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Sigles

AINS Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

AT Acétonide de Triamcinolone (ou Acétate de Triamcinolone)
CSP Code de Santé Publique

EMC Epaisseur Maculaire Centrale

HTA Hypertension Artérielle

IAC Inhibiteur de 'anhydrase carbonique

IVT Injection Intra-Vitréenne

KNC Kénacort® retard

MER Membrane Epirétinienne

OCT Optical Coherence Tomography

oM CEdéme Maculaire

OMPO CEdéeme Maculaire Post-Opératoire

PMSI Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
SC Injection sous-conjonctivale

STP Injection Sous-Ténonienne Postérieure

™ Trou maculaire

TVM Traction vitréomaculaire
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Introduction

1 Introduction générale

L’oedéme maculaire post-opératoire est une complication de la chirurgie oculaire,
pouvant limiter la récupération visuelle dans la période post-opératoire.

Dans l'optique de toujours garantir au patient le meilleur résultat visuel, il convient de
traiter cette complication efficacement et de maniére sécurisée.

Bien que fréquente, son traitement n'est pas codifié et de multiples alternatives
thérapeutiques existent.

L’acétonide de triamcinolone est un traitement bien connu en ophtalmologie, puisqu’il
a été utilisé en injection intra-vitréenne, en voie sous-ténonienne et en voie sous-
conjonctivale dans de nombreuses indications.

Notre étude portera sur son utilisation dans le traitement des cedémes maculaires
post-opératoires en premiére intention.

L’objectif est d’essayer de valider par des données statistiques un traitement qui est
déja ancré dans la pratique des ophtalmologistes malgré le manque d’études a son
sujet.

2 Rappels sur 'anatomie et la physiologie de I’ceil

L’ceil est un globe de 23 millimétres de diamétre en moyenne chez 'adulte et d’'un
volume de 5 millilitres, entouré de ses annexes (paupiéres, glandes et voies
lacrymales).

Il peut étre divisé en un segment antérieur correspondant au tiers avant du globe, et
un segment postérieur comprenant les deux tiers arriéres restant (Figure 1) :

e |e segment antérieur est constitué de la cornée, la conjonctive, 'humeur
aqueuse, l'iris, le corps ciliaire et le cristallin.

e le segment postérieur est constitué de la sclére, de la choroide, du vitré et de
la rétine.
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Figure 1. Schéma ceil (fleche verte pour le segment antérieur, fleche jaune pour le segment postérieur)

21 Segment antérieur

2.1.1 Cornée

La cornée [1] représente la partie la plus antérieure du globe oculaire. Il s’agit d’'une
structure transparente, non vascularisée, richement innervée, d'une épaisseur
centrale d’en moyenne 550 pym.

Elle constituée de 5 couches, d’avant en arriére :

- I'épithélium cornéen,

- la capsule de Bowman,

- le stroma cornéen,

- la membrane de Descemet,
- I'endothélium cornéen.

Protégée en avant par les paupiéres, sa face externe, convexe, est recouverte par le
film lacrymal. Sa face interne, concave, baigne dans 'humeur aqueuse.

La cornée constitue avec le film lacrymal le principal composant du dioptre oculaire,
avec une puissance d’environ 45 dioptries.
21.2 Conjonctive et capsule de Tenon

La conjonctive est une muqueuse non kératinisée, richement vascularisée, aux roles
multiples [2].

Elle peut étre séparée en deux parties jointes par les culs-de-sac conjonctivaux (Figure
2):

- la conjonctive tarsale recouvrant la face postérieure des paupiéres supérieures
et inférieures ;

- la conjonctive bulbaire recouvrant le globe oculaire et s'insérant au niveau du
limbe scléro-cornéen
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La portion bulbaire de la conjonctive peut elle-méme étre divisée en deux parties :

- une portion sclérale, postérieure, allant du cul-de-sac conjonctival jusqu’a
environ 3 millimétres du limbe cornéen. Cette partie, séparée de la capsule de
Tenon sous-jacente par un tissu conjonctival comprenant la vascularisation, est
facilement mobilisable et présente un plan de clivage bien défini.

- une portion limbique, formant un anneau de 3 millimétres de large autour de la
cornée, formant un complexe conjonctive-capsule de Tenon trés adhérent non
clivable.

C’est sur cette particularité anatomique de la portion sclérale de la conjonctive bulbaire
que repose le principe des injections sous-conjonctivales.

Supérieur

Antérieur

Figure 2. Schéma de I'anatomie de la conjonctive (d’apreés [2]) : 1. Conjonctive bulbaire : (a) anneau
conjonctival péricornéen, (b) conjonctive bulbaire ; 2. Fornix ou Cul-de-sac ; 3. Conjonctive palpébrale ; 4.
Espace sous-conjonctival

2.1.3 lIris, corps ciliaire et humeur aqueuse

2.1.3.1 Iris

L’iris est un diaphragme percé en son centre par la pupille. Il est composé d’'un stroma
irien en arriére, recouvert par un épithélium pigmenté en avant.

Il constitue une séparation entre la chambre antérieure et la chambre postérieure.

2.1.3.2 Corps ciliaire

Le corps ciliaire est une structure annulaire, triangulaire a la coupe, et essentiellement
composée d’un muscle sur lequel sont disposés des proces ciliaires.

Les proces ciliaires sont au nombre de 60 a 80, composés d’un axe conjonctivo-
vasculaire recouvert d’'un épithélium bi-stratifié.

2.1.3.3 Humeur aqueuse

L’humeur aqueuse est un liquide légerement hypertonique par rapport au plasma
sanguin, remplissant les chambres antérieure et postérieure pour un volume total d’en
moyenne 350 L [3,4].
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Elle est sécrétée par la partie antérieure du corps ciliaire par différents mécanismes :

- diffusion simple: passage passif a travers les membranes cellulaires
d’éléments suivant le gradient de concentration ;

- diffusion facilitée ou active : passage actif a I'aide de transporteurs situés sur
les membranes cellulaires ;

- ultrafiltration : permise par I'existence d’'un gradient de pression de part et
d’autre de I'épithélium ciliaire et de sa membrane basale qui jouent le rdle d’'un
filtre grace a la présence de jonctions serrées.

Une fois sécrétée en chambre postérieure, 'humeur aqueuse passe par la pupille en
chambre antérieure, ou elle sera excrétée au niveau de I'angle irido-cornéen.

Epithélium cormnéen
Stroma coméen __

Endothélium coméen

e

Anneau de Schwalbe ~~

Chambre antérieure

Eperon scléral \

Canal de Schilemm

Veines
transsclérales

Figure 3. Schéma de I'angle irido-cornéen représentant la circulation de I'numeur aqueuse par la fleche
jaune (d’apres [4])

2.1.4 Cristallin

Limite postérieure du segment antérieur de I'ceil, le cristallin est une lentille biconvexe
asymetrique, transparente, non innervée et avasculaire [5].

I mesure en moyenne 10 millimétres de diamétre et 4,5 millimétres d’épaisseur.

Il est situé dans la chambre postérieure, en arriere de l'iris et en avant du vitrée,
suspendu au corps ciliaire par un ligament suspenseur appelé « zonule ».

Ses faces antérieure et postérieure se rejoignent en périphérie au niveau de
I'équateur, ou s’arriment les fibres de la zonule.
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Figure 4. Photographie de la zonule insérée sur I'équateur cristallinien (d’aprés Pr Charles McGhee)

L’anatomie du cristallin comprend de son centre vers la périphérie [6] (Figure 5) :

- un noyau, comprenant les fibres cristalliniennes embryologiques fcetales,
entourées par les fibres formées pendant I'enfance et la croissance ;

- un cortex, zone de ftransition ou s’effectue la maturation des fibres
cristalliniennes ;

- un épithélium, présent uniguement en avant sous la capsule antérieure, il
constitue la zone métaboliquement active du cristallin ou sont produites les
fibres ;

- une capsule, membrane élastique de collagéne IV, qui sépare le cristallin de
’humeur aqueuse en avant, et du vitré en arriere.

Figure 5. Coupe histologique du cristallin (d’apres Dr Tatyana Milman)

Le cristallin est le deuxiéme composant du dioptre oculaire apres la cornée.

Sa déformabilité et son élasticité sont a la base du phénoméne d’'accommodation qui,
par la contraction du corps ciliaire, permet de modifier le rayon de courbure de ses
faces antérieures et postérieures, permettant la focalisation de I'image sur la rétine.
Ainsi, d’'une puissance réfractive au repos de 21 dioptries, le cristallin peut atteindre
une puissance de 30 dioptries chez I'enfant.

Le vieillissement cristallinien entraine d’'une part la perte de son élasticité, provoquant
des difficultés d’accommodation expliquant la presbytie, et d’autre part une perte de la
transparence responsable de la cataracte.

2.2 Segment postérieur

2.21 \Vitré

Le vitré est un gel, remplissant 4/5° du globe oculaire, situé directement en arriére du
cristallin [7].
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Il est composé a 98 % d’eau, ainsi que de fibrilles de collagéne de type Il et d’acide
hyaluronique, ce qui lui donne ses caractéristiques de transparence et d’élasticité. Sa
structure comprend :

- la base vitréenne, zone d’insertion du vitré sur la rétine, 1,5 mm en avant de
I'ora serrata ;

- le cortex vitréen, dont la partie antérieure est en contact avec la zonule,
’lhumeur aqueuse et le cristallin, et la partie postérieure en contact avec la

rétine ;
- le canal de Cloquet, reliquat embryonnaire issu de l'involution de Il'artére
hyaloidienne.

e \

Figure 6. Schéma du vitré (d’apres [7]) : 2. Ora serrata ; 6. Canal de Cloquet ; 11. Base du vitré ; 14.
Hyaloide antérieure.

Les fonctions du vitré sont multiples :

- un rOle optique, par sa transparence qui permet le passage de la lumiére ;
- un r6le métabolique par le transport de nutriments et d’'oxygéne ;
- un réle immunitaire, par la présence de cellules inflammatoires.

Le vieillissement du vitré s’accompagne d’une liquéfaction de sa structure par la
dissolution des complexes collagéne-acide hyaluronique. Les modifications des forces
de traction qui en découlent et le passage de liquide dans I'espace rétro-hyaloidien
sont a l'origine du décollement postérieur du vitré (DPV).

Celui-ci survient en moyenne vers I'dge de 60 ans sur un ceil emmétrope.
Quatre stades sont décrits [8] (Figure 7):

: DPV périfovéolaire avec attache vitréomaculaire ;
: DPV périfovéolaire sans attache vitréomaculaire ;
: DPV avec attache papillaire ;

: DPV complet.

A OWON -
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Figure 7. Représentation schématique des 4 stades du DPV (d’apreés [7])

2.2.2 Reétine

Il s’agit d’'une structure sensorielle d’origine neuroectodermique, qui tapisse la face
interne du globe oculaire. C’est elle qui recgoit le signal lumineux permettant la vision.

2.2.2.1 Anatomie macroscopique

La rétine [9] prend un aspect rose orangé au fond d’'ceil en raison de sa transparence
qui laisse apercevoir la vascularisation choroidienne sous-jacente. Son épaisseur est
inférieure a 500 pm et varie en fonction selon la localisation.

Elle recouvre 75% de la surface interne de I'ceil, et peut étre divisée en plusieurs
régions (Figure 8) :

- le pble postérieur, situé entre les arcades vasculaires, comprenant la macula et
la papille optique ;

- la moyenne périphérie, zone de 1,5 mm autour du pdle postérieur ;

- I'extréme périphérie, qui s’étend sur 9 a 10 mm en nasal et 16 mm en temporal,
jusqu’a l'ora serrata qui constitue la limite antérieure de la rétine.

