaires, les cellules
horizontales et les photorécepteurs et ces derniers acquierent progressivement leurs
caractéeristiques (articles externes, cils et synapses).

Durant les premiers mois de vie, la neurorétine apparait avec son aspect

définitif notamment la dépression fovéolaire centrale.

L’épithélium pigmentaire

L’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) est issu du feuillet externe de la cupule
optique. Sa différenciation débute vers la 5éme semaine de développement : C’est la
premiére structure de lorganisme & étre pigmentée. Vers la 8*™ semaine
apparaissent la lame basale, future membrane de Brich, et les jonctions
intercellulaires, essentielle a la barriére hémato rétinienne externe. A la fin du 4°™®
mois de développement, I'épithélium pigmentaire rétinien présente son aspect

définitif (3).

Le vitré

Issu du mésoblaste vers cing semaines de développement, le vitré primitif est
opaque et vascularisé. En effet, les pédicules optiques présentent, a leur face
inferieure, une fente dite « fissure optique » ou passe l'artere hyaloidienne, branche
de l'artére ophtalmique (4). L’artére hyaloidienne va vasculariser la face postérieure

du cristallin en occupant I'axe visuel.
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A partir de six semaines d’évolution, le vitré primitif est remplacé par le vitré
secondaire, qui refoule vers le centre du globe ce vitré primitif vascularisé ou il

formera I'ébauche du canal de Cloquet (5).

b.Anatomie de la rétine et du vitré

Aspect macroscopique de la rétine :

La rétine est une fine couche, richement vascularisée et transparente, qui est
étendue de la papille optique au pdle postérieur jusqu’a l'ora serrata en avant de
'équateur du globe. L’épaisseur rétinienne est variable : de 100 microns en extréme
périphérie a 350 a 400 microns en périfovéolaire ; au niveau de la dépression

fovéolaire, I'épaisseur maculaire normale n’excéde pas 130 microns.

coté temporal

corps ciliaire

fossette patellaire

corps vitré -

cornée

limbe

choroide coté nasal

§\\

rs

Figure 2 : Aspect anatomique du globe oculaire, coupe sagittale
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Le pble postérieur mesure 5 a 6 millimetres de diamétre et est défini comme la
zone comprise entre les branches temporales supérieures et inférieures de l'artere
centrale de la rétine. Au centre de la macula, se trouve la fovéa : une zone de grand
axe horizontal de 2 millimétres sur 1 millimétre ; sa couleur est Iégérement jaunatre
en biomicroscopie di a la forte concentration de pigments xanthophylles (lutéine et
zéaxanthine). La densité des cOnes y est la plus importante, les batonnets sont
absents. La zone avasculaire centrale correspond aux 600 microns centraux non

vascularisés par les capillaires rétiniens.

Figure 3 : Photographie du fond d’'ceil et coupe en tomographie en cohérence optique
(OCT) 1. Fovéola. 2. Fovéa. 3. Région maculaire. (6)

La périphérie rétinienne est décrite en trois zones généralement: proche
périphérie, moyenne périphérie et extréme périphérie selon sa distance de la
macula. En extréme périphérie, le vitré est trés adhérent a la rétine : il s’agit de la
base du vitré. L'ora serrata correspond a la limite antérieure de la rétine et elle

sépare la rétine de la pars plana.
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} Base du vitré

]— Pars plana

\\ l :]» Pars plicata
(face postérieure du corps ciliaire)

Ora serrata

Cristallin

Ora serrata

Pars plana

Base du vitré

Pars plicata

Cristallin

Figure 4 : Schémas de périphérie rétinienne (6) ; En haut : vue postérieure ; En bas :

coupe sagittale

Aspect microscopique de la rétine : Histologie

Onze couches composent la rétine dont les dix premiéres constituent la
neurorétine. Il s’agit de I'intérieur vers I'extérieur de :
* La membrane limitante interne (MLI)
* La couche des fibres nerveuses
* La couche des cellules ganglionnaires (CCG)
* La couche plexiforme interne (PI)
* La couche nucléaire interne (NI)

* La couche plexiforme externe (PE)
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La couche nucléaire externe (NE) correspondant aux corps cellulaires des
photorécepteurs

* La membrane limitante externe (MLE)

* La couche des articles internes des photorécepteurs (IS)

* La couche des articles externes des photorécepteurs (OS)

* L’épithélium pigmentaire rétinien (EPR), unistratifié et jointif

Figure 5 : Couches rétiniennes: 1.EPR, 2.0S, 3.MLE, 4.NE, 5.PE, 6.NI, 7.PI,

8.CCG : noyaux, 9.CCG : axones, 10.MLI ; S, sclére ; SC, couche suprachoroidienne

; C, choroide ; CC, couche choriocapillaire ; MB, membrane de Bruch ; V, vitré (6)
(CHR de Reims, Pr M. Pluot.)
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Anatomie vasculaire

Il existe deux réseaux vasculaires différents :

* La vascularisation rétinienne : de bas débit et a fort coefficient d’extraction de
I'oxygéne ; vascularisant les couches internes de la rétine (jusqu’a la couche
plexiforme externe)

o L’artere centrale de la rétine, branche terminale de [Iartére
ophtalmique, se divise en plusieurs branches a angle aigu jusqu’'a
I'équateur puis a angle droit vers la rétine antérieure (7). La macula est
encadrée par deux branches temporales supérieures et inférieures.

o Les capillaires rétiniens sont absents de la zone avasculaire centrale.

o A noter que pour 15 a 20% des cas, la fovéa est vascularisée par une
artére cilio-rétinienne issue du cercle artériel de Zinn.

o Dans le sens inverse s’organise le drainage veineux via les branches
de la veine centrale de la rétine qui vont s’unir et confluer vers la veine
orbitaire et le sinus caverneux.

* La vascularisation choroidienne : a haut débit, vascularisant I'épithélium
pigmentaire et aux photorécepteurs. Elle est issue des arteres ciliaires
postérieures et des branches récurrentes des arteres ciliaires antérieures.

o La choriocapillaire, couche la plus interne, est un réseau de capillaires
fenétrés ouverts vers la rétine. Elle est organisée en lobules a centre
artériel dont le diamétre augmente du centre vers la périphérie.

o Le drainage veineux se fait par quadrants via les quatre veines

vortiqueuses puis vers la veine ophtalmique.

Anatomie du vitré

Le corps vitré est un gel transparent remplissant le globe oculaire : de la face
postérieure du cristallin et de la zonule en avant a la membrane limitante interne de
la rétine en arriére.

Il est constitué principalement d’eau (environ 98 %), de fibres de collagéne de
type I, V, IX, Xl, d’acide hyaluronique, de glycosaminoglycanes, de hyalocytes et de
fibroblastes (8). Le volume d’humeur vitréenne est d’environ 4 ml (9).

La base du vitré s’étend de 1,5 millimétre en avant de l'ora serrata et 1 a 3
millimétres en arriere de I'ora serrata. La hyaloide, membrane enveloppant 'humeur

vitrée, adhere en avant a la capsule postérieure du cristallin par le ligament hyaloido-

10
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capsulaire de Wieger. Du centre de ce ligament jusqu’a la papille optique, se trouve
le canal de Cloquet.

Il existe quatre zones d’adhérences vitréennes principales : la base du vitré, la
papille optique, la macula et les vaisseaux rétiniens.

Lors du décollement postérieur du vitré, si ces zones d’adhérences sont
pathologiques, elle peuvent étre responsables de certaines pathologies tels que les
déhiscences rétiniennes périphériques, les trous maculaires, le syndrome de traction

vitréo-maculaire ...

Figure 6 : Dessin du vitré et des attaches vitréorétiniennes. (6)

c.Physiologie

Physiologie de la neurorétine

La phototransduction correspond au codage de l'information lumineuse sous
forme de signal électrique par les photorécepteurs (cones et batonnets)(10).

Les photorécepteurs contiennent la rhodopsine (le photopigment) qui, a la
lumiére, change de configuration. Cette transformation active la cascade de la
phototransduction qui permet de fermer les canaux ioniques membranaires au Ca?*
entrainant une hyperpolarisation membranaire. Cette hyperpolarisation entraine une

amplification du signal qui permet a un seul photon de déclencher une réponse du

11
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batonnet. Par le glutamate, un signal va étre transmis aux cellules ganglionnaires et

un potentiel d’action va étre transmis au cerveau.

Physiologie de ’Epithélium Pigmentaire Rétinien

L’EPR est constitué d’'une monocouche de cellules occupant une localisation
stratégique entre les photorécepteurs et la choriocapillaire. Son role est fondamental
pour le fonctionnement normal de la rétine, en particulier des photorécepteurs. En

cas d’altération, les photorécepteurs et la choriocapillaire s'atrophient.

Ses fonctions sont nombreuses (11):

* Participation a la barriére hémato rétinienne externe par les jonctions serrées
situées entre les cellules,

* Elimination des déchets du catabolisme rétinien notamment de la lipofuscine
avec phagocytose des segments externes des photorécepteurs,

* Régénération de la rhodopsine,

* Apport métabolique pour les couches externes de la neurorétine,

* Rodle de pompe pour le drainage du liquide intra ou sous rétinien.

* Régulation thermique,

¢ Production de facteurs de croissance.

Physiologie de ’adhérence rétinienne

Il nexiste pas de fusion entre les 2 feuillets rétiniens, 'adhérence entre les 2
feuillets est donc maintenue par : (12—-14).

- La matrice extra cellulaire qui se comporte comme une gaine adhérente

composée de mucopolysaccharides dont la concentration en potassium est
variable en fonction de I'éclairement rétinien.

- Et plusieurs facteurs hémodynamiques également:

* La pression hydrostatique rétinienne et la pression intraoculaire qui
exercent une pression centrifuge sur la rétine (15)

* La pression oncotique choroidienne qui, lorsqu’elle s’éleve, permet un flux
liquidien de I'espace sous rétinien vers la choriocapillaire

* Le réle de pompe de I'EPR réalisant un transport actif vers la
choriocapillaire sous jacente du liquide sous rétinien via le transport de

chlore et de bicarbonate (16).
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d.Epidémiologie

Epidémiologie

Le décollement de rétine a une incidence d’environ 1/10000 personnes par an
en France (17). C’est la premiére urgence chirurgicale en ophtalmologie. Le risque
moyen cumulé au cours d’'une vie dans la population générale est estimé entre 0,2 et

0,7% mais ces chiffres varient avec les facteurs de risque suivants (18).

Les facteurs de risque de DR

Facteurs intrinséques

* L’age avec deux pics de fréquence (17):

o entre 20 et 29 ans concernant des patients phaques et myopes forts
pour la plupart, sans décollement postérieur du vitré (DPV)

o entre 60 et 80 ans chez les patients avec DPV parfois pseudophaques
(19).

* La latéralité : certaines études montre une tendance pour les DR du cété droit
(20).

* Le sexe: des études ont prouvé que le sexe masculin était un facteur
prédisposant (21,22).

* La myopie : selon le degré de myopie, le risque relatif est 4 a 10 fois
augmenté. Le décollement de rétine survient souvent de fagon bilatérale et a
un age plutdét jeune (17). Les myopes représentent 60% des patients
présentant un DR (17). Le risque cumulé de faire un DR chez un myope varie
de 1,6% a 9,3% contre 0,3% chez les sujets non myopes (23). Enfin, les yeux
myopes ont frequemment des palissades qui sont un facteur de risque
indépendant de DR.

* La présence de palissades : chez 45% des yeux présentant un DR (17) et ce
pourcentage augmente 60% chez les patients jeunes myopes forts sans DPV.

* Les vitréorétinopathies héréditaires comme le syndrome de Stickler : avec un
risque d’environ 50% de présenter un DR, pouvant étre bilatéral et précoce
(9).

* Les antécédents familiaux : un antécédent familial de DR chez un proche
parent augmente le risque cumulé de DR a 7,7% (24).

* Un antécédent personnel de DR : les DR bilatéraux touchent 6 a 11% des
patients (25)
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Facteurs acquis

* Le caractére saisonnier : il existe une recrudescence significative en saison
chaude : la déshydratation du vitré est évoquée mais aussi 'augmentation de
'éclairement de la rétine qui a pour conséquence une accumulation de
potassium dans I'espace sous rétinien limitant la réabsorption du liquide par la
pompe de 'EPR et favorisant la survenue du DR (26).

* La chirurgie de cataracte : le risque relatif augmente a 5 méme plusieurs
années aprés la chirurgie (17). Ce risque diminue avec l'apparition de la
phacoémulsification et en cas d’absence d’incident (0,93%). En cas de
complications per-opératoires telles qu’'une d’issue de vitré ou désinsertion
zonulaire, le risque est 12 a 20 fois plus important. (27).

* Les injections intravitréennes : ce risque trés faible pour les injections d’anti-
VEGF ; toutefois, il augmente en cas d'IVT de gaz pour déplacement
pneumatique.

* La capsulotomie au laser YAG : son rble n’est pas completement prouve (27).
Le délai moyen de survenue serait de 3 mois 'z apres la séance de laser (28).

* Les traumatismes oculaires contusifs : on décrit un DR dans 5,5% des cas,

fréquemment par dialyse a I'ora serrata (29).

e. Mécanisme du décollement de rétine

Le DR résulte d’un clivage de I'espace virtuel compris entre la neurorétine et
'EPR par rupture des forces qui les unissent et accumulation de vitré liquéfié.

La présence d'une déhiscence rétinienne facilite ce passage de liquide. La
traction du vitré sur cette déhiscence favorise le passage de liquide par la dépression
induite. Enfin, les mouvements du globe mobilisent le liquide sous rétinien et

aggravent I'extension du décollement rétinien (30).

Le Décollement postérieur du vitré

Le DPV est un processus physiologique qui correspond a la séparation de la
hyaloide postérieure et de la membrane limitante interne (9). Son facteur principal
est 'age. Quatre stades sont décrits (voir figure 7). Le DPV débute au pble postérieur
puis le vitré se détache de la papille ce qui correspond a I'anneau de Weiss au fond

d’ceil.
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La cause principale de dégénérescence du vitré est le vieillissement
physiologique mais d’autres causes peuvent précipiter le DPV comme la myopie, les
contusions oculaires, la chirurgie oculaire, I'inflammation oculaire, les hémorragies

intravitréennes...(31,32).

Stage 3

Figure 7 : Les 4 stades du DPV

En cas de traction vitréo-rétinienne, une déchirure peut apparaitre au niveau
d’'une attache vitréorétinienne anormale ; le risque étant maximal dans les 6 mois

suivants le DPV.

Figure 8 : Mécanisme a l'origine d’'un D.R. De gauche a droite : DPV avec tractions
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sur la rétine périphérique. Survenue d’une déchirure. Survenue d’un D.R. (9)

L’attache vitréorétinienne anormale et ses conséquences

Le décollement de rétine rhegmatogene est trés fréquemment consécutif a une
déhiscence : trous et déchirures se situant en arriere de la base du vitré ou le long
des vaisseaux rétiniens (33).

Ces déhiscences surviennent parfois au niveau de lésions prédisposantes telles
que : la palissade, le blanc sans pression, le givre localisé et le rétinoschisis

dégénératif.

f. La rétine décollée

Conséquences physiopathologiques

En étudiant les DR de plus de huit jours, R. Machemer décrit une
dégénérescence des photorécepteurs et une prolifération des cellules de I'épithélium
pigmentaire dans I'espace sous rétinien (34).

Des études plus récentes ont étudié l'altération des différentes couches d’une rétine
décollée :
- Au niveau de 'EPR, il existe une prolifération cellulaire responsable d’'une
irrégularité de surface
- Au niveau des photorécepteurs, les articles externes sont altérés voir
disparaissent par apoptose (35,36). La production des photorécepteurs
contenant la rhodopsine est diminuée.
- Des modifications synaptiques entre rétine externe et interne ont été décrites
(37).
- Les cellules de Muller s’hypertrophient. La multiplication cellulaire et la division
cellulaire, dans I'espace sous rétinien, entrainent une prolifération cellulaire

sous rétinienne.

Prolifération vitréorétinienne

Il s’agit de la cause principale d’échec de la chirurgie et de récidive du
décollement de rétine. En effet, la prolifération de cellules de 'EPR dans le vitré ainsi
gu'a la surface et sous la rétine décollée entraine la création de membranes

rigidifiant la mobilité de la rétine, compliquant ainsi la chirurgie.
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Les facteurs de risque de développer une PVR sont la grande taille et le
nombre de déchirures, la présence d'une hémorragie intravitréenne, I'aphakie,
I'ancienneté du DR, la présence d’un corps étranger intraoculaire et d’'un décollement

choroidien associé (38).

La classification internationale, utilisée actuellement, date de 1983 et a été

remise a jour en 1991 par la Retina Society (39).

Stade A Trouble vitréen, pigments vitréens
Stade B Plissement de la rétine interne, enroulement des bords de la déchirure (fig. 7-3)
Stade C  Postérieure Type 1 Plis stellaires (fig. 7-4)
() Type 2 Rétraction diffuse de la rétine en arriére de I'équateur (fig. 7-5)
Type 3 Prolifération sous-rétinienne (fig. 7-6)
P1: 1 quadrant P3 : 3 quadrants
P2 : 2 quadrants P4 : 4 quadrants
Antérieure  Type 4 Rétraction circonférentielle (fig. 7-7)
(A Type 5 Perpendiculaire et/ou traction antérieure en avant de I'équateur (« anterior loop »)
A1:1 quadrant A3 : 3 quadrants
A2 : 2 quadrants A4 : 4 quadrants

Tableau 9 : Stades de la PVR selon la Retina Society. (6)

g.La chirurgie du décollement de rétine

Le principe est de mettre en contact la neuro-rétine et 'EPR et créer une
cicatrice adhérente et durable entre les 2 feuillets au niveau des déhiscences

rétiniennes décelées.

Voie exoculaire

Plus ancienne technique de chirurgie du DR, la voie exoculaire consiste en une
cryo-indentation qui peut étre combinée a une ponction de liquide sous rétinien ainsi
qu’a un tamponnement interne par air ou gaz.

Il s’agit de mettre en place un matériel d'indentation (bande ou éponge en
silicone suturée a la sclére) afin d’obtenir une obturation de la déchirure rétinienne,
associé a une rétinopéxie a laide d'une cryode-gaz qui permet de créer une

adhérence entre les 2 feuillets rétiniens.
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Les indications principales de la voie exoculaire sont la désinsertion a l'ora et
les DR avec une PVR peu évoluée chez un patient jeune et phaques présentant un
nombre limité de déhiscences rapprochées et non étagées (moins de risque de
cataracte). Toutefois, cette technique est de moins en moins pratiquée, laissant la

place a la voie endoculaire.

Voie endoculaire

La chirurgie endoculaire correspond a une vitrectomie associée a une
rétinopexie par cryoapplication transclérale ou endolaser et a la mise en place d’un
tamponnement interne.

Ainsi, cette chirurgie comprend plusieurs étapes :

- Reéalisation de trois sclérotomies destinées a la voie d’infusion, la sonde
d’endo-illumination et une troisieme voie permettant le passage des différents
instruments dans I'ceil.

- Vitrectomie 3 voies (V3V): a l'aide d’un vitréotome, réalisation d’'un DPV de
maniére centrale puis périphérique

- Reéapplication de la rétine : facilitée par ['utilisation de perfluorocarbones
liquides ; le liquide sous rétinien étant drainé par les déhiscences.

- Reétinopéxie par endolaser et/ou une cryoapplication externe transclérale ; un
cerclage laser peut étre réalisé de maniére préventive en cas de déhiscences
multiples ou de déchirure géante.

- Tamponnement interne par un mélange non expansif air/gaz d’action
prolongée (SF6, C2F6, C3F8) (40) ou par huile de silicone ( si la PVR est
avanceée ou en cas de déchirure géante)

o En cas de tamponnement par gaz, il faudra réaliser un positionnement
post opératoire du patient : I'objectif est que la bulle de gaz soit au
contact de la déhiscence.

o En cas de tamponnement par huile, il faudra la retirer quelques mois
plus tard chirurgicalement.

- En cas de PVR avancée, il faudra peler les membranes pré rétiniennes, voire

réaliser une rétinectomie.

Traitement préventif des Iésions a risque
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Le but est d’entourer la Iésion par des impacts-laser confluents, idéalement le
laser argon, afin de créer une adhérence entre les 2 feuillets rétiniens.
Il est possible de réaliser une prévention primaire et une prévention secondaire :

- La prévention primaire consiste a réaliser un cerclage laser équatorial
circonférentiel pour deux indications différentes : un ceil adelphe en cas de
déchirure géante (41-43) et un ceil adelphe en cas de DR compliquant une
vitréorétinopathie héréditaire (44)

- La prévention secondaire consiste a traiter des lésions rhegmatogénes
existantes. |l n'existe pas de véritable consensus mais des recommandations.

o Les déchirures a clapet avec traction vitréorétinienne : traitement
préventif recommandé (45).

o Pour les autres déhiscences asymptomatiques, la prévention est
controversée ; en pratique, le laser est réalisé pour les trous, les

déchirures sans traction vitréennes et les palissades.

h.La rétine réappliquée

Le traitement chirurgical permet de remettre en contact la neuro-rétine et 'EPR,
ce qui va permettre :
- d’augmenter 'oxygénation des couches externes de la rétine alors hypoxiques
(35).
- de rétablir progressivement la morphologie et I'arrangement vertical des
photorécepteurs et de 'EPR.
Toutefois, la récupération visuelle est souvent partielle : dans 40% des cas, elle

est supérieure ou égale a 4/10 (46,47).

L’examen OCT post-opératoire permet d'examiner ces modifications
histologiques et ainsi :
- vérifier la bonne réapplication postopératoire
- mettre en évidence les modifications anatomiques telles qu’une interruption de
la ligne de jonction entre articles internes et externes des photorécepteurs
(ligne IS/OS) souvent transitoire, des zones de rupture de la membrane

limitante externe, une hyperréflectivité des photorécepteurs ou de la couche
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nucléaire externe, d’augmentation de I'épaississeur maculaire, de lésions
microkystiques ...

- mettre en évidence d’anomalies associées telles que la présence d’une
membrane épimaculaire, d'un OMC, d’'un trou maculaire ou d’'une atrophie

maculaire.

Il. Les cedémes maculaires post-opératoires

a.Généralite

Le « syndrome d’lrvine-Gass » a été décrit cliniquement pour la premiére fois
en 1953 par Irvine (48) dans sa Proctor lecture, puis démontré angiographiquement
par Gass et Norton en 1966 (49). Il s’agit d’'un OM post-opératoire qui est une cause
primaire de baisse d’acuité visuelle aprés chirurgie de la cataracte ou aprés chirurgie
vitréo-rétinienne.

L’cedéme maculaire (OM) est par définition un épaississement rétinien en lien
avec une rupture de la barriere hémato-rétinienne. Cet épaississement peut
s’accompagner ou non de fluide sous-rétinien et/ou de fluide intra-rétinien (avec ou
sans logettes cystoides).

L’OM post-opératoire apparait généralement entre le 1°" et le 6°™ mois apreés la
chirurgie et peut persister plus de trois mois ; Gass a décrit initialement sa survenue
a quatre a douze semaines avec un pic a la sixieme semaine (50). L'évolution peut

devenir chronique lorsque I'cedéme persiste plus de six mois (51).

Concernant I'épidémiologie, plusieurs études ont tenté d’évaluer I'incidence de
'cedéme maculaire cystoide (OMC) post-opératoire mais les chiffres sont
extrémement variables (52). Une étude prospective sur 100 patients a retrouvé une
incidence 47% d'OM en OCT 1 mois aprés chirurgie vitréo-rétinienne (53).
L’incidence de I'cedéme maculaire angiographique apparaissant six semaines apres
chirurgie par rétinopéxie pneumatique ou cryodentation est rapportée respectivement
a 11% et 29% (54). Une incidence sur 1 an d’'OM aprés chirurgie de membranes épi-
rétiniennes est de 12,8% dans une étude rétrospective, la prévalence augmente en
cas de chirurgies combinées (55). Une étude concernant les vitrectomies pour corps

flottants a montré une prévalence d’'OM postopératoire supérieure a 5% (56).
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Concernant la chirurgie pour DR, l'utilisation d’huile de silicone peut étre associée a
la survenue d'OM (19%) et ce risque augmente avec la durée de tamponnement
(57).

De plus, nous pouvons noter les différents facteurs de risque identifiés pour les
OM post chirurgie de la cataracte (Syndrome d’Irvine-Gass) tel que :
- le diabéte : OM pour prés de 1/3 des patients diabétiques. (58)
- la rétinopathie diabétique : le risque augmentant avec la sévérité de I'atteinte
(59).
- T'uvéite intermédiaire ou postérieure (22).
- et d’'une membrane épirétinienne ou d’une occlusion veineuse (61).
L’effet des collyres a base de prostaglandine est encore discuté : certaines
études ont prouvé son action favorisant 'apparition de 'OM et sa résolution a I'arrét
du traitement. (62)

b.Physiopathologie de ’'OM post-opératoire

La barriére hémato-oculaire:

La rétine ou le cerveau sont des tissus particulierement vulnérables par leur
impossibilité a se régénérer. Leur homéostasie est ainsi préservée par les barrieres
hémato-tissulaires. (63)

La barriére hémato-oculaire est composée de la barriére hémato-aqueuse et de
la barriere hémato-rétinienne. Les deux composantes principales de la barriére
hémato-oculaire sont les jonctions intercellulaires serrées et les membranes
cytoplasmiques des cellules. Elles protegent la rétine anatomiquement en
empéchant les substances extracellulaires de circuler vers les tissus oculaires et en
les obligeant a traverser la membrane cytoplasmique selon des mécanismes actifs
grace a des protéines porteuses et passifs grace a des transporteurs ou a des
canaux. (64) Les fonctions des jonctions serrées sont réglées par de nombreuses
molécules notamment les facteurs de croissance comme le vascular endothelium
growth factor (VEGF).

La barriere hémato-aqueuse :

Elle est composée par I'épithélium ciliaire, I'épithélium postérieur de liris et

I'’endothélium des vaisseaux iriens.
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Les substances pénétrent donc dans le segment antérieur par ultrafiltration et par
sécrétion active formant 'humeur aqueuse. L’humeur aqueuse possede une fonction
nutritive notamment un réle important d’épuration et optique grace a I'absence

guasiment compléte de protéines, permettant de conserver sa transparence.

La barriére hémato-rétinienne :
Elle est composée de deux parties distinctes :

- la barriere hémato-rétinienne interne formée par les cellules endothéliales des

vaisseaux rétiniens,

- la barriere hémato-rétinienne externe formée par les cellules de I'épithélium

pigmenté séparant les vaisseaux choroidiens de la rétine externe.