La papille optique est le point d'entrée du nerf optique dans la rétine. Elle mesure
environ 1,5 mm de diametre et se situe Iégérement du c6té nasal de la rétine. C'est ici
que les fibres nerveuses convergent, pour former le nerf optique qui transporte les
informations visuelles vers le cerveau. Cette zone est dépourvue de photorécepteurs,
ce qui crée une zone non pergue dans le champ visuel, connue sous le nom de "tache
aveugle".

La macula mesure environ 5,5 mm de diamétre, située prés du centre de la rétine. Elle
est responsable de la vision centrale et de la perception des détails de par sa richesse
en photorécepteurs.

Au centre de la macula se trouve la fovéa, petite dépression d'environ 1,5 mm de
diamétre ou la densité des cones (les photorécepteurs responsables de la vision des
couleurs et de la haute résolution) est la plus élevée. Cette région est dépourvue de
vaisseaux.

Le centre de la fovéa, appelé fovéola, mesure environ 0,35 mm de diametre et
constitue la région la plus fine de la rétine, avec une épaisseur d'environ 130 ym.

21



Autour de la fovéola, on trouve la zone parafovéolaire ou clivus, une région d'environ
400 a 500 pm de diamétre ou la rétine atteint son épaisseur maximale.

Figure 8. Rétinophotographie avec délimitation schématique des différentes régions rétiniennes

2.2.2.2 Anatomie microscopique
On distingue dix couches de I'extérieur vers I'intérieur du globe oculaire :

- la couche de I'épithélium pigmentaire ;

- la couche des segments externes et internes des photorécepteurs ;
- la membrane limitante externe ;

- la couche nucléaire externe ;

- la couche plexiforme externe ;

- la couche nucléaire interne ;

- la couche plexiforme interne ;

- la couche des cellules ganglionnaires ;

- la couche des fibres nerveuses ;

- la membrane limitante interne.

® cv

1— - .
® 2 3 b
srgionesires @ 3 [ o W e ~.l.." ol

@ 0

® ®©

Figure 9. Apposition d'un schéma des couches rétiniennes (gauche) avec I'aspect histologique
correspondant (droite) (d’aprés [10])
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2.2.2.2.1  Epithélium pigmentaire

L’épithélium pigmentaire est une monocouche de cellules situées entre les
photorécepteurs en dedans et la choroide en dehors, et s’étendant du nerf optique
jusqu’a l'ora serrata, prolongée en avant par I'épithélium pigmenté des corps ciliaires.

La forme des cellules varie entre le péle postérieur ou elles sont hautes et longues, et
I'extréme périphérie ou elles sont plates et larges.

Au niveau des péles de la cellule, la membrane plasmique prend la forme de villosités
permettant d’augmenter la surface de contact avec les segments externes des
photorécepteurs au pdle apical, et la choriocapillaire au pdle basal.

Sur les faces latérales, des structures permettent 'adhésion des cellules entre elles et
le contréle des flux extra-cellulaires : desmosomes, zonula occludens et zonula
adherens. Cette disposition joue un réle important dans la barriere hémato-rétinienne
détaillée en partie 2.3.2.

L’épithélium pigmentaire tire son nom de la présence de pigments dans ses cellules :

- la mélanine, permettant d’absorber les photons ;
- la lipofuscine, constituée de lipides non digérés et de résidus protéiques, issus
du métabolisme des photorécepteurs.

L’épithélium pigmentaire a un role majeur dans I'ceil puisque de son intégrité dépend
le bon fonctionnement de la neurorétine. Une lésion de I'épithélium pigmentaire
entrainera une atrophie des photorécepteurs et de la choroide sous-jacente. Parmi les
principales fonctions on trouve :

- unrlle d’écran, et un réle de réflexion de la lumiere grace aux pigments ;

- la synthése et le stockage de nombreux facteurs de croissance (fibroblast
growth factor (FGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) et transforming
growth factor 3 (TGFR)) ;

- le métabolisme des segments externes des photorécepteurs ;

- le métabolisme de la vitamine A.

2.2.2.2.2 Photorécepteurs

On distingue deux types de photorécepteurs selon leur forme : les cbnes et les
batonnets [11].

Les batonnets sont au nombre d’environ 90 millions, et sont répartis dans toute la
rétine.

Les cones quant a eux sont au nombre de 4 a 5 millions, et sont majoritairement
retrouvés dans la région maculaire.

Les photorécepteurs possédent une anatomie particuliére avec un segment interne et
un segment externe.
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Figure 10. Schéma d'un batonnet (gauche) et d'un céne (droite) (d’aprés [12])

Seagment externe :

Il s’agit de la partie photosensible du photorécepteur. La membrane plasmique de la
cellule effectue de nombreuses invaginations formant un empilement de disques, qui
seront métabolisés par I'épithélium pigmentaire.

Segment interne :

Riche en mitochondries et autres organites, il est le lieu du métabolisme de la cellule
photo-réceptrice.

Le segment interne est relié au segment externe par un cil connecteur.

2.2.2.2.3 Membrane limitante externe

Zone de transition entre le segment interne et le corps cellulaire du photorécepteur, ce
n'est pas une membrane au sens histologique du terme mais une densification des
jonctions adhérentes entre les photorécepteurs et les cellules gliales de Mduller.

2.2.2.2.4 Couche nucléaire externe

Elle contient les corps cellulaires des photorécepteurs, dans lesquels est situé le
noyau.

2.2.2.2.5 Couche plexiforme externe

Elle est constituée des synapses entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires,
et de prolongement des cellules de Muller. Son épaisseur est maximale dans la région
maculaire ou elle mesure 50 ym, mais se réduit dans la périphérie rétinienne.

2.2.2.2.6  Couche nucléaire interne
Cette couche contient les noyaux de différents types de cellules rétiniennes :

- les cellules bipolaires : elles font le lien entre les photorécepteurs et les cellules
ganglionnaires ;

- les cellules de Mdller : ce sont les cellules gliales de soutien de la rétine. Leurs
prolongements s’étendent dans toutes les couches de la rétine, des
photorécepteurs a la membrane limitante interne ;
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- les cellules horizontales : elles jouent un rdle dans la modulation de l'influx
nerveux ;

- les cellules amacrines : avec leurs prolongements formant des synapses avec
les cellules bipolaires et les cellules ganglionnaires, elles régulent également la
transmission du signal.
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Figure 11. Représentation schématique des connexions entre les différents types cellulaires de la rétine
(d’apres [13])

2.2.2.2.7 Couche plexiforme interne

C’est dans cette couche que les synapses entre les cellules bipolaires, amacrines et
ganglionnaires se font.

2.2.2.2.8 Couche des cellules ganglionnaires

Les cellules ganglionnaires récupérent le signal visuel par leur dendrite au niveau des
cellules bipolaires dans la couche plexiforme interne, et le transmettent par leur axone.

Le corps cellulaire de ces cellules constitue la couche des cellules ganglionnaires, dont
I'épaisseur est maximale au niveau du clivus para-fovéolaire, puis se réduit en
périphérie.

2.2.2.2.9 Couche des fibres optiques

Les fibres optiques sont les axones des cellules ganglionnaires. Elles ont la
particularité d’étre démyeélinisées dans la rétine, et se disposent en faisceaux dirigés
vers la papille, formant ainsi le nerf optique.

On compte environ 1,2 millions de fibres optiques chez un sujet sain.

2.2.2.2.10 Membrane limitante interne

Cette membrane d’une épaisseur de 1 a 2 ym est la limite entre la rétine et le cortex
vitréen postérieur. Elle recouvre toute la rétine et s’interrompt au niveau de la papille.

On note a ce niveau des zones de forte adhérence entre le cortex vitréen et la rétine,
du fait de l'interaction entre des complexes protéiques de laminine et fibronectine et
les membranes basales des cellules de Muller (Figure 12).
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Figure 12. Représentation schématique des complexes d'ancrage du vitré sur la rétine (d’apreés [7])

2.2.2.3 Vascularisation rétinienne
Deux systémes vasculaires distincts permettent la vascularisation de la rétine :

- Le réseau capillaire rétinien pour la rétine interne ;
- Le réseau choroidien, de maniére indirecte, pour la rétine externe.
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Figure 13. Schéma des systémes vasculaires rétiniens (d’apres [14])

2.2.2.3.1 Réseau capillaire rétinien

Il est issu de I'artere centrale de la rétine, branche de I'artére ophtalmique, elle-méme

dépendante du réseau carotidien interne.

L’artere centrale de la rétine pénétre le nerf optique par sa partie inférieure de 5 a 15
mm en arriére du globe oculaire, puis émerge dans I'ceil au niveau de la papille. Elle
se divise ensuite en quatre branches terminales: temporales supérieures et

inférieures, et nasales supérieures et inférieures.

Dans 10 a 20% des cas, une artere cilio-rétinienne issue de I'artére ciliaire vient irriguer

la macula.

Les branches de I'artére centrale de la rétine se divisent au fur et a mesure de leur
progression sans la couche des fibres optiques, pour ensuite former le réseau

capillaire rétinien.

2.2.2.3.2 Réseau choroidien

Le systéme choroidien provient des arteres ciliaires postérieures courtes et longues,

issues de 'artére ophtalmique, qui pénetrent la sclére pour former la choroide.
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La choroide est un tissu de 300 a 500 um d’épaisseur, situé entre la membrane de
Bruch en dedans et la sclére en dehors, et est constituée de trois types de vaisseaux :

- la choriocapillaire, au contact de la membrane de Bruch, c'est elle qui va
indirectement permettre I'apport en nutriments et oxygéne a la rétine externe ;

- les vaisseaux moyens ;

- les gros vaisseaux.

2.2.2.4 Particularité anatomique et histologique de la région fovéolaire
La fovéa se distingue du reste de la rétine par plusieurs particularités histologiques.
Des dix couches rétiniennes décrites précédemment, il restera :

- I'épithélium pigmentaire ;

- la couche des photorécepteurs, composée uniquement de cbnes, dont la
densité décroit fortement & mesure que I'on s’éloigne de la fovéola ;

- la membrane limitante externe ;

- la couche nucléaire externe, composée des noyaux des cones fovéolaires, plus
épaisse qu’en périphérie ;

- la couche plexiforme externe, avec les synapses entre les photorécepteurs et
les cellules bipolaires qui prennent une direction oblique vers le clivus, de telle
fagon que cette couche apparait trés fine ;

- la membrane limitante interne.

Sur le plan vasculaire on observe une zone d’environ 850 um de diamétre appelée
zone avasculaire centrale, dans laquelle on ne retrouve aucun capillaire rétinien.

o = N ——

_” C U i ANl T
Figure 14. Coupe histologique d'une rétine humaine dans la région fovéolaire montrant I'interruption de
certaines couches histologiques (d’aprés Dr David J. Wilson)

2.2.2.5 Correspondance histologie et imagerie

La tomographie en cohérence optique (optical coherence tomography, OCT) est une
technique d’imagerie utilisant la lumiére qui permet I'analyse de multiples structures
anatomiques, notamment de la rétine.

Inventée dans les années 1990, 'OCT a connu des évolutions technologiques qui
permettent aujourd’hui une analyse quasi histologique de la rétine, avec une résolution
de 5 a 10 um, et constitue un examen incontournable dans le diagnostic et le suivi des
pathologies rétiniennes.
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La présentation de I'image obtenue en niveaux de gris selon le caractére hyper- ou
hypo-réflectif, permet de distinguer différentes couches qui comprennent les couches
histologiques décrites ci-dessus.