La barriere hémato-rétinienne est donc située au niveau du segment postérieur.
Elle a un rdle de protection via une régulation de la pénétration de substances
neurotoxiques (comme l'adrénaline) et un roéle de maintien de '’homéostasie de la
rétine et du vitré notamment par la nutrition de la rétine (principalement le glucose et

les acides aminés) et un transport actif d’électrolytes.

La rupture de la barriéere hémato-oculaire :

L’altération fonctionnelle de la barriere hémato-rétinien est un des principaux
facteurs a I'origine de la formation d’'un cedeme rétinien. Il s’en suit une entrée d’eau,
de protéines et d’électrolytes qui vont entrainer une augmentation de I'espace
intracellulaire de la rétine.

Le mécanisme de la rupture peut étre :

- Direct : par désunion des jonctions serrées des cellules de I'épithélium
pigmentaire : 'oedéme rétinien est donc formeé par une entrée d’eau de la
choroide vers la rétine ; I'atteinte peut avoir lieu au niveau des cellules
endothéliales par inflammation ou ischémie. (65)

- Ou Indirect : par modification de ’homéostasie ou mécaniquement par
tractions :

o Le déséquilibre peut étre hydrostatique avec une augmentation de la

pression capillaire (lors d’occlusion veineuse) ou une diminution de la
pression intraoculaire créant un déséquilibre hydrostatique.
o Le déséquilibre peut étre osmotique : en cas d’augmentation du taux

de protéine dans I'espace extracellulaire, 'osmalarité augmente et
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entraine un transfert d’eau du vitré vers le secteur extra cellulaire.
o La cause peut-étre mécanique : par exemple : les membranes
épirétinniennes et des tractions vitréo-rétiniennes).(66)
- Et structurelle : un réseau rigide de cellules gliales interconnectées soutient la
rétine. Une dislocation tissulaire et notamment des cellules de Muller est
responsable d’aggravation de I'cedeme rétinien par altération de leur role de

pompe mécanique (67)

La physiopathologie de 'OM est multifactorielle : inflammatoire, mécanique
et/ou phototoxique ; a ce jour, I'origine inflammatoire semble étre la plus probable.

Pour I'cedéme maculaire post-chirurgie de DR, I'hypothése sera méme mixte
avec une part inflammatoire mais aussi mécanique avec la souffrance de la rétine

décollée.

La théorie inflammatoire

Un role essentiel dans la genese des OM post-opératoire est joué par les
meédiateurs pro-inflammatoires tels que les prostaglandines, les cytokines
(interleukine-1B , interleukine-6 et le monocyte chémoattractant protein-1) (68) et
d’autres médiateurs de I'inflammation ( sérotonine, bradykinine, histamine, substance
P). Les principaux médiateurs en cause sont les prostaglandines : métabolites de
I'acide arachidonique obtenus a partir de phospholipides membranaires par action de
la phospholipases A2 (sécrétés en réponse a une agression tissulaire). Concernant
le vascular growth factor, ce médiateur secrété par des tissus ischémiques est
suspecté de participer a I'apparition de I'OM post-opératoire.

Ces médiateurs sont relargués par le tissu irien lésé lors des manipulations
intraoculaires (la capsule postérieure dont le rble protecteur a déja été décrit dans la
littérature) (69).

Ces molécules pro-inflammatoires augmentent la perméabilité au liquide
extracellulaire en rompant la barriére hémato-rétinienne puis diffusant vers la rétine a
travers le vitré, ouvrant les jonctions serrées intercellulaires des cellules
endothéliales et de I'épithélium pigmentaire. Une accumulation de liquide se produit
alors au niveau de la couche plexiforme externe et nucléaire interne formant des

cavités kystiques pouvant confluer en larges cavités liquidiennes.

23



CHEKROUN Johana Rappels

Cette hypothése est renforcée par l'efficacité des anti-inflammatoires non

stéroidien en prévention primaire. (70)

La théorie mécanique

Il existe une traction vitréo-maculaire au cours des chirurgies : les modifications
vitréennes entrainent des tractions et donc une décompensation des cellules de

Mdaller au niveau desquels des fibres vitréennes s’insérent.

La théorie phototoxique

Les phototraumatismes de I'épithélium pigmentaire lors d’une chirurgie oculaire
peuvent causer une rupture de la barriere hémato-rétinienne. La phototoxicité du
rayonnement ultraviolet (UV) serait liée a I'absence du cristallin protecteur, entrainant
une libération de prostaglandines et une formation de radicaux libres. Il s’agit d’'une
hypothése controversée : I'utilisation d’un filtre anti UV ne semblant pas protéger la

survenue d’'un OM post-opératoire (71).
c.Présentation clinique et paraclinique

1. Clinique

Le diagnostic est évoqué devant tout tableau de récupération fonctionnelle
imparfaite dans les suites d’'une chirurgie oculaire (72) : le patient décrit une baisse
d’acuité visuelle associée de maniere inconstante a des métamorphopsies.

Lorsque 'OM est modéré, I'acuité visuelle peut étre normale. Toutefois, il existe
réguliérement une baisse d’acuité visuelle de loin et de prés. Il a été prouvé qu’il
existe une meilleure corrélation entre la baisse d’acuité visuelle de prés et
'importance de I'cedéme qu’avec 'acuité visuelle de loin (73).

La baisse d’acuité visuelle peut devenir irréversible, notamment lorsque
'cedéme devient chronique et évolué, résultant de la dégénérescence de la rétine
neurosensorielle et d’'une atrophie de I'épithélium pigmentaire. Cependant, la durée
de 'OM n’est pas forcément un mauvais facteur pronostique de I'acuité visuelle (74).

L’examen du segment antérieur retrouve un ceil blanc, une inflammation de la
chambre antérieure minime peut exister. L’examen du fond d’ceil met en évidence
une perte du reflet fovéolaire associée a une convexité de la ligne de profil antérieur
de la macula lors de I'éclairement en fente oblique fine. L'OM cystoide est isolé :

sans hémorragie, druse ou anomalie vasculaire.
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2. Autofluorescence
L’autofluorescence peut montrer une atténuation de I'hypoautofluorescence
fovéolaire associée a une visualisation de logettes centrales iso-fluorecentes.

3. Angiographie

Angiographie a la fluorescéine :

La fluorescéine est une substance non toxique qui émet une fluorescence lors
de son excitation par de la lumiere bleue. Pendant longtemps, il s’agissait du seul
moyen paraclinique de diagnostiquer un cedéme maculaire : cet examen permet une
étude qualitative et morphologique de la vascularisation rétinienne et de I'cedéme.

Nous retrouvons une fuite de la fluorescéine au niveau des capillaires rétiniens
maculaires avec une coloration pétaloide tardive des logettes cystoides s’accumulant
dans les espaces extracellulaires notamment dans les logettes d’cedéme maculaire
cystoide (illustration figure 10, page suivante).

De plus, nous pouvons noter aux temps tardifs une hyper fluorescence
papillaire.

L’angiographie permet de rechercher des diagnostics différentiels vasculaires
ou inflammatoires en examinant la périphérie rétinienne et éliminant ainsi une

vascularite ou des territoires d’occlusion capillaire.
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Figure 10 : Séquence angio-fluorographique d’'un cedéme maculaire cystoide (1 :
cliché précoce, pas d’anomalie visible. 2 et 3 : remplissage progressif des logettes
d’cedéme maculaire cystoide. 4 : cliché tardif, diffusion de la fluorescence). Image du
service d’'ophtalmologie CHRU Lille.

Angiographie au vert d’indocyanine

L’utilisation de vert d'indocyanine permet de réaliser une analyse détaillée de la
choriocapillaire. En analysant les couches profondes, cette angiographie ne pourra
pas apporter d’argument diagnostique en faveur d’'un cedeme maculaire.

Toutefois, cet examen peut étre intéressant pour éliminer un diagnostic
différentiel comme une pathologie inflammatoire intraoculaire ou toute autre cause

d’cedéme maculaire (néovascularisation choroidienne, choroidite...)

4. Tomographie en cohérence optique (OCT)
Depuis les années 1990 la Tomographie par Cohérence Optique (OCT) a
permis d’évaluer de maniére précise, aussi bien de facon qualitative que quantitative,

'cedéme maculaire. Il s’agit d’'une technique d'imagerie non invasive basée sur
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l'interférométrie qui recueille le signal réfléchi d’'une lumiére infrarouge projetée sur la
rétine. |l s’agit de I'examen gold standard de I',edéme maculaire ; son réle est
multiple : il permet de diagnostiquer, de mesurer et de suivre I'évolution de I'cedéme
maculaire (75).

Ainsi, 'oedéme peut étre qualifié par la présence de logettes d’cedéme intra
rétiniennes pouvant étre associées a un décollement séreux rétinien (DSR). Il peut
également étre quantifié par une cartographie appelée Mapping maculaire. Enfin,
lanalyse de la ligne de jonction entre les articles externes et internes des
photorécepteurs ainsi que celle de la membrane limitante externe peut avoir un

intérét pronostique.
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Figure 11 : Mapping maculaire permettant de mesurer I'épaisseur maculaire centrale
et deffectuer une comparaison entre deux examens. Image du service
d’ophtalmologie du CHRU de Lille.

L’cedéme maculaire est défini comme un épaississement maculaire di a une

accumulation de liquide intra- ou extra-rétinien.
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On peut définir quatre différents types d’oedéme maculaire grace a I'examen OCT :
- L’épaississement péricentral (EPC) et I'épaississement maculaire diffus (EMD)

Ce type d’cedéme est caractérisé par une augmentation de I'épaisseur maculaire

avec désorganisation de structure mais sans élément hypo réflectif.

Figure 12 : Epaississement maculaire ; Image du service d’ophtalmologie du CHRU
de Lille.

- La présence de fluide intra-rétinien (plus ou moins avec des logettes
cystoides) : OM diffus ou OM cystoide

La caractéristique de cet cedéme est la présence de fluide correspondant aux

espaces intra-rétiniens hypo réflectifs bien définis. Le fluide est présent soit au

niveau de la couche pléxiforme externe, soit au niveau de la couche nucléaire

interne.

Figure 13 : CEdéme maculaire cystoide ; Image du service d’ophtalmologie du CHRU
de Lille.

- La présence de fluide sous-rétinien c’est-a-dire le Deécollement Séreux
Rétinien (DSR)

Le DSR est représenté par une zone d’hyporéflectivité entre la rétine neuro-

sensorielle et 'TEPR. Le DSR est caractérisé par une atteinte visuelle plus importante

que les autres types cedémes (76).
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Figure 14 : DSR retro-fovéolaire ; Image du service d’ophtalmologie du CHRU de
Lille.

5. Angio-OCT
Cet examen plein d’avenir peut étre réalisé dans un contexte d’cedéme
maculaire post-opératoire chez un patient diabétique.
L’'OM apparait sous forme de logettes hypo réflectives dépourvues de

capillaires sur les différents niveaux de coupe.

Figure 15 : OCT—-angiographie d’'un cedéme maculaire inflammatoire postopératoire
survenu un mois aprés une chirurgie de cataracte non compliquée. (51) (Dr Aude

Couturier.)

a. A un mois : les logettes sont visualisées par des espaces hyporéflectifs dépourvus
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de capillaires au centre de la macula. Au niveau des plexus capillaires : le superficiel

semble normal, tandis que le profond est moins bien identifié.

b. A trois mois aprés traitement local, les logettes d’oedéme se sont asséchées, mais
il persiste un DSR. L’aspect des plexus capillaires superficiel et profond semble

normalisé.

d.Les options thérapeutiques

1. La prévention

Il est tout d’abord recommandé de rechercher un ocedéme diabétique,
inflammatoire ou vasculaire et de le traiter avant de réaliser un geste chirurgical.

La prévention de I'cedéeme maculaire post-opératoire a été de nombreuses fois
étudiée.

Concernant la chirurgie de la cataracte, une méta-analyse des études
randomisées montre que les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) seuls sont
un traitement prophylactique efficace de I'oedéme maculaire post-opératoire (77).
Plus récemment, une méta-analyse plus large suggere la supériorité des collyres
AINS seuls sur les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS) dans la prévention de ’TOMC
post-opératoire de la cataracte (78).

Différentes études ont montré une meilleure efficacité des collyres AINS dans la
prévention de I'OM lorsque linstillation est débutée deux a trois jours avant la
chirurgie (79).

Concernant les cedémes apparaissant aprés une chirurgie vitréo-rétinienne,
une étude randomisée contre placebo a montré une élévation significative de I'acuité
visuelle aprés chirurgie vitréo-rétinienne dans le groupe traité par le couple de collyre
AINS-AIS par rapport au groupe AIS-Placebo. Les chirurgies vitréo-rétiniennes
étaient la vitrectomie pour hémorragie intra-vitréenne, le pelage de membrane épi-

rétinienne et la chirurgie de trous maculaires (80).

Il faut savoir que seuls deux collyres AINS ont obtenu l'autorisation de mise sur
le marché (AMM) dans la prévention de 'OM post-opératoire : le Flurbiproféne
(Ocufen®) et le Népafénac chez le patient diabétique (Névanac®). Le bronfénac
(Yellox®) a démontré dans des études son efficacité dans la prévention de 'OM en
diminuant l'inflammation de la chambre antérieure et I'épaississement rétinien
(81,82).
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Concernant d’autres thérapeutiques, des études se sont intéressées aux
injections péri-oculaires de corticoides en fin d’intervention. Notamment une étude
qui a montré une efficacité équivalente entre une injection sous-ténonienne
d’acétonide de triamcinolone et l'instillation de collyre de prednisolone dans la lutte
contre I'inflammation post-opératoire (83).

Enfin pour les patients présentant un cedéme maculaire diabétique, des études
ont montré une réduction de I'épaisseur maculaire liée a la maculopathie pré-
opératoire avec un traitement d’anti-VEGF seul (84) ou combiné a une injection de

triamcinolone en per-opératoire (85).

Dans le cas d'une chirurgie vitréo-rétinienne, il n’'y a pas de recommandation
particuliére. En pratique, un collyre stéroidien associé a un collyre antibiotique est
habituellement prescrit. Alors qu’aucun collyre AINS n’ait dAMM dans ce cas,

I‘expérience clinique est en faveur de leur utilisation.

2. La prise en charge curative
Le traitement médical repose sur [l'application de plusieurs lignes
thérapeutiques successives :
- La premiere ligne inclut les collyres AINS, les collyres a base de
corticostéroides et les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique,
- La deuxiéme ligne correspond aux injections locales de corticostéroides,
- Et la troisieme ligne repose sur les injections intra-vitréennes d’anti-VEGF, les

immunomodulateurs voire un traitement chirurgical.

i. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), inhibent la cyclo-oxygénase et
donc inhibent la production de prostaglandines pro-inflammatoire qui est un produit
de dégradation de I'acide arachidonique (86).

Les différents principes actifs disponibles en ophtalmologie sont
lindométacine, le flurbiproféne, le bromfénac, le népafenac, le kétorolac
trométhamine et le diclofénac ; il existe un collyre AINS associé a un antibiotique
(gentamycine et indométacine).

Selon une analyse Cochrane portant sur 7 études randomisées : (87)
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- 3 études portant sur le traitement d’un Irvine-Gass dit « aigu » c’est-a-dire
d’'une durée inférieure a 4 mois: les résultats étaient contradictoires
retrouvant une efficacité d’un collyre AINS seul et 'absence de supériorité par
rapport au placebo.

- 4 études concernant le traitement d'un Irvine-Gass dit « chronique » qui
montrent I'efficacité d’'un collyre AINS par rapport au placebo.

Les AINS en collyre sont ainsi devenus le traitement de premiére ligne

incontournable de 'OM post-opératoire (88).

Les effets secondaires habituels des collyres AINS ont pour cible la cornée. A
'examen clinique, on peut retrouver une sensation de brulure, une hyperhémie, une
anesthésie cornéenne, une kératite ponctuée superficielle, une ulcération jusqu’a la
kératolyse nécrosante sur des cornées fragilisées. La toxicité cornéenne directe est
liée aux excipients et conservateurs ; de ce fait, sur cornée fragilisée ou pour un
usage de plus de 7 jours, l'utilisation des AINS en uni dose ou sans conservateur est

recommandée (86).

ii. Les inhibiteurs de I’'anhydrase carbonique

L’acétazolamide va moduler la distribution polarisée de I'anhydrase carbonique
au niveau d’épithélium pigmenté de la rétine et ainsi modifier le pompage des
liquides rétiniens vers la choroide. (89)

Cox et Bird ont proposé, pour la premiére fois, d'utiliser les inhibiteurs de
'anhydrase carbonique comme traitement de 'OMC en 1988 dans une étude portant
sur des OMC d’origines variées. (90)

L’efficacité a long terme des Inhibiteurs de 'anhydrase carbonique dans 'TOMC
post-opératoire a été démontrée de nombreuses fois. Notamment dans une étude
frangaise qui indique que le traitement médical combiné par acétazolamide, AINS et
corticoides diminue I'épaisseur maculaire et améliore I'acuité visuelle des patients
(91).

La dose initiale est de 500 milligrammes par jour et elle peut étre adaptée en
fonction des effets cliniques et des effets secondaires. En cas d’administration au
long cours, une surveillance de la fonction rénale devra étre réalisée, associée a une

supplémentation potassique.
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Les effets indésirables de I'acétazolamide sont des nausées, gastralgies,
paresthésies liées a I'hypokaliémie, les coliques néphrétiques et la tachyphylaxie. A
noter qu’il est contre-indiqué en cas d’allergie aux sulfamides (92). Les raisons de la
tachyphylaxie ne sont pas totalement élucidées mais pourraient étre liées a la

présence d’anticorps sérique anti-anhydrase carbonique (93).

iii. Les corticostéroides

Les corticoides agissent en inhibant la lipo-oxygénase mais aussi en agissant,
notamment, sur linterleukine 1 et en controlant I'expression du géne VEGF,
entrainant ainsi une réduction de la perméabilité vasculaire (94).

lls sont ainsi de puissants anti-inflammatoires et ils rétablissent, le plus souvent
transitoirement, la barriére hémato-oculaire.

L’action synergique des stéroides associés aux collyres AINS a été démontrée
dans le traitement des OMC post-chirurgie de la cataracte dans les années 1990
(95). Une association avec les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique augmenteraient
la résorption de fluide a travers I'épithélium pigmentaire rétinien (96).

Les corticoides peuvent étre administrés par voie topique, par injection

périoculaire, intravitréenne, per os ou par voie intraveineuse.

Les corticostéroides topiques :

Les corticoides topiques sont frequemment utilisés en ophtalmologie pour la
prise en charge de pathologies inflammatoires de la surface oculaire ou du segment
antérieur. Cependant, cette forme galénique a une faible pénétration en chambre
antérieure (1 a 3% du principe actif d’'une goutte de collyre) et un taux intravitréen
négligeable par rapport a celui constaté dans le cadre d’injection périoculaire ou
intravitréenne (97).

Les complications des corticoides topiques comprennent une augmentation de
la pression intraoculaire avec un risque de glaucome, des cataractes sous-
capsulaires postérieures, une exacerbation des infections et des récurrences de

kératites herpétiques (98).

Les corticostéroides en péri-oculaire :

Différentes formes d’injections péri-oculaires sont utilisées. Ce type d’injection

dépose une dose de corticoides permettant ainsi une libération plus durable et une
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diminution des effets secondaires systémiques. L’injection peut se faire par voie
sous-conjonctivale (0,3 a 0,4 millilitres) ou par voie sous-ténonienne (1 mililitre).

Les molécules injectées peuvent appartenir a la catégorie des corticoides a
effet immédiat comme la dexaméthasone ou a celles a effet retardé comme
I'acétonide de triamcinolone.

Concernant le choix de l'une ou l'autre des voies péri-oculaires, certains
préféreront la voie sous-conjonctivale car semblant plus efficace en terme de
pénétration intra-vitréenne : I'hypothése étant que le barrage constitué par la
choroide et I'épithélium pigmenté bloque le passage du stéroide vers l'intérieur de
I'ceil. Toutefois, il N’y a pas de données comparatives randomisées entre ces deux
voies d’administration.

Les complications des injections péri-oculaires de corticoides sont I'’hypertonie
intraoculaire et le glaucome ainsi que la cataracte iatrogéne. Le risque
d’augmentation de pression intraoculaire temporaire apres injection de triamcinolone
est de l'ordre de 30%, mais la plupart des ces hypertonies est contrlée par un
traitement hypotonisant topique (99). Seuls 1% des patients sont a risque de
glaucome nécessitant une prise en charge chirurgicale.

Plus rarement, il existe des complications liées aux gestes : ainsi, des cas de

perforation du globe, de ptosis, d’atrophie de la graisse sous-cutanée, de parésie des

muscles extra-oculaires et de Iésion du nerf optique ont été décrits (100,101).

Figure 16 : Réalisation d’une injection sous conjonctivale de triamcinolone acétonide
au CHRU de Lille.

Les corticostéroides en intra-vitréen :

Ce type d’injection permet des concentrations intra vitréennes maximales.
Plusieurs études ont rapporté des résultats positifs dans le traitement de 'cedéme

inflammatoire grace aux injections intravitréennes (IVT) de stéroides (102).
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Ce traitement expose toutefois aux risques d’hypertonie dont la survenue peut
étre retardée et I'évolution prolongée. Par ailleurs, il existe un risque rare commun a
toutes les injections intra vitréennes de cataracte traumatique, d’hémorragie intra
vitréenne, de décollement de rétine ou d’endophtalmie. Dans le cas des injections
d’acétonide de triamcinolone, des cas de pseudo-endophtalmie avec pseudo-
hypopion ont été décrits. A noter que la voie intra vitréenne réduit les effets
secondaires systémiques au minimum, le passage dans la circulation générale étant
quasiment nul (103).

Des informations plus détaillées a propos des implants de cortisone a libération

prolongée seront données dans le chapitre dédié (Chapitre IlI).

Les corticostéroides systémiques :

Les corticoides systémiques peuvent aussi étre utilisés dans le traitement des
OMC postopératoires habituellement en deuxieme intention voire en premiere
intention en cas d’atteinte bilatérale ou en ophtalmologie pédiatrique (104). Une
posologie initiale importante afin de contréler I'inflammation puis une décroissance
progressive afin d’éviter les récidives, sont souvent nécessaires. Les doses utilisées
varient de quelques milligrammes jusqu'a deux milligrammes par kilo de poids par
jour dans certaines indications. Plus rarement on peut faire appel a des traitements
parentéraux sous la forme de bolus de 250 milligrammes a un gramme répété
plusieurs jours de suite.

Les effets secondaires des corticoides systémiques sont fréquents avec
notamment des ulceres gastriques, l'ostéoporose, l'ostéonécrose aseptique de
hanche, I'hypertension artérielle, un déséquilibre glycémique, une prise de poids
avec obésité facio-tronculaire et une insuffisance corticotrope. La corticothérapie
expose a un risque important d’'infection qu‘elle soit fongique, bactérienne, virale ou
parasitaire. En raison de ces effets secondaires, les corticoides oraux doivent étre
employés avec précaution.

Enfin, sur le plan ophtalmologique, les principales complications sont la
survenue de glaucome et de cataracte cortico-induite, voire une choriorétinite

séreuse centrale (105).
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iv. Les traitements anti-VEGF (Vascular Endothelium
Growth Factor)

Les anticorps anti-VEGF sont des molécules antiangiogéniques développées
initialement pour le traitement parentéral du cancer colorectal. Aujourd’hui, ils sont
largement utilisés en ophtalmologie pour la prise en charge de diverses pathologies
notamment certaines formes néovasculaires de dégénérescence maculaire liée a
'age. Ainsi, les injections d'anti-VEGF se sont récemment imposés comme une
option thérapeutique prometteuse dans le traitement des OM (106).

Le réle principal du VEGF est I'angiogenése, notamment sur la migration et la
mitose des cellules endothéliales (107). Les anti-VEGF contrélent ainsi la

néovascularisation mais réduisent aussi la perméabilité vasculaire (106).

Une étude récente a évalué lefficacité et la tolérance a court terme des
injections intravitréennes de bévacizumab pour le traitement des OMC
inflammatoires secondaires. Une IVT unique de bévacizumab était bien tolérée et
associée a une amélioration a court terme de I'acuité visuelle et une diminution de
I'épaisseur rétinienne chez une part importante de patients réfractaires a un
traitement conventionnel. Les traitements dits conventionnels étaient les collyres
AINS, stéroides, les injections péri-oculaires et intra-vitréennes de triamcinolone
(108).

Des controverses existent cependant concernant l'indication des anti-VEGF
dans le traitement des OMC postopératoires :

- certaines études rapportent une amélioration significative de I'acuité visuelle et
une diminution de I'’épaisseur maculaire, (109)

- tandis que d’autres auteurs ne trouvent pas d’amélioration (110).

Les corticoides et I'anti-VEGF peuvent étre utilisés en association pour le
traitement des OM cystoides postopératoires, notamment chez les patients
diabétiques avec bonne réponse thérapeutique (85).

Les principales complications des IVT d’anti-VEGF, en dehors de cataractes
traumatiques inhérentes a l'injection elle-méme, sont rares. Ainsi, on retrouve des
taux d'incidence d’endophtalmie de 0,004% et de décollement de rétine de
0,007%(111,112).
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v. Les agents immunomodulateurs

Les agents immunomodulateurs ont été étudiés afin de réaliser une épargne
cortisonique et afin de réduire leurs effets secondaires.

Les données bibliographiques portent principalement sur l'interferon a2a qui a
montré une efficacité thérapeutique dans les OM post-opératoires réfractaires a tout
autre traitement (113).

L'interféron-a est une cytokine qui posséde des effets immunomodulateurs,
antiangiogéniques, antiprolifératifs et antiviraux. L'IFNa2a (Roferon®) est administré
en sous-cutanée de maniére bihebdomadaire ; son action reste transitoire. Ses effets
secondaires sont classiquement le syndrome pseudo-grippal mais aussi le syndrome
dépressif, voire le risque de suicide, I'asthénie, la perte de poids, les troubles du
transit et les troubles hépatiques. Des complications ophtalmologiques sont
également décrites tels que la névrite optique ischémique ou des rétinopathies avec
hémorragies en flammeche et opacités floconneuses (105).

Les anti-TNFa tels que I'adalimumab et l'infliximab peuvent étre utilisés. Le
TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire clé ; ainsi les anti-TNFa permettent une
action plus ciblée des réponses immunitaires.