Couche des cellules ganglionnaires

Couche plexiforme interne \

Couche nucléaire interne \
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Complexe épithélium pigmentaire rétinien/
200 pm * Région mitochondriale membrane de Bruch

Figure 15. Coupe annotée d’un B-Scan d'OCT Spectral Domain en niveau de gris (d’aprés Dr Colin A.
McCannel)

2.3 Barriéres hémato-oculaires

Les barriéres hémato-oculaires sont les interfaces qui régulent les échanges entre le
milieu sanguin d'un c6té et le milieu oculaire extravasculaire de l'autre.

On distingue :

- la barriére hémato-aqueuse (BHA) ;
- la barriére hémato-rétinienne (BHR).
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Figure 16. Représentation schématique des barriéres hémato-oculaires (d’aprés [15]) : barriéere hémato-
aqueuse en rouge, barriére hémato-rétinienne en vert.
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2.3.1 Barriére hémato-aqueuse

Elle permet la régulation des échanges entre 'humeur aqueuse et les vaisseaux
ciliaires.

On la retrouve au niveau de l'iris, avec des capillaires et vaisseaux iriens au contact
de I'épithélium irien, et au niveau des proces ciliaires avec I'endothélium des capillaires
ciliaires fenétrés et un épithélium constitué de deux couches :

- une couche d’épithélium non pigmenté au contact de 'humeur aqueuse ;
- une couche d’épithélium pigmenté au contact du stroma ciliaire.

L’épithélium ciliaire non pigmenté est une couche de cellules épithéliales dont les
membranes cellulaires portent sur leurs faces latérales :

- des jonctions serrées [16], constituées de claudines, zonula occludens et
permettant I'étanchéité vis-a-vis des molécules de poids moléculaire éleve ;

- des jonctions adhérentes, constituée de cadherines [17], et des desmosomes
qui assurent la cohésion des cellules entre elles ;

- des jonctions communicantes (ou gap junction), formées par une association
de connexines [18], pour réguler le passage des ions et des petites molécules.

L’épithélium ciliaire pigmenté est en contact avec le stroma ciliaire, contenant des
capillaires fenétrés.

L’endothélium des vaisseaux iriens posséde également des jonctions serrées, il n’y a
donc pas, dans des conditions physiologiques, de passage protéique des vaisseaux
iriens vers I’humeur aqueuse.

En pathologie, une Iésion de la barriere hémato-aqueuse permettra un passage de
protéines dans I'humeur aqueuse qui se traduit par une augmentation de la
concentration protéique en chambre antérieure a 'origine d’'un « Tyndall protéique »
ou « flare ».

2.3.2 Barriére hémato-rétinienne

Les barriéres hémato-rétiniennes permettent a la rétine de conserver son épaisseur et
sa transparence grace a la régulation des flux liquidiens.

2.3.2.1 Interne

Il s’agit de la zone d’échanges entre les capillaires rétiniens et la neurorétine.

On y retrouve trois éléments principaux :

- Pendothélium vasculaire ;
- des péricytes ;
- les cellules de Mdller.

Les cellules de I'endothélium sont jointes par des jonctions serrées et des jonctions
adhérentes.

Les péricytes entourent les vaisseaux, et y adhérent par un complexe de protéines (N-
cadhérines, connexines, et fibronectines) [19]. lIs sont dépourvus de jonctions serrées,
mais sont capables de réaliser un transport transcellulaire actif de molécules.
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Les cellules Mduller, décrites en partie 2.2.2.2, entourent par leurs multiples
prolongements les parois des capillaires. On y trouve des canaux transporteurs de
potassium, évacuant le potassium intracellulaire pour créer un mouvement d’eau vers
le milieu extracellulaire par pression osmotique, et beaucoup d’aquaporines.

En pathologie on observe :

- une diminution du nombre de péricytes ;

- une diminution du nombre de jonctions serrées ;

- une diminution de I'expression des canaux potassiques, réduisant I'évacuation
du potassium, et par conséquent une rétention de I'eau intracellulaire, donnant
une ballonisation des cellules.

2.3.2.2 Externe

La barriere hémato-rétinienne externe contrdle les échanges entre la choriocapillaire
et la rétine externe. Elle est composée de :

I'épithélium pigmentaire ;

la membrane de Bruch ;

la membrane limitante externe ;
- la choriocapillaire.

L’épithélium pigmentaire et la membrane limitante externe sont décrits en partie
222.2.

La membrane de Bruch est une couche élastique entourée de collagéne, sertie par la
membrane basale de I'épithélium pigmentaire en interne, et par la membrane basale
de la choriocapillaire en externe.

Les capillaires choroidiens sont eux constitués d’une couche fenétrée de cellules
endothéliales, mais dépourvues de jonctions serrées contrairement aux capillaires
rétiniens.

3 Rappels sur la chirurgie oculaire

3.1 Chirurgie de la cataracte

3.1.1 Epidémiologie

La cataracte est la principale cause de cécité réversible dans le monde, affectant des
millions de personnes. Selon les estimations de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), la cataracte est responsable d'environ 51% des cas de cécité mondiale.

Sa prévalence augmente dans les populations agées.

La chirurgie de la cataracte est l'une des interventions chirurgicales les plus
couramment pratiquées a travers le monde. En France, 1 031 427 chirurgies de la
cataracte ont été réalisées en 2023 selon les données du Programme de
Médicalisation des Systémes d'Information (PMSI), ce qui refléte la prévalence élevée
de cette pathologie dans une population vieillissante.
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3.1.2 Indication

La décision d'opérer une cataracte repose sur plusieurs criteres, principalement
cliniques et fonctionnels : l'indication chirurgicale est généralement posée lorsque la
cataracte provoque une baisse de l'acuité visuelle qui interfére avec les activités
quotidiennes du patient.

Dans certains cas, la chirurgie peut étre indiquée méme en l'absence de symptémes
visuels majeurs [20] :

- soit a visée réfractive ;

- soit lorsque la cataracte complique la surveillance ou le traitement d'autres
pathologies telles que la rétinopathie diabétique ou le glaucome ;

- soit chez un patient agé qui doit subir une vitrectomie qui favorisera le
développement de la cataracte, pour éviter une deuxieéme chirurgie ;

- soit lorsque le cristallin est la cause ou un facteur de risque d’'une autre
pathologie : glaucome phacomorphique, uvéite phacoantigénique ou glaucome
phacolytique.

3.1.3 Technique

La technique chirurgicale utilisée pour la cataracte a considérablement évolué au fil
des décennies, passant de procédures invasives a des techniques modernes de
microchirurgie.

Actuellement, la phacoémulsification est la technique de référence. Les étapes
principales de cette chirurgie sont les suivantes :

1. Incision cornéenne : une petite incision est réalisée au niveau de la cornée,
généralement entre 2 a 3 millimétres, permettant I'accés au cristallin.

2. Capsulorhexis : une ouverture circulaire est pratiquée dans la capsule
antérieure du cristallin.

3. Phacoémulsification : le cristallin est fragmenté a l'aide d'ultrasons, puis ses
différentes parties sont aspirées (noyau et cortex).

4. Implantation de la lentille_intraoculaire : un implant, dont la puissance est
calculée en pré-opératoire, est inséré dans la capsule restante pour remplacer
le cristallin opacifié, rétablissant ainsi la fonction visuelle.

5. Eermeture de l'incision : I'étanchéité est obtenue par hydro-suture (création d’'un
cedéme de cornée sur les berges de l'incision) ou par la mise en place d’un
monofilament.

3.1.4 Complications

Bien que la chirurgie de la cataracte soit globalement sdre, elle n'est pas exempte de
risques.

Les complications peuvent survenir pendant ou apreés l'intervention.
Pendant I'intervention peuvent survenir :

- une rupture capsulaire postérieure, associée ou non avec une issue de vitré
dans la chambre antérieure, une luxation postérieure de fragments cristalliniens
voire de la lentille intraoculaire ;
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- des lésions cornéennes ;
- des lésions iriennes ;
- une hémorragie expulsive.

Les complications post-opératoires sont :

la luxation de la lentille intra-oculaire ;

I'apparition d’'une opacification capsulaire postérieure ;
I'cedéme maculaire post-opératoire ;

I'endophtalmie.

3.2 Chirurgie vitréorétinienne

La chirurgie vitréorétinienne désigne toute chirurgie qui concerne le segment
postérieur de I'ceil, auquel on accede par la mise en place d’'un ou plusieurs trocarts
de sclérotomie.

Le point commun de ces chirurgies est la réalisation, plus ou moins compléete, d’'une
vitrectomie qui consiste a couper et aspirer le gel vitréen pour éviter les tractions que
celui-ci pourrait exercer sur la rétine au cours des manceuvres endoculaires.

Les principales pathologies indiquant une chirurgie vitréorétinienne sont développées
ci-dessous.

3.2.1 Membrane épirétinienne

La membrane rétinienne est une pathologie courante, qui concerne 10% des sujets de
plus de 70 ans.

Elle est constituée par une prolifération de cellules gliales a la surface de la rétine
idiopathique dans 80% des cas, ou secondaire a d’autres mécanismes (décollement
de rétine, inflammation, chirurgie endoculaire...).

Initialement asymptomatique, la contraction de la membrane épirétinienne peut
entrainer une déformation de la rétine, notamment du profil fovéolaire.

Les symptémes sont alors marqués par :

- une baisse d’acuité visuelle ;
- des meétamorphopsies (déformation des lignes) ;
- un scotome central.

Le fond d’ceil peut retrouver un aspect dit « cellophanique », mais c’est surtout 'TOCT
qui de nos jours confirme le diagnostic et permet la stadification de cette pathologie
(Figure 17).

32



Figure 17. OCT-SD maculaire normal (haut) et avec membrane épirétinienne (bas) (remerciements au Dr
Gruchala)

La chirurgie consiste en la réalisation d’'une vitrectomie, suivie d’'un pelage de la
membrane. Elle peut étre associée a la chirurgie de la cataracte lorsque celle-ci est
indiquée.

3.2.2 Décollement de rétine

Un décollement de rétine est présent lorsque du liquide s’interpose entre la neurorétine
et I'épithélium pigmentaire.

Il existe 3 types de décollement de rétine :

- rhegmatogéne : par la survenue d’une ouverture dans la rétine qui permet le
passage de liquide ;

- tractionnel : pas la présence d’'une force de traction sur la rétine (prolifération
vasculaire par exemple) ;

- exsudatif: par la présence de liquide sous-rétinien sans ouverture ni
phénomeéne de traction.

L’incidence du décollement de rétine rhegmatogéne, le plus fréquent, est de 12 cas
pour 100 000 personnes. Le pic de fréquence se situe entre 50 et 70 ans, mais il peut
survenir a tout age [21].

Les signes fonctionnels rapportés par les patients sont :

- phosphénes, lorsqu’une traction est exercée sur la rétine ;

- myodésopsies, de par la perception d’'opacités présentes dans le vitré (anneau
de Weiss, condensations vitréennes, sang...) ;

- scotome, dans le champ visuel concerné par le territoire décollé ;

- baisse d’acuité visuelle, lorsque la macula est décollée ou lorsque le
décollement vient obstruer I'axe visuel.

La prise en charge du décollement de rétine est une urgence relative, pour espérer le
meilleur pronostic fonctionnel, notamment en cas de menace d’atteinte maculaire.

Le traitement est chirurgical. Il consiste a obturer les déhiscences pour arréter le
passage de liquide sous la rétine et rétablir le contact entre la neurorétine et
I'épithélium pigmentaire.