Les effets secondaires peuvent étre parfois graves : augmentation du risque
infectieux, d’infection bactérienne grave, d’hépatite virale, risque a long terme
d’hémopathie, réactions paradoxales (aggravation de l'uvéite par exemple) et

réactions anaphylactiques séveres (moins de 1%) (114).

vi. Le traitement chirurgical
La place de la chirurgie vitréenne dans le traitement des cedémes maculaires

post-opératoires est de plus en plus clairement définie (115).

Les deux cas précis dans lequel la prise en charge chirurgicale est indiquée sont :

- Le syndrome de traction vitréomaculaire: une étude multicentrique et

prospective d’'une cohorte de patients ayant un OMC chronique avec aphakie,
a montré une augmentation de l'acuité visuelle secondaire a la vitrectomie
(116,117). Harbour et al. ont réalisé des vitrectomies avec libération des
adhérences vitréennes sur des patients avec un OMC chronique du

pseudophake réfractaire au traitement médical : l'acuité visuelle s’est
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améliorée chez tous les patients et pour 71% des patients, la récupération
visuelle postopératoire était supérieure ou égale a 3 lignes (118).

- Apreés une chirurgie de cataracte compliquée avec rupture capsulaire et chute

de fragments cristalliniens : des études ont rapporté une diminution de

linflammation postopératoire et de 'OMC aprés vitrectomie pour I'extraction
de fragments cristalliniens intravitréens (77,119). Une étude a aussi montré
gu’une vitrectomie réalisée chez des patients sans adhérence vitréenne
postérieure en cas dOMC réfractaire au traitement médical avait de bons
résultats (120).

Les hypothéses expliquant le bénéfice de la vitrectomie sont le retrait de
facteurs de croissance de la cavité vitréenne qui entretiennent 'OM, une amélioration
temporaire de I'oxygénation de la rétine interne lors du geste et la possibilité d’utiliser
des thérapies pharmacologiques intravitréennes adjudantes en peropératoire (121).

Toutefois, d'importantes complications per et postopératoires sont décrites tel
que I'hémorragie, I'endophtalmie, le décollement de rétine et la cataracte. De plus,
un ceil vitrectomisé présentera secondairement une clairance des médicaments

injectés en intra-vitréen augmentée (114).

Cet algorithme thérapeutique a été proposé par la société frangaise

d’ophtalmologie afin d’avoir une stratégie thérapeutique adaptée (51)

Chiruraie de |a cataracte Chirurgie de la cataracte ) )
gy : avec rupture capsulaire Autre chirurgie

ns inciden . I ir
sans incident et issue de vitré endoculaire

+ Réfection segment antérieur Vitrectomie si TVM
+ Vitrectomie si masse cristallinienne
v

Collyre AINS + AIS p
Acétazolamide per os

Si intolérance au traitement ou si échec aprés 1 & 3 mois de traitement
Si succes faire angiofluorographie pour éliminer uvéite ou autre diagnostic

A m m

v

Décroissance progressive lnjcctiqn Stérql'.dc : . IVT anti-VEGF
de I'acétazolamide sous-conjlonct.lvalc trlgmcmolonc Si . ou SC IFN-a2a
puis des collyres ou sous-;cnonlcnn? tnarpcmolonc échec ou SC anti-TNF

ou IVT implant déxaméthasone ou vitrectomie (MLI)
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Figure 17 : Algorithme thérapeutique de I'cedéme maculaire post-opératoire

lll. L’Ozurdex®

a.Généralités

L’Ozurdex® (Laboratoire Allergan) est un implant intra vitréen a libération
prolongée contenant 700 microgramme de dexaméthasone (122).

L’'implant utilise un systéeme Novadur® (Allergan®) constitué d’un polymere
biodégradable combiné avec la dexaméthasone formant un implant en polymeére en
forme de tige. L'implant se présente dans un dispositif a usage unique avec
applicateur et est placé dans le corps vitré au moyen d'un injecteur. L'implant mesure

environ 0,46 mm de diamétre et 6 mm de long.

Figure 18 : Applicateur et implant d’Ozurdex®

La procédure d’injection doit étre réalisée en conditions d’asepsie controlées
incluant le port de gants, l'utilisation d’'un champ et d’'un blépharostat stériles.
L’utilisation de collyres antibiotiques avant la procédure est controversée. Avant
l'injection, la peau et la surface oculaire notamment les culs de sac conjonctivaux
doivent étre désinfectées (avec une solution a base de povidone iodée a 5% sur la
conjonctive) et une anesthésie topique réalisée.

Un repérage a 3,5 ou 4 mm du limbe cornéo-scéral est effectué. Aprés
décalage de la conjonctive, l'aiguille 22 Gauges est introduite et orientée vers le
centre de I'ceil.

L’'implant est libéré dans le segment postérieur par une lente pression sur un

bouton déclencheur jusqu’a entendre un clic. Afin de vérifier I'étanchéité, il faut
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réaliser une pression des berges du site d’injection. Le patient peut signaler la
présence d’'Ozurdex® dans son axe visuel, en fonction des mouvements oculaires.
L’ophtalmologiste peut également I'objectiver dans la cavité vitréenne a 'examen du

fond d’ceil.

Figure 19 : a Gauche : Injection de l'implant d’Ozurdex® ; a droite : Examen en LAF
d’'un implant Ozurdex® dans la cavité vitréenne chez un patient pseudophake

(Service ophtalmologique CHRU de Lille)

L’Ozurdex® a l'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement
des patients adultes présentant :

- une baisse d’acuité visuelle due a un cedéme maculaire diabétique (OMD),
chez des patients pseudophaques, ou considérés comme insuffisamment
répondeurs a un traitement non corticoide ou pour lesquels un traitement non
corticoide ne convient pas.

- un cedéme maculaire suite a une occlusion de la branche veineuse rétinienne
(OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR)

- une inflammation du segment postérieur de I'ceil de type uvéite non

infectieuse.

L’AMM de I'Ozurdex® pour l'inflammation du segment postérieur de I'ceil de
type uvéite non infectieuse a été obtenue en septembre 2012.
Selon le rapport de 'HAS de septembre 2012, le service médical rendu (SMR) par
Ozurdex® est important dans la prise en charge des uvéites du segment postérieur
non infectieuses. L’amélioration du service médical rendu par Ozurdex® 700 ug est
modérée (ASMR IIl) dans cette indication (123).
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Selon Kodjikian et Bellocq : « L'AMM européenne et américaine de I'Ozurdex®
précise qu’il est indiqué dans le traitement des patients adultes présentant une
inflammation du segment postérieur de I'ceil de type uvéite non infectieuse. Or le
syndrome d’lrvine Gass, de mécanisme physiopathogénique inflammatoire, pourrait
étre assimilable a une inflammation du segment postérieur. » (124) Dans le cadre
d’'une prise en charge d’un cedéme maculaire post-opératoire, 'Ozurdex® reste un

traitemet de deuxiéme intention.

Les recommandations sont qu’'une administration supplémentaire d’Ozurdex®
peut étre envisagée chez les patients qui présentent une réponse au traitement
suivie d’'une perte d’acuité visuelle et qui, selon 'avis de leur médecin, pourraient
bénéficier d’'un nouveau traitement, sans étre exposés a un risque significatif ; les
patients ne doivent pas étre traités a nouveau en cas d’amélioration de la vision
maintenue. Enfin, les patients présentant une détérioration de leur vision, que

I'Ozurdex® ne parvient pas a ralentir, ne doivent pas étre traités a nouveau.

Les contre-indications de [I'Ozurdex® sont [I'hypersensibilité a la
dexaméthasone, une infection oculaire notamment une kératite herpétique latente,
d’'un glaucome évolué non-équilibré ; les terrains ayant un risque de passage de
limplant en chambre antérieure tels que la rupture capsulaire postérieure et

'aphakie.

b.Pharmacologie

La dexamethasone est un glucocorticoide dont la formule brute est C22H29FO5 et

sa masse moléculaire est de 392.46 g/mol. Voici, sa structure chimique
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Selon le principe d’équivalence d’action anti-inflammatoire des différents
corticoides, la dexaméthosone est classée dans le groupe des corticoides de

puissance maximale.

Activité anti Activité minéralo- Equivalence de

inflammatoire corticoide dose
Hydrocortisone 1 1 20mg
Cortisone 0,8 0,8 25mg
Prednisone 4 0,8 5mg
Méthylprednisolone 5 0.5 4mg
Triamcinolone 5 0 4mg
Bethamétasone 25 0 0.75mg
Dexaméthasone 25 0 0.75mg

Figure 20 : Equivalence anti-inflammatoire des principaux corticoides (125)

c.Pharmacocinétique

Concentration vitréenne et plasmatique :

Une étude de pharmacocinétique réalisée chez le singe a montré, aprés une
IVT d'Ozurdex®, la concentration maximale en dexaméthasone dans le vitré était de
100 ng/mL au 42°jour suivant l'injection et de 5,57 ng/mL au 91°%jour; la
dexaméthasone était toujours décelable dans le vitré 6 mois aprés l'injection. La
concentration en dexaméthasone dans les tissus par ordre décroissant était : rétine,

iris, corps ciliaire, humeur vitrée, humeur aqueuse et plasma (126).

Durée d’action

La demi-vie de la dexaméthasone est de 36 a 54 heures : c’est une des plus
longues. Sous forme d’implant a libération prolongée, l'efficacité maximale est
observée 60 jours apres I'I'VT (127). Habituellement, la durée d’efficacité de

I'Ozurdex est évaluée a 6 mois avec un pic d’efficacité a 2 mois. (128)

Métabolisme et élimination

L’'implant d’Ozurdex® est biodégradable :
- la dexaméthasone se transforme progressivement en lipides et métabolites

hydrosolubles pouvant étre excrétés dans la bile et l'urine.
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- la matrice se dégrade en acide lactique et glycolique par hydrolyse ; elle se

décompose ensuite en dioxyde de carbone et en eau dans le vitreé.

d.Pharmacodynamie

L’étude d’'efficacité de I'Ozurdex® dans le traitement d’une inflammation
oculaire non infectieuse du segment postérieur (étude Huron) a montré que les
patients ont eu une amélioration significative de leur acuité visuelle apres avoir été
implantés : sur 26 semaines, 3 bras randomisés ont été étudiés : un bras Ozurdex®,
un autre avec IVT dexaméthasone 350 ug et un groupe placebo. Le taux de patients
présentant une amélioration d’au moins 15 lettres d’acuité a la semaine 8, était plus
de six foissupé rieur dans le groupe Ozurdex® (42,9 %) vs le groupe Placebo
(6,6 %), p < 0,001 (129).

Des études ont montré l'efficacité et la sécurité de cet implant dans 'OMC post-
phacoémulsification réfractaire au traitement conventionnel : l'acuité visuelle et
I'épaisseur maculaire moyenne étaient meilleurs 1 mois aprés I'lVT et pendant 6
mois (130). Dans le cas des OMC post-chirurgie combinée cataracte-pelage de

membrane épi-rétinienne, I'efficacité a aussi été prouvée (55).

e.Complications et effets secondaires

Elévation de la pression intraoculaire ( P1O )

Au milieu des années 50, Francgois décrit un cas d’augmentation de la PIO au
décours d’instillation de collyre a base de corticostéroides. Puis, d’autres études ont
décrit des élévations de PIO aprés injections sous-ténoniennes, sous- conjonctivales
ou intravitréennes de stéroides. Il s’agit de I'effet indésirable le plus important et le
plus commun des stéroides en ophtalmologie.

Un antécédent personnel de glaucome primitif a angle ouvert ou familial au
premier degré de glaucome ont été certifies comme des facteurs de risque a une
élévation de la pression intraoculaire (131). L’age, la myopie et le diabete de type |

sont aussi des facteurs de risque.
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Il a été établi une relation entre la puissance des corticoides utilisés et
I'élévation de la PIO. Ainsi, la dexaméthasone est la molécule responsable de
I'élévation la plus importante (132).

L’hypothése physiopathologique principale du mécanisme d’apparition de
'hypertonie est la réduction par les corticoides de la dégradation de la matrice
extracellulaire et donc I'accumulation dans le trabéculum de matériel, induisant une
résistance a I'écoulement de I'humeur aqueuse (133).

Le métabolisme de l'acide arachidonique par les cellules du trabéculum est
aussi réduit par l'utilisation de stéroides (134): son activité phagocytaire est ainsi
diminuée (135) et 'accumulation de débris trabéculaires augmentée (136).

La prise en charge thérapeutique idéale est I'arrét du traitement par corticoides
jusqu’a I'ablation de la plaque en cas d’injection sous-conjonctivale (137). Ainsi, la
PIO est rétablie a son niveau antérieur en une a quatre semaines. Cependant
I'ablation de I'implant nécessite une chirurgie par vitrectomie.

En cas d’arrét de la corticothérapie impossible, le traitement sera le méme que
celui du glaucome primitif a angle ouvert : de l'instillation de collyres a la prise en

charge chirurgicale.

Cataracte

Elle est habituellement sous-capsulaire postérieure et son apparition est dose
et temps-dépendantes.

Le mécanisme a l'origine de la formation de cette cataracte est encore mal
connu. L’hypothése principale est l'action des corticoides dans les cellules
épithéliales cristalliniennes via un récepteur spécifique aux glucocorticoides. De plus,
I'environnement du cristallin est modifié par la production de radicaux libres induite

par les corticoides, ce qui provoque I'apparition d’opacités cristalliniennes (138).