On distingue la voie exoculaire, qui ne sera pas détaillée ici, et la voie endoculaire.
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La voie endoculaire repose sur plusieurs étapes :

- identification des déhiscences rétiniennes en s’aidant d'une indentation
sclérale ;

- réalisation de la vitrectomie qui permet la levée des phénoménes de traction du
vitré sur la rétine ;

- ré-application de la rétine par injection d’air ou de perfluorocarbone liquide ;

- création d’une cicatrice autour des déhiscences pour entrainer une adhésion
entre la neurorétine et I'épithélium pigmentaire, soit par laser soit par
cryothérapie ;

- reéalisation d’'un tamponnement par injection de gaz ou d’huile de silicone
permettant le maintien de la rétine le temps de la cicatrisation.

Lorsque le décollement de rétine se prolonge, des mécanismes de migration et de
prolifération des cellules de I'épithélium pigmentaire, de la microglie et des cellules de
Muller surviennent. On parle alors de prolifération vitréo-rétinienne (PVR) qui prend la
forme de membranes pré-rétiniennes qui compliquent la ré-application de rétine sur
I'épithélium pigmentaire. Une prolifération sous-rétinienne peut également survenir
sous la forme de cordages sous-rétiniens selon les mémes mécanismes
physiopathologiques.

3.2.3 Syndromes de l'interface vitréomaculaire

Ce terme désigne un ensemble de pathologies liées a un décollement postérieur du
vitré pathologique, du fait d’'une adhérence trop importante entre le vitré et la rétine.

Comme décrit en partie 2.2.1, le DPV survient en moyenne a 60 ans chez un patient
emmeétrope. Il s’initie habituellement en nasal de la macula, puis en temporal, laissant
une zone d’adhésion sur la fovéola (Figure 7), sans réellement déformer celle-ci : on
parle d’adhésion vitréomaculaire.

Lorsque cette adhérence persiste et provoque une déformation du profil fovéolaire on
parle alors de traction vitréomaculaire (TVM).

Les modifications structurelles de la rétine peuvent étre focales (< 1500 ym) ou larges
(> 1500 um), et apparaitront habituellement selon la séquence suivante :

- déformation des couches internes ;
- formation de kystes intra-rétiniens ;
- déformation de la rétine externe.

Le trou maculaire (TM) désigne une déhiscence rétinienne de pleine épaisseur
survenant au niveau fovéolaire, et survenant dans les suites d’une traction
vitréomaculaire décrite ci-dessus.
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Figure 18. OCT-SD d'une traction vitréomaculaire (A et B) et d'un trou maculaire (C) (d’apreés [22])

La prévalence du TM est variable selon les études mais se situerait entre 0,2 a 3,3
pour 1000 personnes. L’atteinte est bilatérale dans 10% des cas, et survient
essentiellement chez des patients de plus de 65 ans [23-28].

Sur le plan fonctionnel, la TVM peut se traduire par :

- une baisse de I'acuité visuelle, qui reste souvent supérieure a 5/10 ;
- des métamorphopsies ;
- un microscotome.

Lorsque le TM est formé, la baisse d’acuité visuelle est plus profonde, et le scotome
plus large.

Si la TVM peut se lever spontanément sans traitement avec une restitution quasi ad
integrum du profil fovéolaire, la fermeture spontanée d’'un TM reste rare.

Le principe du traitement chirurgical repose majoritairement sur les étapes suivantes :

- lalevée des forces de traction du vitré sur la rétine par la vitrectomie,

- le pelage de la limitante interne autour du TM pour interrompre les forces de
traction tangentielles,

- la réalisation d’'un tamponnement par gaz associé a un positionnement face
vers le sol, qui permettrait d’'une part d’isoler le TM du liquide intraoculaire, et
d’autre part « d’aplatir » les berges du trou pour favoriser sa cicatrisation.

3.3 Autres chirurgies

Les autres chirurgies oculaires sont multiples : strabisme, chirurgie du glaucome
(trabéculectomie, sclérectomie non perforante...), chirurgie de plastie irienne, chirurgie
de cornée (kératoplastie transfixiante, greffe endothéliale...). Elles ne seront pas
détaillées ici.
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4 L’cedéeme maculaire

4.1 Deéfinition

L'cedéme maculaire (OM) est une accumulation anormale de liquide et de protéines
dans la macula. Cette accumulation de liquide résulte de la fuite des capillaires
rétiniens, due a une rupture ou a une altération des fonctions de la barriere hémato-
rétinienne. Celle-ci étant normalement chargée de maintenir la rétine dans un état de
déshydratation relative (partie 2.3.2).

Au niveau de la barriére interne, I'expression des protéines de jonctions qui permettent
I'étanchéité (claudine, occludine...) est régulée par des cytokines pro-inflammatoires,
les prostaglandines, le VEGF et les protéines kinases C. Ces molécules sont sécrétées
dans des pathologies inflammatoires ou vasculaires.

L’atteinte de la barriére externe est responsable d’'un défaut d’absorption des liquides
intra et sous-rétiniens.

L'cedéme maculaire peut étre causé par diverses pathologies oculaires et
systémiques. Parmi les causes les plus fréquentes figurent :

- le diabéte ;

- les occlusions veineuses rétiniennes ;

- les uvéites ;

- laDMLA;

- les syndromes de l'interface vitréorétinienne ;

- certains traitements, comme les prostaglandines ;
- la chirurgie oculaire.

La présentation clinique de I'oedéme maculaire inclut :

- une baisse progressive de I'acuité visuelle, notamment de prés ;
- un scotome central relatif ;

- des métamorphopsies ;

- parfois une dyschromatopsie.
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Figure 19. Grille d’Amsler normale (gauche) et représentant un scotome central avec métamorphopsies
(droite)

L’OM est visible au fond d’ceil sous la forme d’un épaississement maculaire avec des
logettes. Il peut s’ajouter d’autres anomalies rétiniennes telles que des exsudats, des
hémorragies ou des microanévrismes selon I'étiologie.

Toutefois, I'analyse du fond d'ceil peut étre limitée par I'expérience de I'examinateur et
la transparence des milieux. De nos jours, c'est 'OCT qui confirme habituellement le
diagnostic.
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Les caractéristiques OCT de 'OM sont :

- une augmentation de I'épaisseur rétinienne centrale ;

- une perte de la dépression fovéolaire ;

- I'apparition de logettes hyporéflectives intra-rétiniennes ;
- parfois, la présence d’'un décollement séreux rétinien.
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Figure 20. OCT-SD d'un cedéme maculaire cystoide en reconstruction 3D (a), cartographie couleur de
I'épaisseur maculaire (b) et cartographie des épaisseurs rétiniennes selon la grille ETDRS (c) [29]

L’angiographie a la fluorescéine n’est pas systématique, mais elle peut confirmer le
diagnostic, apporter des éléments orientant sur I'étiologie et guider le traitement de
l'cedéme.

Figure 21. Angiographie a la fluorescéine d'un cedéme maculaire cystoide montrant le remplissage des
logettes [29]

Le pronostic de I',edéme maculaire dépend de la cause sous-jacente et de la rapidité
de la prise en charge.

Lorsqu’il n’est pas traité, 'cedéme peut conduire a des dommages permanents de la
rétine et a une perte irréversible de la vision centrale.

La gestion de I'cedéme maculaire implique souvent des traitements visant a réduire
l'inflammation, améliorer la perméabilité vasculaire, et dans certains cas, des
interventions chirurgicales pour traiter la cause sous-jacente.
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4.2 (Edéme maculaire post-opératoire

Plusieurs définitions ont été proposées dans la littérature pour 'cedéme maculaire
post-opératoire.

L’OM cliniquement significatif : OM directement visible a [I'ophtalmoscopie
s’accompagnant d’un retentissement fonctionnel important (logMAR < 0,3, Snellen <
20/40 ou Monoyer < 5/10) ;

L’OM cystoide : défini a 'angiographie avec une hyperfluorescence en pétales de fleur
aux temps tardifs, et une fuite capillaire périfovéolaire.

Plus récemment il a été défini grace a 'OCT avec des définitions variables [30] :

- augmentation de plus de 30 % de I'épaisseur maculaire centrale (EMC) par
rapport aux valeurs préopératoires,

- EMC supérieure a 200 um au niveau de la fovéa en OCT ;

- augmentation de 'EMC dépassant la valeur préopératoire de 3 déviations
standard (DS) pour une population donnée et/ou présence de kyste associée a
une augmentation de 'EMC.

421 (CEdéme maculaire du pseudophaque ou syndrome d’Irvine-Gass

Le syndrome d’lrvine-Gass, également appelé cedéme maculaire du pseudophaque,
est une complication oculaire spécifique survenant aprés une chirurgie de la cataracte.
Il a été décrit pour la premiere fois en 1953 par Irvine, puis confirmée par Gass en
1969, d'ou son nom.

Le syndrome d'Irvine-Gass est caractérisé par le développement d'un ocedéme
maculaire cystoide, qui apparait généralement dans les semaines suivant
l'intervention chirurgicale, habituellement entre la troisieme et la douziéme semaine
post-opératoire, mais il peut survenir plus tardivement.

La fréquence de 'cedéme maculaire du pseudophaque en OCT serait de 4 a 11%
[31,32], mais il serait cliniquement significatif dans 0,1 a 2,35% des cas [33,34].

Dans 80% des cas, une résolution spontanée peut survenir dans les 12 mois qui
suivent le diagnostic [35].

4.2.1.1 Physiopathologie

Dans le cas du syndrome d’Irvine-Gass, la chirurgie est responsable de la rupture des
barrieres hémato-oculaires.

Le traumatisme chirurgical, méme en I'absence de complication, induit une rupture de
la BHA, qui entraine un afflux de protéines pro-inflammatoires dans I'humeur aqueuse,
qui diffusent dans le segment postérieur et provoque la rupture de la BHR.

En plus de ce phénomeéne déja détaillé précédemment, certains auteurs suggérent
que l'interaction entre les fibres vitréennes et les cellules de Muller (Figure 12, en partie
2.2.2.2.10) serait a l'origine de phénomeénes de traction sur la macula lors de la
chirurgie, notamment dans les cas de rupture capsulaire avec issue de vitré en
chambre antérieure.
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4.2.1.2

Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque de syndrome d’Irvine-Gass ont été identifiés :

- le diabéte [36-38];
- une chirurgie compliquée : rupture capsulaire avec issu de vitré, ou luxation du

noyau pendant la chirurgie [39-41] ;

- une chirurgie longue et une grande quantité d’ultrason utilisée [42] ;
- lutilisation d’'implants clipés a l'iris [43];
- des antécédents d'uvéite [31] ;
- des antécédents de pathologies rétiniennes telles que une occlusion de veine

centrale de la rétine, une membrane épirétinienne ou un décollement de rétine ;

L'cedéme maculaire du pseudophaque est souvent bilatéral, bien que I'atteinte puisse

étre asymeétrique.

4.2.2 (CEdéme maculaire post-vitrectomie

Le mécanisme de 'cedéme maculaire dans les suites d’une vitrectomie est le méme
que pour l'lrvine-Gass. Sa fréquence serait cependant plus élevée du fait d’'une
agression chirurgicale plus importante

Bien que fréquemment rencontré dans la pratique quotidienne, peu de publications
s’intéressent a l'incidence de cet cedéme. Le Table 1 regroupe les principales études

a ce sujet.

Table 1. Principales études évaluant la prévalence de I'cedéme maculaire post-vitrectomie

Titre Auteur Chirurgie Design Définition OM Prévalence
Pars plana vitrectomy for | DeNie et | Vitrectomie pour | Rétrospectif sur | Description dun ocedéme | 5%
disturbing primary | al. corps flottants 110 yeux maculaire cystoide sur 'OCT
vitreous floaters: clinical dans le dossier patient
outcome and patient
satisfaction
Clinical features and | Scott et | Vitrectomie pour | Rétrospectif sur | Description d'un cedéeme | 29%
outcomes of pars plana | al. retrait de | 443 yeux maculaire cystoide sur 'OCT
vitrectomy in patients with fragments dans le dossier patient
retained lens fragments cristalliniens
Cystoid macular edema | Frisina et | Vitrectomie pour | Rétrospectif sur | Présence de logettes intra- | 12,8%
after pars plana | al. pelage de | 242 yeux rétiniennes en OCT
vitrectomy for idiopathic membrane
epiretinal membrane épirétinienne

isolée
Comparative analysis of | Bae etal. | Ablation d’huile | Prospectif sur 46 | Epaississement rétinien avec | 19,6%
macular microstructure by de silicone yeux perte de la dépression
spectral-domain  optical fovéolaire et présence de
coherence tomography logettes  cystoides intra-
before and after silicone rétiniennes
oil removal
Incidence of | Kimetal. | Vitrectomie, Prospectif  sur | EMC supérieure a 272 ym 47%
postvitrectomy  macular quelques soit | 109 yeux
edema using optical l'indication

coherence tomography
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Dans une série prospective de 109 yeux, Kim et al. ont retrouvé 47% d'cedémes
maculaires, définis dans cette étude par une EMC supérieure a 272 ym, soit 3
déviations standards au-dessus de la moyenne d’EMC chez les sujets sains [44].

DeNie et al. retrouvent 5% d’cedémes maculaires dans les suites de vitrectomies
simples pour ablation de corps flottants [45]. Frisina et al. 12,8% d’OMPO aprés pelage
de MER [46], Bae et al. 19,6% aprés ablation d’huile de silicone [47], et Scott et al.
29% apres vitrectomie pour ablation de fragments cristalliniens dans les suites d’une
cataracte compliquée [39].

4.3 Prise en charge de I’cedéme maculaire post-opératoire

4.3.1 Prévention

La prévention de 'OMPO reste un sujet controversé malgré le grand nombre d’études
disponibles.

Le premier principe de la prévention de 'TOMPO repose sur le contréle des facteurs de
risque lorsque cela est possible.

Ainsi une chirurgie rapide réalisée par un opérateur expérimenté, peu traumatisante
pour l'ceil et sans rupture capsulaire, permettra de fortement diminuer le risque de
survenue d’'un OMPO.

Viennent ensuite les traitements anti-inflammatoires.

4.3.1.1 Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) inhibent les cyclo-oxygénases COX1
et COX2, diminuant ainsi la production de prostaglandines.

De nombreux AINS peuvent étre utilisés en postopératoire pour la prévention de
'OMPO. Seuls certains ont une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour cette
indication : flurbiproféne (Ocufen®) et népafénac (Névanac®).

Les AINS restent les seuls traitements ayant une AMM pour la prévention de TOMPO.

4.3.1.2 Corticoides

Par voie topique ils sont utilisés en pratique courante pour prévenir I'inflammation post-
opératoire et également diminuer le risque d’'OMPO [48].

L’acétate de triamcinolone (AT) a été étudié pour la prévention de TOMPO, soit en
sous-conjonctival, soit en sous-ténonnien.

Une étude rétrospective récente suggére une efficacité des injections sous-
conjonctivale d’AT dans la prévention des OMPO, sans sur-risque de glaucome par
rapport aux corticoides topiques seuls [49].
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4.3.1.3 Cas des sujets a risque

Certains patients ayant des facteurs de risque d'OMPO nécessitent des mesures de
prévention particulieres :

- Une maculopathie diabétique pré-existante doit étre contrélée avant
d’envisager l'intervention, et si cela n'est pas possible une injection d’anti-
VEGF, dimplant de dexamethasone, ou une injection sous-conjonctivale
d’acétonide de triamcinolone peuvent étre envisagées au moment de la
chirurgie.

- En cas d’uvéite, une intensification du traitement anti-inflammatoire avant et
aprés la chirurgie est recommandée, soit par voie locale (topique ou sous-
conjonctivale) soit par voie générale (per os ou intra-veineuse). Celle-ci est
adaptée a la pathologie sous-jacente, au risque de récidive inflammatoire et au
risque d’cedéme maculaire.

4.3.2 Traitement

Le pronostic visuel de I'cedeme maculaire dépend fortement de la rapidité du
diagnostic et de la mise en place du traitement approprié. Dans les cas réfractaires,
une persistance de I'oedéme maculaire peut conduire a une fibrose rétinienne et a une
perte visuelle irréversible.

4.3.2.1 AINS

Les AINS topiques sont souvent utilisés en premiere ligne pour le traitement de
'OMPO.

Plusieurs études ont montré leur efficacité dans le traitement du syndrome d’Irvine-
Gass et 'amélioration de la fonction visuelle.

Les études les plus récentes favorisent I'utilisation du nepafenac topique par rapport a
d'autres AINS, en raison de son efficacité supérieure dans la réduction de I'EMC et
I'amélioration de I'acuité visuelle.

Cependant, les AINS se révélent insuffisants dans certains cas d’OMPO persistants.

4.3.2.2 Inhibiteur de I'anhydrase carbonique

Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (IAC), tels que l'acétazolamide oral
(Diamox®), sont souvent utilisés en combinaison avec des AINS topiques pour
ameliorer I'efficacité du traitement. Les IAC topiques sont également utilisés, bien qu’il
n’existe pas d’étude démontrant leur efficacité.

L’efficacité repose sur une augmentation de la fonction de pompe de I'épithélium
pigmentaire.

Des effets indésirables propres aux IAC existent, notamment lorsqu’ils sont
administrés par voie orale, et peuvent limiter 'observance du patient : crampes, fatigue
et paresthésies sont les principaux effets indésirables rapportés par les patients. Un
monitorage de la kaliémie doit également étre effectué.
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4.3.2.3 Anti-VEGF

Les agents anti-VEGF, tels que le bevacizumab, le ranibizumab et I'aflibercept, sont
utilisés pour traiter les cas réfractaires de syndrome d’lrvine-Gass.

lIs ont montré des améliorations significatives de la MAVC et une réduction de TEMC
dans plusieurs études [50,51].

lls sont cependant utilisés hors AMM, il n'y a pas encore de consensus sur leur
utilisation en premiére intention dans cette indication, et leur utilisation est
généralement réservée aux cas ou les traitements topiques et les corticostéroides
n'ont pas donné de résultats satisfaisants.

4.3.2.4 Corticoides
lls seront développés dans la partie 4.3.3.

4.3.2.5 Anti-TNFa

Les anti-TNFa comme I'adalimumab ont été essayés également hors AMM, mais les
résultats ont été décevants. Une petite série de cas a montré peu d'améliorations
significatives, suggérant que les anti-TNFa ne sont pas une option thérapeutique
efficace [52].

4.3.2.6 Interférons

Les interférons sont utilisés par voie systémique pour traiter les uvéites ou les cedémes
maculaires réfractaires. Une étude semble également suggérer [l'efficacité des
interférons par voie locale dans le syndrome d’Irvine-Gass [53-55].

4.3.2.7 Laser

Les traitements laser, tels que le laser micropulsé subthreshold, pourraient représenter
une option intéressante pour le traitement de I'lrvine-Gass réfractaire.

Une étude récente a montré que ce traitement pouvait conduire a une amélioration
significative de la MAVC et a une diminution de 'EMC sans effets secondaires majeurs
[56].

Le traitement par laser est envisagé dans les cas ou les thérapies médicamenteuses
n'‘ont pas été efficaces.

4.3.2.8 Recommandations

Un document de la Société Francaise d’Ophtalmologie (SFO) présenté en Figure 22
rédigé par Kodjikian et al. propose un algorithme de prise en charge des syndromes
d’Irvine-Gass.

Celui-ci suggére I'utilisation en premiere intention des AINS topiques associés a un
IAC per os, puis en cas d’inefficacite, les implants de dexamethasone (Ozurdex®) ou
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les injections sous-conjonctivales d’AT, voire les anti-VEGF, les interférons ou les anti-
TNFa en cas de contre-indication aux corticoides.

CAT DEVANT UN SYNDROME D'IRVINE-GASS AVEC BAV

Phaco. sans incident ou Phaco. avec rupture capsulaire et issue de vitré
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Figure 22. Proposition d'un algorithme de prise en charge des syndromes d'Irvine-Gass d'apreés [57]

4.3.3 Corticoides

4.3.3.1 Pharmacologie

Les glucocorticoides sont des hormones sécrétées dans la couche fasciculée du
cortex surrénalien.

lls se lient a leur récepteur et induisent une régulation des phénoménes inflammatoires
par des mécanismes génomiques directs et indirects.

Les glucocorticoides de synthése sont des dérivés du cortisol.
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4.3.3.2 Mécanisme d’action

Les corticoides permettent la réduction de l'cedéme maculaire par plusieurs
mecanismes.

- réduction de la production des cytokines pro-inflammatoires capables d’ouvrir
les jonctions endothéliales, impliquées dans I'cedéme maculaire : TNF-q, I'lL-
1B, IL-6, I'lL-8, ICAM-1, CCI2, angptl4, IGFBP3, SDF-1 [58];

- inhibition de lI'adhésion leucocytaire favorisant la démargination des leucocytes,
et polarisation des macrophages en phénotype anti-inflammatoire, permettant
un maintien de la BHR [59] ;

- modification de I'expression des aquaporines et des transporteurs de potassium
sur les cellules de Muller [60,61];

- augmentation de I'expression des protéines de jonction sur les cellules
endothéliales et dans I'espace péri-vasculaire : ZO-1, occludine, claudine-5
[62,63] ;

A noter que les corticoides ne diminuent pas les concentrations de VEGF, mais
peuvent réguler leur action au niveau des barriéres hémato-oculaires [64].

4.3.3.3 Effets indésirables

4.3.3.3.1 Généraux
Les principaux effets indésirables des corticoides sont :

- le risque d'ulcére gastroduodénal,

- le risque infectieux,

- les risques psychiatriques,

- les risques dermatologiques : hirsutisme, amincissement cutané...
- les risques métaboliques (hyperglycémie...)

- les risques cardiovasculaires.

4.3.3.3.2 Oculaires

Les effets oculaires sont fréquents et surviennent que l'utilisation soit systémique ou
locale.

4.3.3.3.2.1 Cataracte

La cataracte peut survenir méme pour des posologies faibles, avec une fréquence
allant de 10 a 35 % des cas selon les études [65]. La cataracte sous-capsulaire
postérieure est la forme la plus fréquemment retrouvée.

4.3.3.3.2.2 Hypertonie intraoculaire et glaucome cortico-induit

L'hypertonie intraoculaire est fréquente, quelle que soit la voie utilisée. Lorsque cette
hypertonie persiste et n'est pas prise en charge, cela peut aboutir a un glaucome
cortisonique [66].
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Lors de l'utilisation des corticoides on observe des modifications de I'architecture des
voies de drainages de I'humeur aqueuse : épaississement des mailles trabéculaires et
diminution des espaces inter-trabéculaires, épaississement des tissus extracellulaires
situés en aval du trabéculum ce qui augmente la résistance a I'’écoulement de 'humeur
aqueuse [67].

Les mécanismes physiopathologiques aboutissants a ces modifications sont les
suivantes :

- diminution de l'activité des hyaluronidases, ce qui provoque une accumulation
de glycosaminoglycanes dans les mailles du trabéculum [68—70];

- diminution du métabolisme de l'acide arachidonique dans les cellules
trabéculaires, diminuant I'activité de phagocytose de ces cellules et entrainant
une accumulation de débris trabéculaires [71,72];

- modifications structurelles des cellules trabéculaires par agrégation des fibres
d’actine intra-cellulaires, provoquant une densification du réseau trabéculaire
[73,74] ;

- modification structurelle du mur interne du canal de Schlemm par accumulation
de matériel fibrillaire.