Autres effets indésirables :

Il existe des effets secondaires propres au geste tel que l'apparition d’'une
hémorragie sous-conjonctivale lors de I'injection, d’anomalies de la surface oculaire,
'endophtalmie, le décollement de rétine, 'hémorragie intravitréenne (139), les

tractions vitréennes (140)...
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MATERIELS ET METHODES

I. Type d’étude

L’étude a été menée sur une série de cas de maniére rétrospective et
monocentrique au Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Lille, dans le

service d’Ophtalmologie. Il s’agit d’'une étude observationnelle descriptive.

II. Population étudiée

La population étudiée correspondait aux patients traités pour la premiére fois
par injection d’Ozurdex® dans le cadre d'un cedéme maculaire post-opératoire
apparu dans les suites d’'une chirurgie de décollement de rétine.

Il n'existait pas de criteres de retentissement fonctionnel tel que [Iacuité
visuelle : I'étude étant menée rétrospectivement, I'injection d’Ozurdex® était prescrite

par le praticien en fonction de la géne du patient.

Les critéres de non-inclusion étaient le non-respect des critéres d’inclusion.

Les patients étaient exclus si leur baisse d’acuité visuelle était secondaire a une
autre affection oculaire associée tel que les troubles des milieux : une dystrophie
cornéenne, une cataracte, ou des cedemes maculaires liés a d’autres étiologies

comme une dégénérescence maculaire liée a I'age ou une rétinopathie diabétique.

Le recrutement des sujets inclus a été réalisé sur examen des cahiers de compte
rendu de bloc opératoire entre octobre 2013 et janvier 2016 au Centre Hospitalier
Régional de Lille. Le recueil des informations a ensuite été réalisé a l'aide des

dossiers des patients.
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I1l. Protocole expérimental

A. Recueil des données

Pour chaque patient, nous avons tout dabord relevé les données
administratives et médicales présentes dans les dossiers médicaux.
* Les données démographiques : age, sexe et ceil étudie,
* Les antécédents chirurgicaux :
o Concernant le décollement de rétine :

- la date de la chirurgie de décollement de rétine,

- les caractéristiques du décollement de rétine : post-traumatique,
récidivant, son ancienneté, le stade de prolifération vitréo-
rétinienne lors de la chirurgie,

- la technique chirurgicale utilisée et notamment le type de
tamponnement, en cas d’utilisation d’huile de silicone : la date
de I'ablation de I'huile.

o La notion de chirurgie cristallinienne antérieure
o La notion de chirurgie endoculaire apres la chirurgie de décollement de
rétine et avant 'apparition de I'cedéme maculaire.
* Les antécédents médicaux : la notion d’hypertension intraoculaire ou de
glaucome, de diabéte, la notion de traitement médical particulier tel le

fingolimod.

Puis nous avons étudié le diagnostic initial d’'oedéme maculaire, ainsi pour
chaque patient, nous avons relevé le délai entre I'apparition de 'cedéme et I'injection
intra-vitréenne d’Ozurdex®.

Nous avons relevé I'existence d’un traitement de 'oedéme antérieur a I'injection
d’Ozurdex® tel que des collyres AINS ou stéroides, I'acétazolamide, une injection
sous-conjonctivale de Kénacort® ou si linjection d’Ozurdex® était réalisée en

premiére intention.

B. Protocole d’étude

Tous les patients ont été traités par au moins une injection intra-vitréenne d’'un
implant d’Ozurdex® comprenant de la dexaméthasone a libération prolongée de 0,7

milligramme.
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Les IVT d’'Ozurdex se sont déroulées conformément aux recommandations de
'HAS. L’injection était réalisée dans des conditions d’asepsie avec double
désinfection péri-oculaire, palpébrale et conjonctivale a la povidone iodée a 5%, dans
une salle opératoire dédiée. Sous anesthésie topique, I'implant d’Ozurdex® était mis
en place avec l'injecteur a usage unique de 22 Gauges, aprés anesthésie locale,
dans la cavité vitréenne par la pars plana a 3.5 a 4 millimétres du limbe, en tunélisant
la scléere afin d’éviter un reflux vitréen. En fin d’intervention, il était instillé un

traitement antibio-corticoide et un pansement oculaire était mis en place.

Lors du diagnostic initial et lors des visites de contréle a un mois, trois mois et

six mois, un examen ophtalmologique complet était effectué, comprenant :

- La meilleure acuité visuelle corrigée de loin et de prés : les échelles d’acuité
visuelle utilisées étaient les échelles décimales de Monoyer pour la vision de
loin et de Rossano-Weiss pour la vision de prés. L’échelle de Monoyer est
impropre aux analyses statistiques. Les valeurs d’acuité visuelle ont donc
été converties en acuité visuelle angulaire (Angle Minimal de Résolution ou
MAR), afin d’obtenir une échelle linéaire logarithmique (Logmar) (Annexe),

- L’examen en lampe a fente a la recherche de 'apparition d’'une cataracte,

- La mesure du tonus oculaire en millimétre de mercure (mm Hg) mesuré au
tonométre a applanation de Goldman et/ou au tonomeétre a air ; la nécessité
d’un traitement hypotonisant,

- La biomicroscopie du fond d’ceil

- Les acquisitions de coupes maculaires par 'OCT Spectralis d’Heidelberg
Engineering (Spectralis; Heidelberg engineering) qui nous ont permis de
recueillir les épaisseurs maculaires centrales en micrométre () ainsi que les
caractéristiques de I'cedeme a chaque visite, notamment la présence d'un

décollement séreux rétinien.

Enfin, nous avons poursuivi le suivi des patients apres les quatre consultations

principales avec :
o La recherche dune récurrence de I'cedéme sur des critéeres
fonctionnels c’est-a-dire I'acuité visuelle et/ou anatomiques avec I'étude

de I'épaisseur maculaire centrale,
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o La prise en charge thérapeutique de cette récurrence : abstention,
injection sous-conjonctivale de kénacort® ou une nouvelle injection
d’Ozurdex®

o En cas de nouvelle injection d’Ozurdex®, nous avons relevé le délai
entre ces 2 injections

o De plus, nous avons relevé le nombre d’'IVT d’Ozurdex® par patient en

cas d’injections multiples.

Lorsque le praticien référent I'a jugé nécessaire, le patient a bénéficié d’'une

angiographie a la fluorescéine afin d’éliminer un diagnostic différentiel.

C. Critéres de jugement

Nous avons recherché a prouver l'efficacité et la tolérance d’un traitement par
Ozurdex® dans le traitement des cedémes maculaires post-chirurgie de décollement
de rétine. Ainsi nos critéres de jugement étaient :

» lefficacité subjective avec la différence d’acuité visuelle de loin et de prés
avant et aprés I'lVT

» [efficacité objective avec la différence d’épaisseur maculaire centrale avant et
apres I''VT

* latolérance avec I'évolution de la pression intraoculaire.

IV. Analyse statistique

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les paramétres numériques gaussiens ont été décrits en termes de
moyenne et de déviation standard et les paramétres numériques non gaussiens en
termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des paramétres
numeériques a éteé vérifiee graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

L’évolution des parameétres visuels (acuité visuelle, épaisseur de 'oedéme a
'OCT et pression intraoculaire) au cours du temps a été évaluée a l'aide d’'une
analyse de la variance en mesure répétées utilisant le modéle linéaire mixte pour
tenir compte de la corrélation entre les mesures répétées. Un diagnostic de validité
du modele a été effectué. En cas d'écart a la normalité des résidus (sans

normalisation évidente), le test des rangs signés de Wilcoxon a été utilisé.
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Le lien entre le délai entre la chirurgie du décollement de rétine et I'ablation de
I'huile et 'importance de I'cedeéme avant I'injection a été étudié a I'aide du coefficient
de corrélation des rangs de Spearman.

Les statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du
CHRU de Lille. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité
de 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS

Institute version 9.4).

V. Ethique

L’obtention du consentement écrit des patients n’a pas été jugée nécessaire

pour cette étude rétrospective utilisant des données collectées en routine.
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RESULTATS

I. Caractéristiques générales de la population
a.Données épidémiologiques

L’étude a porté sur 16 yeux pour 15 patients. Un patient a présenté un cedéme
maculaire post-chirurgie de décollement de rétine ayant nécessité une injection
d’Ozurdex® pour les deux yeux.

L’age moyen a l'injection de I'Ozurdex® est de 63,88 ans (+/-10,6) avec des
extrémes allant de 42 a 81 ans.

A noter, une nette prédominance féminine avec 9 femmes (62,50%) pour 6
hommes (37,50%).

Sur les 16 yeux, 5 yeux (31,25%) étaient des yeux droits contre 11 yeux
gauches (68,75%).

Sexe Latéralité

Homme
37,50%

il
Gauche
68,75%
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b.Données cliniques

Concernant les antécédents des patients :

3 patients (18,75%) étaient diabétiques traités contre 13 patients non
diabétiques (81,25%) ;
A noter, un patient traité par fingolimod (Gilenya®) pour une sclérose en

plaques. Ce traitement pouvant entrainer un cedéme maculaire.

Concernant les caractéristiques du décollement de rétine :

2 patients (12,50%) avaient présenté un décollement de rétine post-
traumatique ;

4 patients (25%) avaient présenté un décollement de rétine bilatéral ;
Aucun patient n’était myope fort ;

Concernant le stade de la prolifération vitréo-rétinienne (PVR) lors de la
chirurgie du décollement de rétine, 1 patient (8,33%) présentait une PVR
de stade A; 4 patients (33,33%) une PVR de stade B et 7 patients
(58,33%) une PVR de stade C.

Stade de PVR
Stade A
8,33%
Stade C
58,33%

Concernant les caractéristiques de la chirurgie du décollement de rétine :

Pour 4 patients (25%), il s’agissait d’'une récidive de décollement de
rétine ;

Pour les techniques chirurgicales, nous retrouvons :
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o 31,25% des cas une vitrectomie avec un tamponnement par gaz.

(V3V-Gaz)

o 31,25% des cas une vitrectomie avec un tamponnement par huile de

silicone. (V3V-Huile)

o 31,25% des cas une vitrectomie avec un tamponnement par huile de

silicone combinée a une chirurgie de la cataracte (V3V-Huile-PKE)

o Un cas (6,25%) de chirurgie exoculaire avec cryo-indentation

transclérale. (Exoculaire)

Technique chirurgicale

B V3V-Gaz
B V3V-Huile
V3V-Huile-PKE

Exoculaire

La durée de tamponnement moyen sous huile était 5,3 mois avec des valeurs

extrémes allant de 2 a 10 mois.

Il faut noter que la plupart des patients (87,5%) ont subi une chirurgie oculaire

aprés la chirurgie du décollement de rétine et avant l'apparition de I'cedéme

maculaire :

2 patients (12,50%) ont été opérés de la cataracte ;

1 patient (6,25%) a été opéré d’un pelage de membrane épi-rétinienne ;
6 patients (37,50%) ont été opérés d’une ablation d’huile de silicone ;

3 patients (18,75%) ont été opérés d’'une ablation d’huile de silicone
combinée a une chirurgie de la cataracte ;

enfin 2 patients (12,50%) ont été opérés d’un pelage de membrane épi-

rétinienne combinée a une chirurgie de la cataracte.
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Concernant le délai d’apparition d’cedéme maculaire :

Le délai médian d’apparition de I'cedéme maculaire aprés la chirurgie de

décollement de rétine était de 8,5 mois (2 a 17 mois).

Concernant les traitements de I‘cedéme maculaire post-opératoire réalisés

avant l'injection d’Ozurdex®, nous retrouvons 3 différents traitements pouvant étre

cumulés :

- Les collyres anti-inflammatoires stéroidiens et anti-stéroidiens ont été
utilisés pour 12 patients soit 80% des cas ;

- Une injection sous-conjonctivale de triamcinolone (Kénacort®) a été
réalisée chez 9 patients soit 60% des cas ;

- Enfin, 'acétazolamide (Diamox®) a été utilisé chez un patient (6,66%).

- Dans notre groupe de patient étudié, il n'y a pas eu d’'IVT d’anti-VEGF,
de traitement immunomodulateur ou de traitement chirurgical de

'cedéme.

1ére ligne thérapeutique

Acetazolamide 6,66%

Triamcinolone

Collyres 80%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Un seul patient était phaque lors de linjection d’Ozurdex® ; Le reste des
patients a été opéré de la cataracte avant I'apparition du décollement de rétine pour
5 patients (31,25%) ; opérés de la cataracte en combiné avec le décollement de
rétine pour 5 patients (31,25%); opérés de la cataracte aprés la chirurgie de

décollement de rétine pour 5 patients (31,25%).
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Il. Résultats de I’'étude

a.L’acuité visuelle de loin et de preés

Concernant ’acuité visuelle de loin :

Il n’existait pas de différence significative d’acuité visuelle entre :

- M1 de l'injection et JO : avec un delta médian de -0,10(-0,70 ; 1,20) ; p=0,1113
- M3 de l'injection et JO : avec un delta médian de 0,00 (-0,80 ; 0,30) ; p=0,4219
- M6 de l'injection et JO : avec un delta médian de 0,00 (-0,60 ; 0,20) ; p=0,9570

0,7

0,6

0,5 -

0,4 - T

0,1 -

PRE IVT M1 M3 M6

Tableau 21 : Acuité visuelle en log MAR avant I'injection, a M1, M3 et M6

Le tableau ci-dessus permet d’estimer la tendance de I'acuité visuelle : il existe
ainsi une tendance a I'élévation de I'acuité visuelle au début de la diffusion de la

dexaméthasone puis une diminution.