Plusieurs niveaux d’augmentation pressionnelle liée aux corticoides ont été décrits : 4
a 6% de la population est « répondeur fort » (élévation de > 15 mmHg), un tiers
« répondeur modéré » (élévation entre 6 et 15 mmHg) et deux tiers « non répondeur »
(élévation < 6 mmHg) [75-77].

L’arrét du traitement permet habituellement un retour a la normal de la pression
intraoculaire en une a quatre semaines. Dans 3% des cas, I'hypertonie peut persister
malgre I'arrét du traitement, notamment lorsqu’il a été poursuivi plus de 18 mois [78].

Plusieurs facteurs de risque d’hypertonie cortico-induite ont été identifiés dans
différentes études sur les implants de dexamethasone [79] ou sur les IVT d’AT [80]:

- age<60ans;

- sexe masculin ;

- antécédent d’uvéite ;

- antécédent de glaucome traité par bi ou trithérapie ;

- PIO de base > 15 mmHg.

4.3.3.3.2.3 Risque infectieux

L’immunodépression locale peut favoriser I'apparition, la récidive ou I'aggravation
d’infection oculaires, notamment de I'herpes.

4.3.3.3.2.4 Risque cornéen

Les phénomeénes de cicatrisation de la cornée peuvent étre freinés par I'inhibition de
la prolifération des cellules épithéliales et des fibroblastes. Des kératopathies
cristalline peuvent également survenir.
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4.3.3.3.2.5 Autre

Les corticoides sont clairement mis en cause dans la survenue des choriorétinopathies
séreuses centrales, ou encore peuvent provoquer une atrophie de la graisse orbitaire.

4.3.3.4 Voie d’administration en ophtalmologie

4.3.3.4.1 Systémique

Cette voie est principalement utilisée en cas d’atteinte inflammatoire sévére et/ou
bilatérale, soit en bolus intraveineux, soit en forme orale.

4.3.3.4.2 Collyre
C’est la voie la plus utilisée en pratique quotidienne.

Les collyres corticoides sont instillés dans le cul de sac conjonctival inférieur, et la
pénétration se fait au travers du film lacrymal et de la cornée.

lls sont utilisés pour le traitement des inflammations de la surface oculaire, les uvéites,
et aussi la prise en charge et la prévention de l'inflammation intraoculaire post-
opératoire.

lls peuvent étre utilisés dans la prévention de TOMPO mais aussi dans le traitement
de ceux-ci [81].

4.3.3.4.3 Intra-vitréenne
Par cette voie les corticoides peuvent étre utilisés :

- soit par injection directe de la molécule en intra-vitréen ;

- soit par linjection d’'un implant biodégradable (implant de dexamethasone,
Ozurdex®) ou non (acetonide de fluocinolone, lluvien®), qui permet une
libération prolongée.

4.3.3.4.4 Injection périoculaire
Plusieurs types d’injection périoculaire existent :

- sous-conjonctivales (SC) ;

- sous-ténoniennes antérieures ou postérieures (STP) ;
- orbitaires supérieures ou inférieures ;

- rétrobulbaires ;

- supra-choroidienne.

La voie sous-conjonctivale consiste en I'injection du produit dans I'espace virtuel situé
entre la conjonctive bulbaire et la capsule de Tenon, a environ 3 mm du limbe, aprés
l'instillation de collyre anesthésiant. Cette méthode est peu invasive et peut étre
réalisée en consultation.

La méthode sous-ténonienne consiste en une incision de la conjonctive et de la tenon
entre 5 et 10 mm du limbe, puis on réalise une dissection minime de I'espace sous-
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ténonien en inféro-nasal ou inféro-temporal. Une canule courbe a bout mousse est
avancée de maniére plus ou moins profonde, puis le produit est injecté lentement.

Figure 24. Injection sous-ténonienne postérieure d’AT (d’aprés Leroux les Jardins G. - « Injections péri- et
intra-oculaires de corticoides dans les uvéites » - Les Cahiers d'Ophtalmologie 2011)

4.3.4 L’acétonide de triamcinolone

L’acétonide de triamcinolone est commercialisé en France sous le nom de Kenacort®
retard par le laboratoire Bristol-Myers Squibb, dans un flacon de 1 mL a une
concentration de 40mg/mL.
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Figure 25. Kenacort® retard

Il existe une AMM pour ce produit dans la rhinite allergique saisonniére, ainsi qu’en
rhumatologie dans les arthrites inflammatoires, et en dermatologie pour les cicatrices
chéloides.

En ophtalmologie il est utilisé depuis de nombreuses années malgré 'absence d’AMM
soit par voie intra-vitréenne, soit par voie péri-oculaire pour traiter les inflammations
oculaires ou les cedémes maculaires.

4.3.4.1 Pharmacologie et pharmacocinétique

L’AT se présente sous la forme de cristaux d’une taille allant de 1 a 20 ym [82] en
suspension dans de l'alcool benzylique associé a d’autres excipients (chlorure de
sodium, polysorbate 80, carmellose sodique, hydroxyde de sodium, acide
chlorhydrique, eau pour préparations injectables).

L’AT est un corticoide retard de par sa présentation sous forme de cristaux qui
diminuent sa solubilité et lui confére une plus longue durée d’action [83]. Des études
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ont montré la présence de dépots d’AT jusque 7, 10, 12 voire 13 mois aprés l'injection
des cristaux [84-87].

Le métabolisme a été décrit uniquement dans des études sur 'administration orale
d’AT. Il a lieu principalement au niveau du foie et aboutit a la formation de trois produits
: le 6b-hydroxytriamcinolone acétonide, le 21 carboxytriamcinolone acétonide, et le 21-
carboxy-6b-43 hydroxytriamcinolone acétonide [88]. L'élimination de ces produits était
urinaire pour 40% et fécale pour 60%.

La demi-vie de I'AT est de 12 a 36 heures.

4.3.4.2 Voies d’administration

4.3.4.2.1 Voie intra-vitréenne

L’utilisation de I’AT par la voie intra-vitréenne est bien documentée dans la littérature
pour le traitement de I',cedéme maculaire diabétique [89], les cedémes liés aux
occlusions de la veine centrale de la rétine [90], les cedémes maculaires uvéitiques
[91,92], mais également les OMPO [93-95].

Cependant une toxicité rétinienne du Kenacort® intra-vitréen est suggérée par
plusieurs études. Certaines évoquent une toxicité de I'alcool benzylique dans des
études sur des yeux de lapins ou sur des modéles in vitro [96—99], d’autres mettent en
cause une toxicité propre des corticoides [100].

Des techniques existent pour isoler les particules d’AT des excipients toxiques. La
principale technique facilement utilisable en pratique clinique est décrite dans une
publication de Nishimura et al. en 2003 [101]. On utilise un robinet 3 voies permettant
d’alterner entre la filtration de la suspension d’AT qui permet d’isoler les cristaux, puis
I'aspiration de BSS (Figure 26). Ces deux étapes sont répétées 4 fois.

Figure 26. Technique d'isolation des cristaux d’AT pour les injections intra-vitréennes d'aprés Nishimura
etal. [101]

Des cas d’endophtalmie aseptique ont été décrit dans la littérature apres des injections
intra-vitréennes d’AT [102,103].

De plus, des complications liées a linjection intra-vitréenne en elle-méme peuvent
survenir : endophtalmie, décollement de rétine.
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4.3.4.2.2

Voie sous-ténonienne postérieure

La technique est décrite en partie 4.3.3.4.4.

De nombreuses études existent concernant cette voie d’administration.

Concernant la prise en charge des OMPO, plusieurs publications ont exploré cette
voie. Les principales sont rassemblées dans le Table 2.

Table 2 Principales études évaluant les STP d’AT dans la prise en charge des OMPO

Titre de I'article Auteur Nombre | Design de I'étude Résultat de I'étude
d’yeux
A comparison of retrobulbar | Allen B. | 49 Etude rétrospective | Amélioration significative
versus sub-Tenon's corticosteroid | Thach et comparant [l'efficacité des | de l'acuité visuelle dans
therapy for cystoid macular edema | al. injections rétrobulbaires et | les deux groupes, sans
refractory to topical medications STP d’AT pour le traitement | différence significative
de 'oedéme maculaire | entre les deux traitements.
cystoide réfractaire  aux
traitements topiques.
Posterior subtenon injection of | Meng- 17 Etude rétrospective sur 17 | Amélioration significative
triamcinolone acetonide for | Ju Tsai yeux ayant regu une injection | de [l'acuité visuelle et
pseudophakic cystoid macular | et al. STP d’AT pour traiter un | réduction de ['épaisseur
oedema cedéme maculaire du | maculaire centrale aprés
pseudophake. traitement.
Posterior sub-Tenon triamcinolone | Erdogan | 22 Etude rétrospective sur 22 | Amélioration de Il'acuité
injection in the treatment of | etal. yeux visuelle et réduction de
postoperative  cystoid macular I'épaisseur maculaire.
edema secondary to pars plana
vitrectomy
The Efficacy of Posterior Subtenon | Erden et | 21 Etude rétrospective évaluant | Amélioration  significative
Triamcinolone Acetonide Injection | al. l'efficacité des STP d’AT pour | de l'acuité visuelle et
in Treatment of Irvine-Gass traiter 'cedéme maculaire du | réduction de ['épaisseur
Syndrome pseudophake. maculaire centrale aprés
traitement.
Resolution  of  Pseudophakic | Kuley et | 16 Etude rétrospective évaluant | Résolution de I'cedéme
Cystoid Macular Edema Following | al. la résolution de I'cedéme | maculaire et amélioration
Posterior Subtenon Injection of maculaire cystoide | de l'acuité visuelle aprés
Triamcinolone Acetonide pseudophake aprés une | traitement.
injection  sous-Tenon de

triamcinolone.

Ainsiles STP semblent efficaces dans la prise en charge des syndromes d’Irvine-Gass
[104-107], mais également dans les cedémes maculaires post-vitrectomie [108].

Cependant cette technique présente plusieurs inconvénients par rapport a la voie

sous-conjonctivale :

- temps de réalisation plus long, avec installation du patient plus compliquée au
bloc opératoire, et nécessité de plus de matériel ;
- absence de visualisation directe du produit injecté ;
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- impossibilité d’extraire le produit injecté en cas d’effet indésirable ;

- acte plus invasif et potentiellement plus douloureux en post-opératoire ;

- cout économique plus important, a cause du besoin de matériel et d’'un accés
au bloc opératoire.

4.3.4.2.3 Voie sous-conjonctivale

La premiére série rapportant l'utilisation de I'AT par voie sous-conjonctivale a été
publiée en 1966 par Sturman et al. [109] pour le traitement d’uvéites, de sclérites, de
pathologies cornéennes ou d’endophtalmies.

Cette méthode est également décrite en 1972 par Nozik et al. [110].

4.3.4.2.3.1 Méthode d’injection
La méthode la plus utilisée dans la littérature est la suivante (Figure 27) :

- Instillation d’'un anesthésiant topique (par exemple Tétracaine ou
Oxybuprocaine) ;

- Instruction au patient de porter le regard vers le haut ;

- Injection sous contrdle visuel du volume souhaité d’AT, dans I'espace sous-
conjonctival inférieur, a environ 4 mm du limbe, avec une aiguille 25 ou 27
Gauge.

Figure 27. Injection sous-conjonctivale d'AT (remerciements au Dr Gruchala)

Une autre méthode impliquant l'injection sous-conjonctivale de 0,1 mL de lidocaine
1% avant I'injection d’AT est également beaucoup utilisée, notamment au CHU de Lille
(Figure 28). Cette technique a pour avantage une anesthésie plus profonde et surtout
la formation d’'une bulle dans laquelle il sera aisé de venir injecter 'AT, avec un bon
contréle de la localisation du produit.
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Figure 28. Injection sous-conjonctivale d'AT apres injection de lidocaine (remerciements au Dr Mery)

L’utilisation d’'une aiguille de calibre inférieur a 27 Gauge expose a I'obstruction de la
lumiere par les cristaux d’AT.

4.3.4.2.3.2 Pénétration intraoculaire

Le mécanisme de pénétration intraoculaire des cristaux de corticoides sous-
conjonctivaux se fait par trois voies :

- La voie systémique ;
- La voie trans-sclérale ;
- La voie cornéenne.

Le passage trans-scléral d’hydrocortisone radiomarqué a été déemontré en 1965 par
MacCartney et al. chez le lapin [111], et par Olsen et al. en 1995 [112].

En 1999 Weijtens et al. ont comparé les taux sériques, intra-vitréens et intra-
camérulaires de dexaméthasone apres une injection sous-conjonctivale. lls ont montré
que les concentrations intra-oculaires étaient plus élevées que par voie péri-bulbaire
et que par voie orale [113]. Puis en 2000, la méme équipe a mesuré la concentration
de dexaméthasone dans le liquide sous rétinien de patients opérés de décollement de
rétine par voie exoculaire et chez qui de la dexaméthasone avait été administrée par
voie orale, sous-conjonctivale ou péri-bulbaire [114]. La voie sous-conjonctivale
permettait d’obtenir les taux de dexaméthasone les plus élevés.

La voie cornéenne de pénétration intra-oculaire des corticoides est suggérée dans les
méme études par la différence des concentrations intra-vitréennes de dexaméthasone
entre I'injection sous-conjonctivale et 'injection péri-bulbaire. Une fuite du produit par
le point de ponction et un passage dans le film lacrymal serait en cause.
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Le passage systémique est quant a lui démontré par des études mesurant les
concentrations sériques de corticoides injectés en sous-conjonctival, et en mesurant
la présence de corticoides dans I'ceil opposé a I'ceil injecté [115-117].

Ces publications montrent l'intérét de la voie sous-conjonctivale qui permet d’obtenir
de fortes doses de corticoides intra-oculaires. Elles mettent également en évidence le
fait que cette voie n’est pas une voie locale pure : les complications générales liées
aux corticoides doivent donc étre surveillées en cas d’utilisation prolongée ou répétée.

Aucune de ces études n’a cependant été réalisée avec I'AT, et les modéles animaux
ont leurs limites puisque I'anatomie péri-oculaire peut varier par rapport a ’'homme.

4.3.4.2.3.3  Effets indésirables

Le principal effet indésirable des injections sous-conjonctivales d’AT est 'HTIO cortico-
induite, dont les mécanismes physiopathologiques sont évoqués en partie 4.3.3.3.

Herschler et al. ont montré qu’une hypertonie peut apparaitre entre 1 et 26 semaines
[84] aprés une injection sous-conjonctivale d’AT. Sohn et al. retrouvent une prévalence
de 20,6% d’HTIO ne nécessitant pas de traitement, et 2,9% de patients nécessitant
des collyres hypotonisants, et 2,9% de patients ayant eu recours a une chirurgie
hypotonisante sur 68 yeux traités par injection sous-conjonctivale d’AT pour une
sclérite non infectieuse [118].

L’exérese chirurgicale de la plaque de Kenacort® permet de corriger I'hypertonie dans
la plupart des cas [85,86] lorsque les traitements hypotonisants ne permettent pas un
contrdle satisfaisant de la pression intraoculaire.

Plusieurs publications ont montré la présence de dépdts d’AT sept mois [84], voire
treize mois [87] aprés l'injection.

L’hémorragie sous-conjonctivale est également un effet indésirable qui peut survenir
dans les suites de l'injection.

5 Objectifs

Bien que relativement fréquents en pratique clinique, la prise en charge des OMPO
reste trés peu codifiée en raison du manque d’études randomisées de qualité.

Elle repose essentiellement sur l'utilisation des IAC per os en association avec les
AINS.

Cependant les effets indésirables ressentis par les patients sous IAC peuvent étre un
frein a l'utilisation de cette association thérapeutique. De plus dans un contexte ou
I'apparition d'un OMPO peut étre vécu comme un « échec » ou une complication de la
chirurgie par le patient, la prolongation d’un traitement par collyre dont I'observance
est parfois difficile peut étre un facteur d’insatisfaction supplémentaire.

L’acétonide de triamcinolone a déja démontré son efficacité dans le traitement des
OMPO, mais les voies utilisées dans les études restent majoritairement la voie
intravitréenne et la voie sous-ténonienne postérieure qui présentent chacune des
inconveénients.
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Ainsi la voie sous-conjonctivale pourrait présenter un intérét étant donné sa relative
simplicité de réalisation.

De nombreuses études ont déja démontrée l'efficacité de 'AT en sous-conjonctival
dans la prise en charge des cedémes maculaires uvéitiques, mais tres peu ont été
réalisées pour évaluer son efficacité et sa sécurité en premiere intention dans la prise
en charge des OMPO.

L’objectif de notre étude est donc de décrire une large population de patients ayant
bénéficié de cette technique pour en évaluer I'efficacité (acuité visuelle et I'épaisseur
maculaire centrale), et la sécurité (pression intraoculaire et autres effets indésirables),
et essayer de déterminer la place de cette méthode dans la prise en charge des
OMPO.
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Matériels et méthodes

1 Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, multicentrique, descriptive qui porte sur 133 yeux
de 118 patients ayant subi une chirurgie oculaire et ayant présenté un cedéme
maculaire dans la période post-opératoire traité par une injection sous-conjonctivale
d’AT en premiere intention.

1.1 Critéeres d’inclusion

Les patients inclus devaient respecter les critéres suivants :

- Présence d'un cedéme maculaire cystoide, dans les suites d’'une chirurgie, et
dont la cause retenue était la chirurgie ;

- Prise en charge de ',edéme par une injection sous-conjonctivale d’AT en
premiére intention ;

- Durée de suivi d’au moins 90 jours.

1.2 Critéeres d’exclusion

Les patients étaient exclus de I'étude s’ils présentaient les critéres suivants :

- Présence d’'une maculopathie cedémateuse active préexistante (OVCR, DMLA
exsudative, maculopathie diabétique, uvéite...),

- Survenue d'une uvéite dans les mois précédant la chirurgie,

- (CEdéme maculaire initialement traité par une autre option thérapeutique que
I'AT en injection sous-conjonctivale.

A noter que tous les patients étaient initialement traités dans la période post-opératoire
par des traitements anti-inflammatoires locaux (stéroidiens ou non) a visée de
prévention de TOMPO, mais ceux-ci n’étaient plus en cours ou étaient interrompus au
moment du diagnostic de 'TOMPO et de son traitement.

1.3 Recueil des données

Les données ont été recueillies sur la base de données informatisée du groupement
« Cabinet d’'Ophtalmologie des Flandres ». Ce groupement est constitué de 7 sites de
consultations situés dans la région Hauts-de-France.

Une recherche par mots-clés a été utilisée pour extraire les dossiers de patients ayant
présenté un OMPO, puis une analyse de chaque dossier a permis d’identifier les
patients remplissant les critéres d’inclusion.

Un questionnaire a préalablement été transmis a 'ensemble des praticiens du groupe
afin de connaitre leurs habitudes rédactionnelles dans l'optique d’identifier tous les
patients susceptibles d’étre inclus dans I'étude au sein de la base de données.
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Les données ont été anonymisées a l'inclusion.
Les données préopératoires suivantes ont été relevées :

- L’age au diagnostic ;

- Lesexe;

- La présence d’'un diabéte, et le type ;

- La présence d’'une hypertension artérielle (HTA) ;

- L’existence d’'un glaucome préalable a la chirurgie et la prise d’un traitement
hypotonisant ;

- L’existence d’une pathologie rétinienne (MER, TVM, AVM...) ;

- L’existence d’un antécédent d’infection oculaire herpétique ;

- Le type de chirurgie ;

- L’acuité visuelle (AV) corrigée préopératoire ;

- La pression intraoculaire (P1O) préopératoire ;

Lors des consultations de contréle, étaient recueillis :
- L'AV;
- LaPIO;
- L’épaisseur maculaire centrale (EMC) en SD-OCT en micromeétres (um), ainsi
que I'iconographie OCT ;
- La survenue d’effets indésirables ;
- L’introduction de nouveaux traitements hypotonisants ;
- La nécessité de traitements adjuvants en cas d’échec de I'AT seul.

La meilleure acuité visuelle corrigée de loin était mesurée selon I'échelle de Monoyer,
et répertoriée dans le recueil selon I'échelle décimale.

La mesure de PIO était mesurée en millimetre de mercure (mmHg) a l'aide d'un
tonométre a I'air Nidek Tonoref™ Il ou llI.

Les mesures d’EMC étaient obtenues a partir du logiciel dédié du SD-OCT Spectralis
de Heidelberg®. Pour quelques patients un SD-OCT RS-3000 Advance de Nidek® a
éte utilisé pour I'acquisition.

1.4 Méthode d’injection

Les injections sous-conjonctivales d’AT étaient réalisées par I'ophtalmologiste au
cabinet, lors de la consultation ayant mené au diagnostic ou plus rarement lors d’une
consultation dédiée dans la semaine qui suivait le diagnostic de 'OMPO.

Elle pouvait étre réalisée en salle de soins infirmiers sur un brancard ou en salle de
d’examen sur le fauteuil de consultation.

Le protocole d’injection utilisé par les ophtalmologistes de I'étude était le suivant :

- Instillation d’'un anesthésiant topique, soit par Tétracaine soit par
Oxybuprocaine ;

- Instruction au patient de porter le regard vers le haut ;

- Injection sous contrdle visuel de 0,3 a 0,4 mL, soit 12 a 16 mg d’AT, dans
I'espace sous-conjonctival inférieur, a environ 4 mm du limbe, avec une aiguille
25 ou 27 Gauge.
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Figure 29. Matériel utilisé pour une injection sous-conjonctivale d’'AT : Oxybuprocaine, Kenacort® Retard,
trocart de prélevement, seringue a tuberculine de 1 mL, aiguille 27 Gauge

L’option impliquant la réalisation préalable d’'une bulle de lidocaine présentée en partie
4.3.4.2.3.1 pouvait également étre utilisée.

2 Analyse des données

2.1 Objectif principal

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients, ainsi que tous les
parametres d’efficacité et de tolérance ont été décrites et résumées en tableaux
descriptifs.

Les variables quantitatives ont été décrites en nombre de données disponnible,
moyenne, écart type, médiane, minimum et maximum.

Les facteurs qualitatifs ont été résumés en effectif et pourcentage.

Pour analyser les variations des différents parameétres d’intérét, nous avons relevé les
parametres a deux moments différents :

- Consultation « J30 » : les consultations ayant lieu aux alentours de 30 jours
(plus ou moins 13 jours) ont été retenues ;

- Consultation « J90 » : les consultations ayant lieu aux alentours de 90 jours
(plus ou moins 18 jours) de l'injection ont été retenues.