Concernant ’acuité visuelle de prés :

Il existait une différence significative d’acuité visuelle entre :
- M1 de l'injection et JO : avec un delta médian de 0,00(-1,00 ; 0,00) ; p=0,0313

Il n’existait pas de différence significative d’acuité visuelle entre :
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- M3 de l'injection et JO : avec un delta médian de 0,00(-0,30 ; 1,10) ; p=0,8438
- M6 de l'injection et JO : avec un delta médian de 0,05 (-0,10 ; 1,00) ; p=0,1328

b.L’épaisseur maculaire centrale

L’épaisseur maculaire centrale moyenne a la consultation pré-IVT était 476,5 p
+/- 63,7 p.

Il existait une diminution significative de I'épaisseur maculaire centrale entre :

- M1 de l'injection et JO : -151,75 p ; p < 0,0001

- M3 de l'injection et JO : -83,66 p ; p = 0,0005

- M6 de l'injection et JO : -95,08 p ; p = 0,0131

600

500

400 -

300 A

200 -

100 -

PRE IVT M1 M3 M6

Tableau 22 : Epaisseur maculaire en y avant I'injection, a M1, M3 et M6

Aprés un examen de I'aspect des cedémes maculaires a 'OCT :
- Il apparaissait des logettes intra-rétiniennes dans 100% des cas

- |l existait un décollement séreux rétinien dans 18,75% des cas

Un examen OCT sous huile de silicone n’a pas été réalisé chez tous les
patients dont il s’agissait du choix de tamponnement. L’analyse de I'épaisseur
maculaire sous huile chez trois patients a montré un cedéme maculaire cystoide déja

présent pour deux de ces patients.
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c.La tension intraoculaire

L’évaluation de la pression intraoculaire (P1O) aux différentes consultations n’a
pas montré d’augmentation statistiquement significative entre :

- M1 de l'injection et JO : 0,66 mm Hg ; p = 0,5489

- M3 de l'injection et JO : 0,96 mm Hg; p = 0,3626

- M6 de l'injection et JO : -0,20 mm Hg; p = 0, 8642

Aprés l'injection, 4 patients ont bénéficié d’'une thérapie hypotonisante locale
soit 25%. Aucun patient n’a bénéficié de traitement laser ou chirurgical de son

hypertonie.

d.Evolution

Concernant d’autres effets secondaires du traitement par dexaméthasone, nous
notons que I'étude a débuté avec un seul patient phaque avant l'injection ; ce patient
a bénéficié d’'une phako-émulsification : 'opération a été réalisée a un délai de 7
mois aprés l'injection.

Au décours d’une injection d’'Ozurdex®, un patient aux antécédents de
vitrectomie a présenté un signe de Seidel en regard du point d’injection associé a
une hypotonie sévére avec décollement choroidien. Cette complication a été traitée

par la pose d’'un point de suture au bloc opératoire.

Concernant la récurrence d‘cedéme, on note une réapparition de 'OMC dans
86,67% des cas.

La conduite a tenir dans ces cas a été :

- La réalisation d’'une nouvelle injection d’Ozurdex® dans 76,9% des cas

- La réalisation d’une injection sous conjonctivale de Kenacort® dans 7,69%
des cas

- L’arrét de tout traitement dans 15,38% des cas.
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Conduite a tenir en cas de récurrence
de I'OMC

Arrét
thérapeutique

Kenacort

Ozurdex

Tableau 23 : Répartition des conduites a tenir aprés récurrence de 'OMC

Nous avons suivi les patients ayant bénéficié d’'une nouvelle injection
d’Ozurdex®.
Le délai médian entre la premiere injection et la deuxiéme était de 4,5 mois (+/- 3,5
mois) avec pour valeurs extrémes 2 mois a 14 mois.
De plus, des injections intra-vitréennes ont été réalisées a répétition avec en
moyenne 4,5 (+/- 2,14) injections par patient avec des valeurs extrémes de 2 a 9
injections intra-vitréennes.

Répartition du nombre d'IVT d'Ozurdex

2 3 4 5

Nombre de Patient

6 7 8 9
Nombre d'IVT

57



CHEKROUN Johana Résultats

NB : Nous souhaitions établir un lien entre I'importance de I'cedéme maculaire
initial et la durée de tamponnement avec de I'huile de silicone mais I'analyse
statistique n’a pas pu étre possible devant le nombre de sujets insuffisant.

Il en a été de méme pour montrer un lien entre le délai d’apparition de 'cedéme
maculaire et la réalisation d’un autre acte chirurgical aprés la chirurgie de

décollement de rétine.
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DISCUSSION

L’objectif de cette étude est d’analyser I'efficacité et la tolérance d’un traitement
intravitréen par dexaméthasone dans le cas d’cedéme maculaire post-opératoire
apparu dans les suites d’une chirurgie de décollement de rétine. Nous avons donc
comparé nos données et nos résultats a ceux des études déja réalisées.

L’originalité de notre étude repose sur le choix de la population étudiée : nous
nous sommes intéressés aux cedemes post-opératoires uniquement dans les suites
d’'une chirurgie de décollement de rétine.

Devant les conséquences anatomiques et physiopathologiques d’un
décollement de rétine ainsi que lincidence des oedémes post-opératoires
particulierement élevée en cas de chirurgie vitréo-rétinienne, il nous semblait

intéressant d’étudier I'intérét de la dexamethasone dans ces cas. (53,54)

Concernant notre population étudiée,

L’age moyen de nos patients lors de la survenue du décollement de rétine est
d’environ 60 ans, ce qui correspond au deuxiéme pic de survenue des décollements
de rétine.

Les décollements de rétine de notre étude sont en majorité compliqués
(récidive, post-traumatique, PVR avancée) et incluent un geste chirurgical long avec
possible rétinectomie, injection de silicone lourd et zones étendues de cryothérapie
ou laser. Ces étapes sont pro-inflammatoires notamment la rétinectomie ou la
manipulation de liris (en cas de décollement de rétine post-traumatique) car ils
provoquent la libération des facteurs inflammatoires et constituent ainsi des facteurs
de mauvaise récupération visuelle (141). L’utilisation d’huile de silicone comme
tamponnement est associée a la survenue d’cedéme maculaire cystoide et ce risque
augmente avec la durée du tamponnement (57). Cependant pour notre étude,
compte tenu de notre nombre limité de patients, il n"’a pas été possible d’'établir ce

lien.
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Paradoxalement, pour Kampik et al : la fréquence des complications a I'ablation de
I'huile de silicone diminue avec la durée du tamponnement, dans les DR compliqués
de PVR. Dans cette série, le taux de baisse d’acuité visuelle directement imputable a
I'ablation du tamponnement atteint 38 % (142).

Dans notre étude, trois examens OCT sous huile de silicone ont été retrouves ;
pour 2 patients, il existait sous huile de silicone un cedeme maculaire cystoide.

En outre, plus de la moitié des patients de notre étude présentent une
prolifération vitréo-rétinienne de stade C: ce stade de PVR est retrouvé comme

facteur de mauvais pronostic visuel dans I'étude de Tani et al de 1981 (47).

Une patiente incluse dans notre étude était traitée par fingolimod comme
traitement de fond de sclérose en plaque. Ce médicament présente un risque
d’apparition d'’cedeme maculaire dose-dépendant prédominant en début de
traitement et en cas d’antécédent de diabéte ou d'uvéite (143) Sans antécédent de
diabéte ou d’'uvéite, la patiente ne présentait pas d’cedéme maculaire avant le
décollement de rétine. L'oedéme est apparu 5 mois aprés la chirurgie de DR. Il a été
décrit un cas d’o.edéme maculaire post-chirurgie de la cataracte chez un patient traité
par Gilenya® (144) ; ce traitement pourrait donc étre considéré comme un facteur de
risque d’apparition d’cedéme post-opératoire et il serait intéressant d’anticiper en

identifiant ces patients a risque avant la chirurgie.

Il existe un biais dans le recrutement de notre étude : une grande majorité des
patients avait subi une chirurgie endoculaire aprés la chirurgie décollement de rétine
et avant I'apparition ou I'objectivation de I'cedéme. Il s’agissait dans 20% des cas de
l'ablation d’huile de silicone. Nous avons expliqué précédemment que les
décollements de rétine de notre étude sont complexes et ces deuxiemes gestes

étaient nécessaires a la prise en charge.

Concernant I’cedéme maculaire,

Au cours de notre recueil de données, nous n‘avons pas retrouvé d’examen
OCT de la rétine décollée réalisé avant le bloc opératoire.

Dans la littérature, il décrit dans plusieurs études qu'un cedéme maculaire sur
une rétine décollée est prédictible d’'un cedéme maculaire post-opératoire (145). En

1937, le docteur Reese a décrit des logettes cystoides sur des rétines décollées
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examinées a I'ophtalmoscope et a montré une association avec une acuité visuelle
réduite post-chirurgicale. Ces anomalies ont ensuite été confirmées pendant I'ére de
'OCT, Abouzeid décrit en 2006 cette association a nouveau et une moins bonne
récupération visuelle en cas d’OMC persistant en analysant des OCT Time Domain
(146).

L’AMM de I'Ozurdex® existe pour le traitement de 'oedéme maculaire apparu
dans le cadre d’'une inflammation du segment postérieur uvéitique non infectieuse.
La plupart des modéles physiopathologiques ont mis en avant une théorie
inflammatoire a l'origine de l'cedéme maculaire post-opératoire. Une étude sur
modeéle animal a prouvé que l'extraction du cristallin induit une activation d’'un géne
et d’'une protéine pro-inflammatoire. (147) En effet, nous savons que les chirurgies
oculaires provoquent le relargages de facteurs pro-inflammatoires.

Ainsi, 'Ozurdex® peut étre utilisé par extension dans le traitement de I'lrvine-
Gass: selon Kodjikian et Bellocq: « LAMM européenne et américaine de
I'Ozurdex® précise qu’il est indiqué dans le traitement des patients adultes
présentant une inflammation du segment postérieur de I'ceil de type uvéite non
infectieuse. Or le syndrome d’lrvine Gass, de meécanisme physiopathogénique
inflammatoire, pourrait étre assimilable a une inflammation du segment postérieur. »
(124)

La physiopathologie de I'cedéme maculaire apparaissant dans les suites d’un
DR est double. Tout d’abord, la théorie inflammatoire est la plus probable avec le
relargage de médiateurs pro-inflammatoires tels que les prostaglandines, les
cytokines... La deuxieme théorie est mécanique et liée directement a la souffrance
de la rétine décollée : une dislocation tissulaire et notamment des cellules de Muller
est responsable d’aggravation de I'cedéme rétinien par altération de leur rble de
pompe meécanique (67). C’est pourquoi il nous paraissait intéressant d’évaluer

I’'efficacité d’un traitement anti-inflammatoire.

Concernant les résultats principaux,

Dans notre étude, nous n’avons pas pu montrer une amélioration significative

de l'acuité visuelle de loin et de prés apres une injection d’Ozurdex®. Toutefois, il
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existe une tendance a I'amélioration au cours des premiers mois et souvent une
altération a 6 mois de traitement.

Cette non-significativité peut étre expliquée par la population opérée qui
présentait une pathologie compliquée avec des séquelles anatomiques. En effet
dans notre étude, il y a eu 3 cas d’échecs thérapeutiques : deux de ces échecs
étaient liés a une altération de la ligne dite 1S-OS et la prise en charge a été un arrét
thérapeutique. En effet, il existe une forte association entre mauvaise récupération
post-opératoire et altération de la ligne IS-OS décrite dans de nombreuses études
(148-151). Certaines de ces études évoquent une récupération progressive de la
continuité de la ligne IS/OS au cours de la période postopératoire en fonction du
délai postopératoire. La tendance au rétablissement de la continuité de cette ligne
peut s’expliquer du fait de la reprise du fonctionnement progressif des
photorécepteurs, aprés une souffrance cellulaire induite par le soulévement
tissulaire. Cependant, nos patients présentaient des Iésions anatomiques
irréversibles.

La plupart des études concernant I'utilisation de 'Ozurdex® pour le traitement
de I'OM post-opératoire (toutes chirurgies confondues) montrent une amélioration
significative de l'acuité visuelle. Notamment I'étude multicentrique EPISODIC, un
gain de plus de 15 lettres est relevé chez 61,2% des patients. (147)

Certaines études soulignent I'importance d’évaluer les performances de
lecture (C’'est a dire la vitesse de lecture et I'acuité visuelle de prés) : il existerait une
meilleure corrélation entre I'importance de I'cedéme et les performances de lecture

plutdt qu’avec 'acuité visuelle de loin. (73)

Nos résultats montrent une régression significative de 'oedéme a I'examen
OCT avec une diminution de 150um (p < 0,0001) entre l'injection et le contrdle au
premier mois ; une diminution de 80um (p = 0,0005) entre I'injection et le contrdle au
troisieme mois et une diminution de 95um (p = 0,0131) entre l'injection et le contrdle
au sixieme mois. Cette efficacité anatomique de la diffusion de cortisone a été
démontrée a de nombreuses reprises dans le cadre des cedémes maculaires
uvéitiques (153) méme le cas spécifique des yeux vitrectomisés (149). Toutefois,
aucune étude n’avait permis de le prouver dans le cadre des cedémes maculaires

post-décollement de rétine.
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Concernant la tolérance, nous nous sommes principalement intéressés a
'augmentation de la pression intraoculaire au cours du traitement par Ozurdex® :
nous avons retrouvé une tendance a l'augmentation pour les deux premiéres
consultations sans significativité statistique. Pour 4 patients, il a été décidé de
l'instauration d’un traitement local hypnotisant, soit 25% des cas. Une méta-analyse
montre une apparition d’'un hypertonie sous Ozurdex, toute indication confondue,
dans 15% des cas (155). Nous avons donc compté plus de patients avec hypertonie
oculaire que dans la littérature ; cependant, compte tenu du faible nombre de patient
dans notre étude, ce résultat est difficilement interprétable.

Aucun patient n’a bénéficié de traitement laser ou chirurgical de son hypertonie
dans notre étude. En effet, le traitement chirurgical de I'’hypertonie induite par
I'Ozurdex® est assez rare : dans I'étude MOZART, sur une cohorte de 74 patients
traités par Ozurdex®, aucune chirurgie n’a été réalisée. Peu de cas de prise en
charge chirurgicale d’'une hypertonie réfractaire sont décrits dans la littérature, aussi
bien I'ablation de I'implant que la chirurgie filtrante. |l est difficile d’évaluer I'intérét de
'ablation de I'implant d’Ozurdex® afin d’éviter une chirurgie filtrante. Un cas est
décrit dans la littérature : un enfant de 12 ans traité par Ozurdex® pour un cedéme
maculaire uvéitique ayant présenté une hypertonie non contrélée par le traitement
meédical : dans un premier temps, il a été réalisé une ablation de I'implant puis devant
I'échec, une chirurgie filtrante. (156) Un autre cas de chirurgie filtrante a été décrit :
une patiente de 51 ans suivie pour un cedéme maculaire diabétique présentant une
hypertonie réfractaire traitée par chirurgie filtrante efficacement. (157)

L’inefficacité de I'ablation de I'implant peut étre expliqué par les mécanismes a
I'origine de I'élévation de la pression intraoculaire. En effet, les corticoides induisent
des modifications mécaniques de la microstructure du trabéculum, facilitent le dépdbt
de matériel extracellulaire dans le trabéculum, se déposent directement dans le
trabéculum, entrainant une diminution de la filtration d’humeur aqueuse, inhibent les
protéases et la phagocytose des cellules endothéliales trabéculaires, ce qui diminue
la décomposition de substances dans le trabéculum (158).

Une méta-analyse propose donc un monitoring tensionnel en cas de facteurs
de risque d’hypertonie (150). Les principaux facteurs de risque sont un glaucome
préexistant, une pression intraoculaire limite haute de base, un age jeune, un
antécédent d’hypertonie lors d’'une injection précédente, une uvéite et une forte dose

de corticostéroide. Le protocole proposé était un contréle de la pression intraoculaire

63



CHEKROUN Johana Discussion

30 minutes apreés l'injection, une semaine apres, deux semaines apres puis tous les

15 jours le premier mois et enfin tous les mois pendant les 6 premiers mois.

La plupart des patients de notre étude ont bénéficié de multiples injections
d’Ozurdex® avec une moyenne de 4,5 injections par patient. Une étude sur
l'utilisation répétée d’injection d’'Ozurdex® dans le cas d’occlusion de la veine
centrale de la rétine de forme oedémateuse a montré l'efficacité et la sécurité de
cette méthode. Toutefois, une surveillance étroite de la pression intraoculaire doit
étre réalisée car 45% des patients ont présenté une hypertonie (159). Concernant les
injections multiples dans le cadre d'un traitement de 'oedéme maculaire uvéitique,
une étude a été réalisée et ses conclusions sont que l'effet cumulé montre une
efficacité sur l'acuité visuelle et une efficacité puis une stabilisation sur I'épaisseur

maculaire.(160)

Concernant les alternatives thérapeutiques,

Un patient a présenté un décollement choroidien sur une hypotonie sévere
post-injection d’Ozurdex® : I'examen montrait un signe de Seidel et le patient a
nécessité d’'une prise en charge chirurgicale avec mise en place d’'un point de suture.
Ce patient présentait un ceil vitrectomisé multi-opéré pour un décollement de rétine
post-traumatique avec plaie cornéo-sclérale et il s’agissait de la cinquiéme injection
d’Ozurdex®. Un ceil vitrectomisé reste un terrain fragile pour les injections
d’Ozurdex® a répétition ; a chaque injection, il est primordial de vérifier 'étanchéité
aux berges de l'injection en exergant une pression. Il peut aussi étre intéressant
d’évaluer un intérét de relais thérapeutique notamment par voie générale afin de
préserver un ceil fragilisé en instaurant un traitement immunomodulateur par
Interferon en sous-cutané.

L’utilisation de corticostéroides dans le traitement de ',edéme maculaire post-
opératoire est donc devenue fréquente et I'implant d’Ozurdex® commence a
devancer l'injection intra-vitréenne de triamcinolone, actuellement. Des études ont
montré I'efficacité de la triamcinolone dans le traitement de I'cedéme maculaire post-
opératoire avec des doses variant de 2 a 4 milligrammes (161,162). Toutefois, la
récurrence de I'cedéme est fréquente 6 semaines a 3 mois aprés linjection et les
risques notamment de pseudo-endophtalmie et de rétinotoxicité de [I'excipient

rendent son utilisation trés limitée.
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Il en est de méme pour les injections péri-oculaire de cortisone : Tach et al a
montré, sur une série de 48 patients présentant un syndrome d’lrvine-Gass, une
amelioration de l'acuité visuelle significative dans le groupe « injections sous-
ténoniennes » et le groupe « injection rétrobulbaire » sans différence significative
entre les deux techniques. (163) L'inconvénient principal étant la nécessité de

réinjection de la cortisone avec un délai de récurrence trés court.

Concernant le dosage de cortisone dans I'implant, une étude de phase Il a
compare l'efficacité et la tolérance d’'un implant de 350 p contre un implant de 700 p
(c’est-a-dire 'Ozurdex®) dans le traitement de l'uvéite ou du syndrome Irvine-Gass.
Cette étude montrait de meilleurs résultats en terme d’acuité visuelle et d'imagerie
angiographique en cas d’utilisation d’'un implant de 700 p. Toutefois, ces résultats
sont difficilement extrapolables au syndrome d’lrvine-Gass seul compte tenu de

'absence de distinction entre les deux groupes dans cette étude (164).

Concernant les délais de réinjection,

Dans notre étude, le délai médian entre la premiére injection et la deuxiéme
injection d’Ozurdex était de 4,5 mois (+/- 3,5 mois) avec des valeurs extrémes allant
de 2 mois a 14 mois. Dans la littérature, la durée d’efficacité de I'Ozurdex est
évaluée a 6 mois avec un pic d’efficacité a 2 mois et souvent une récidive
cedémateuse est tres fréquente entre 4 et 5 mois (128). Une étude canadienne de
vraie vie comparant l'utilisation de I'Ozurdex dans ses différentes indications a
montré un délai de réinjection variable en fonction de la pathologie : le délai était plus
long pour 'cedéme maculaire diabétique, il était de 5.8+0.5 mois et pour 'occlusion
de la veine centrale de la rétine dont le délai était 4.9+0.3 mois ; le délai de
réinjection était plus court en cas d’uvéite 4.7+0.3 mois (165).

Afin d’expliquer ce délai de réinjection plus court dans notre étude, la premiere
hypothése est que la clairance des produits injectés dans la cavité vitréenne est plus
rapide en cas d'ceil vitrectomisé. Toutefois, les études ont montré que les
concentrations vitréennes des implants de dexamétasone sont équivalentes en cas
d’yeux vitrectomisés ou non (166).

La deuxiéme hypothése est que la dégradation de I'implant de cortisone est
plus rapide en cas d'uvéite et notamment d’cedéme maculaire post-opératoire. La

récente étude EPISODIC a montré un temps de récurrence plus court a 3 mois dans
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le cadre du traitement de 'oedéme maculaire post-opératoire ; de plus, cette étude a
montré une efficacité et une tolérance comparable entre la premiére et la deuxieme

injection d’Ozurdex. (152)
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CONCLUSION

Chez les patients présentant un cedéme maculaire post-opératoire dans les
suites d’'un décollement de rétine, l'utilisation d’un implant intra-vitréen a libération
prolongée de dexaméthasone semble étre une proposition thérapeutique
intéressante.

Ce traitement a permis une amélioration anatomique avec une diminution
significative de I'cedéme maculaire post-opératoire. Néanmoins, nous n’avons pas
prouve d’efficacité sur I'acuité visuelle. En effet, les patients étudiés avaient des
antécédents ophtalmologiques et notamment chirurgicaux lourds avec une altération
fréquente de la ligne des photorécepteurs et des stades de PVR avanceés.

Concernant les effets secondaires du traitement, la pression intraoculaire a
montré une tendance a l'augmentation lors des trois premiers mois sans
significativité statistique. Les cas d’hypertonie oculaires ont été contrélés par un
traitement topique seul.

Pour une grande majorité des cas, il y a eu une récurrence de l'cedéme
maculaire avec, souvent, la réalisation d’'une nouvelle injection de dexaméthasone. Il
serait intéressant de déterminer a long terme I'efficacité et surtout la tolérance des
injections multiples de dexamethasone.

De nos jours, 'OCT devient un examen de routine pour de multiples
pathologies. Sa réalisation doit étre systématique aprés toute procédure de
vitrectomie. Cela permettra de déceler et de traiter précocement les patients
présentant un cedéme maculaire post-opératoire.

Une étude prospective comparative incluant les cas d’'OM, aprés vitrectomie
toutes indications confondues, traités par Ozurdex serait intéressante a mettre en

place.
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ANNEXES

Annexe 1 : Correspondances entre acuité visuelle LogMAR,
Monoyer (décimale), angle minimal de résolution (MAR) et
gain d’efficience visuelle entre chaque ligne

de LogMAR.(167)

Monoyer MAR Gain
(minutes d’efficience
d‘arc) visuelle

0,10 1/10 10 1 26 %

0,13 7,94 0,9 26 %

0,16 6,31 0,8 26 %

0,20 2/10 5,01 0,7 26 %

0,25 3,98 0,6 26 %

0,32 = 3/10 3,16 0,5 26 %

0,40 4/10 2,51 0,4 26 %

0,50 5/10 2 0,3 26 %

0,63 6/10-7/10 1,58 0,2 26 %

0,80 8/10 1,26 0,1 26 %

1,00 10/10 1 0 26 %

1,25 = 12/10 0,80 - 0,1 26 %

1,58 16/10 0,63 -0,2 26 %

2,00 20/10 0,50 -0,3
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Annexe 2 : Table de concordance entre la notation de prés
( Parinaud et Rossano), la notation décimale et la notation

logarithmique.(168)

Parinaud || Rossano || 10/10 | Minutes
20,33m || 20,33m |[a(Xm)| d'arc bkt bl bt
20 5 15,15 0,066 -1,18
16 4 12,12 0,083 -1,08
14 3,5 10,61 0,094 -1,03
12 3 9,09 0,11 -0,96
10 10 2,5 7,58 0,132 -0,88
8 8 2 6,06 0,165 -0,78
6 6 1,5 4,55 0,22 -0,66
5 5 1,25 3,79 0,264 -0,58
4 4 1 3,03 0,33 -0,48
3 3 0,75 2,27 0,441 -0,36
2 2 0,5 1,52 0,658 -0,18
1,5 0,375 1,14 0,877 -0,06
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Contexte : Une cause de mauvaise récupération visuelle aprés chirurgie de décollement
de rétine (DR) est ',edéme maculaire (OM) d’origine inflammatoire. L’objectif de I'étude est
d’analyser lefficacité et la tolérance d’une injection intra-vitréenne d’'un implant de
dexaméthasone (Ozurdex®) dans le cas d’'OM post-opératoire apparu dans les suites
d’une chirurgie de DR.

Méthode : Il s’agit d'une étude observationnelle et descriptive, menée de maniére
rétrospective et monocentrique. La population étudiée présente un OM post-chirurgie de
DR traité par une injection d’Ozurdex®. Trois données principales sont recueillies : la
meilleure acuité visuelle corrigée, I'épaisseur maculaire centrale et la pression intraoculaire
lors de la consultation de base, a 1 mois de traitement, a 3 mois et a 6 mois.

Résultats : 16 yeux ont été inclus dans l'étude ; 58% des DR présentaient une
prolifération vitréo-rétinienne de stade C et 30% des tamponnements étaient réalisés par
huile de silicone. L'analyse de I'acuité visuelle n’a pas montré de différence significative
entre les consultations. L’épaisseur maculaire moyenne de base était a 476,5 p avec une
diminution de 151 a la premiére consultation (p<0,0001), 83,6 p a 3 mois (p =0,0005) et
95 y a 6 mois (p = 0,0131). La pression intraoculaire a montré une tendance a
'augmentation pour les 2 premieres consultations sans significativité statistique ; 4
patients ont été traités par hypotonisant topique. Une récurrence apparait pour 86,6% des
patients a un délai moyen de 4,5 mois.

Conclusion : L'Ozurdex® apparait comme un traitement intéressant pour réduire 'OM
post-chirurgie de DR.
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