211 Efficacité

Pour évaluer l'efficacité de 'AT en SC en premiére intention dans les OMPO, les
parametres suivants ont été mesurés :

- Moyenne de réduction de 'TEMC en um a « J30 » et « J90 » ;

- Niveau d’efficacité : pour estimer le niveau d’efficacité anatomique, une analyse
de chaque iconographies SD-OCT par un unique opérateur a été réalisée pour
évaluer I'évolution des logettes d’cedéme maculaire. Ainsi nous avons pu définir
le nombre de patient chez qui I'injection permettait :

o 1. une régression totale de 'OMPO a « J30 » et a « J90 », définie par
une disparition des logettes d’oedéme maculaire,
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o 2. une régression partielle de TOMPO a « J30 » et « J90 », définie par
une diminution de 'TEMC mais avec persistance de logettes d’cedeme
maculaire,

o 3. une absence totale de régression de TOMPO a « J30 » et « J90 »,
définie par une stabilité ou une élévation de 'lEMC.

- Moyenne d’amélioration de ’AV décimale a « J30 » et « J90 » ;

- Nombre d’injection sous-conjonctivale réalisées dans le traitement de TOMPO
sur toute la durée de suivi et délai entre la 1°® et la 2°™¢ injection ;

- Nombre de patients nécessitant la mise en place d'un traitement additionnel
pour obtenir la régression de 'TOMPO.

2.1.2 Tolérance

Pour évaluer la tolérance sur le plan pressionnel, les paramétres suivants ont été
mesures :

- Nombre de patients dans les 4 catégories de réponse pressionnelle aux
corticoides a « J30 » et « J90 »:
o 1. non répondeurs (variation < 0 mmHg) ;
o 2. répondeurs faibles (élévation < 6 mmHg) ;
o 3. répondeurs modéreés (élévation entre 6 et 15 mmHg) ;
o 4. répondeurs forts (élévation > 15 mmHg).
- Nombre de patients présentant une augmentation de PIO = 10mmHg a « J30 »
et « J90 »;
- Nombre de patients dans les tranches de PIO suivantes a « J30 » et « J90 » :
o PIO <21 mmHg;
o PIO 221 mmHg et <25 mmHg ;
o PIO 225 mmHg et <30 mmHg ;
o PIO =30 mmHg.
- Moyenne de variation de la PIO a « J30 » et « J90 » ;
- Nombre de patients chez qui un traitement hypotonisant a da étre utilisé, sur
toute la durée du suivi ;
- Nombre de survenu des autres effets indésirables, sur toute la durée du suivi.

2.2 Objectif secondaire

Une analyse comparative des parametres AV, EMC et de PIO entre le moment de
I'injection sous-conjonctivale d’AT et les consultations des controles a été réalisées en
population totale, ainsi que dans les sous-groupes « PKE » et « V3V », pour
déterminer la significativité de ces variations.

Un seuil de significativité de p < 0,05 a été retenu.
Elles ont été réalisées entre JO (date de l'injection) et J30, puis entre JO et J90.

Au-dela de J90 la trop grande variabilité des dates des consultations de contréles entre
les patients n’a pas permis de réaliser ces analyses.
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2.2.1 Acuité visuelle

Les mesures d’acuité visuelle ont été convertie en logMAR (AV logarithmique = -log1o
AV décimale) afin de pouvoir réaliser des calculs statistiques.

Un test de Wilcoxon a été utilisé pour comparer les données.

2.2.2 Epaisseur maculaire centrale

Les données brutes de 'TEMC ont été transformées en LogSD-OCT (logSD-OCT= -
log10(EMC/250) pour la réalisation des analyses. De la méme fagon que pour l'acuité
visuelle convertie en logMAR, cette transformation permettrait une analyse avec une
meilleure corrélation anatomoclinique, comme le suggerent les études de Ferris et al.
[119] et Payne et al. [120].

Un test t de Student a été utilisé pour comparer les données.

2.2.3 Pression intra-oculaire
Les données de PIO ont été traitées brutes en millimétres de mercure (mmHg).
Un test de Wilcoxon a été utilisé pour comparer les données.
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Résultats

1 Flowchart

Base de données Cabinet
Ophtalmologique des Flandres
(n=1200000)

l

Dossiers avec occurrence des mots-clés
d’intérét
(n=1300)
]
Dossiers de patient traités par AT pour un Dossiers de patient avec critéres
OMPO en 1ére intention d’exclusion
(n=181) (n=63)

Patients inclus

(n=118)
Yeux inclus
(n=133)
PKE V3V
(n=99) (n=34)

Figure 30. Flowchart

2 Durée de suivi

La durée moyenne de suivi était de 262 jours soit 8,7 mois, avec une minimale de 90
jours (3 mois) et une maximale de 1182 jours (39,4 mois).

En moyenne la consultation « J30 » avait lieu a 32,63 jours (médiane : 32), et la
consultation « J90 » avait lieu a 96,52 jours (médiane : 94,5)

3 Description de la population

3.1 Données démographiques

3.1.1 Sexe

La population de I'étude comprend 133 yeux pour 118 patients, dont 72 yeux de femme
(54,14%) et 61 yeux d’homme (45,86%). On dénombre 41 hommes (41,41%) dans le
groupe « PKE » et 20 hommes (58,82%) dans le groupe « V3V ».

3.1.2 Age

L’age moyen au diagnostic de TOMPO était de 71,5 ans, pour une médiane a 71 ans,
un age minimum de 47 ans et un age maximum de 93 ans. Dans le groupe « PKE »
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'age moyen au diagnostic de 'OMPO était de 72,31 ans, contre 69,09 ans dans le
groupe « V3V ».

Table 3. Données démographiques

Caractéristiques Total (n=133)
PKE (n = 99) V3V (n = 34)
Homme, n (%) 61 (45,86)
41 (41,41) 20 (58,82)
Moyenne d’age au diagnostic de ’'OMPO, 71,5 + 8,98 (47-93)
années * écart type (min-max)
72,31 + 8,98 (47-93) | 69,09 + 9,04 (56-84)

3.2 Comorbidités

Parmi les cas inclus 40 (30,08%) étaient hypertendus traités.

Cent-seize yeux (87,2%) appartenaient a des patients qui n’étaient pas diabétiques,
17 (12,7%) a des patients diabétiques.

Table 4. Comorbidités

Caractéristiques Total (n=133)

PKE (n1=99) | V3V (n=34

Hypertension artérielle, n (%) 40 (30,08)

31(31,3) 9 (26,47)

Diabéte, n (%) 17 (12,7)

11 (11,11) 6 (17,64)

3.3 Caractéristiques cliniques préopératoires

3.3.1 Acuité visuelle préopératoire

L’acuité visuelle préopératoire moyenne en échelle décimale était de 0,53 (minimale
de 0,01 et maximale de 1,0), la médiane était a 0,60. Dans le groupe « PKE » 'AV
préopératoire était en moyenne de 0,58, contre 0,37 dans le groupe « V3V ».

Les indications chirurgicales des chirurgies pour les patients avec une acuité visuelle
de 1,0 étaient : chirurgie de cataracte pour glaucome phacomorphique pour 2 yeux et
anisomeétropie importante mal tolérée aprés chirurgie du premier ceil pour 1 ceil.
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3.3.2 Pression intraoculaire et présence d’un traitement hypotonisant
préopératoire

Dix-huit yeux (13,74%) bénéficiaient déja d'un traitement hypotonisant avant la
chirurgie : 8 (44,44%) étaient sous monothérapie, 8 (44,44%) sous bithérapie et 2
(11,11%) sous trithérapie.

Aucun ceil n’avait préalablement subi de chirurgie filtrante.

La pression intraoculaire moyenne préopératoire était de 15,3 mmHg, pour une
minimale de 8 mmHg et une maximale de 24 mmHg. Dans le groupe « PKE » elle était
de 15,32 mmHg, contre 14,60 mmHg dans le groupe « V3V ».

Table 5. Caractéristiques cliniques préopératoires

Caractéristiques Total (n=133)

PKE (n = 99) V3V (n = 34)
AV moyenne (décimale) préopératoire * écart type 0,53 £ 0,25 (0,01-1,0)
(min-max)

0,58 (0,01-1,0) 0,37 (0,01-1,0)
Présence d’un traitement hypotonisant préalable, 18 (13,74)
n (%)
11 (11,11) 7 (20,59)

PIO (mmHg) préopératoire moyenne * écart type 15,3 £ 3,77 (8-24)
(min-max)

15,32 £ 3,76 (9-24) | 14,60 + 3,84 (8-22)

3.4 Caractéristiques cliniques au diagnostic de ’OMPO

3.4.1 Acuité visuelle

L’acuité visuelle moyenne au diagnostic de 'OMPO était de 0,53. Elle était de 0,61
dans le groupe « PKE » et de 0,41 dans le groupe « V3V ».

3.4.2 Epaisseur maculaire centrale

L’EMC moyenne au diagnostic de 'OMPO était de 477,03 ym dans la population
totale. Dans le groupe « PKE » elle était mesurée a 479,74 uym, et dans le groupe
« V3V » 468,34 um.

3.4.3 Pression intraoculaire

La PIO moyenne au diagnostic de TOMPO était de 14,46 mmHg dans la population
totale, 14,35 mmHg dans le groupe « PKE » et 14,76 mmHg dans le groupe « V3V ».
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Table 6. Caractéristiques cliniques au diagnostic de 'OMPO

Caractéristiques Total (n=133)
PKE (n =99) V3V (n =34)
AV (décimale) moyenne au diagnostic de 0,56 + 0,24 (0,01-1,00)

I’OMPO * écart type (min-max)

0,61 + 0,22 (0,20-1,00) | 0,41 + 0,24 (0,10-1,00)

EMC (um) moyenne au diagnostic de 'OMPO * 477,03 + 106,35 (294-835)

écart type (min-max)
479,74 £ 107,57 (294- | 468,34 + 103,72 (294-
835) 659)

PIO (mmHg) moyenne au diagnostic de ’OMPO 14,46 + 4,12 (6-36)

* écart type (min-max)
14,35 + 3,82 (8-36) 14,76 + 4,94 (6-25)

3.5 Chirurgies

La chirurgie la plus retrouvée était la cataracte par phacoémulsification avec 99 yeux
(74,44%).

La vitrectomie représentait 34 yeux (25,56%) dont les indications étaient les
suivantes :

- chirurgie combinée cataracte-pelage de membrane épirétinienne
(V3V_PKE_MER) avec 10 yeux (7,52%) ;

- chirurgie de décollement de rétine (V3V_DR) avec 10 yeux (7,52%) ;

- chirurgie combinée de cataracte-décollement de rétine (V3V_PKE_DR) avec 4
yeux (3,01%) ;

- chirurgie d’explantation puis implantation secondaire dans le sulcus ou d'un
implant clipé a l'iris type Artisan® (V3V_expl_impl) avec 4 yeux (3,01%) ;

- chirurgie de phacophagie avec implantation secondaire dans le sulcus ou d’'un
implant clipé a l'iris type Artisan® (V3V_phaco_impl) avec 3 yeux (2,25%) ;

- chirurgie combinée de cataracte avec vitrectomie et implantation d’'un implant
clipé a l'iris de type Artisan® (V3V_PKE_Artisan) avec 2 yeux (1,50%) ;

- chirurgie de vitrectomie seule a visée de nettoyage (V3V) avec 1 ceil (0,75%).

= PKE

= V3V_PKE_MER
V3V_DR

= V3V_PKE_DR

3,01% = V3V_expl_impl

3,01% V3V_phaco_impl

2,25% .

1,50% = V3V_PKE_Artisan

0,75% = V3V

7,52%

7,52%

Figure 31. Représentation en diagramme circulaire des chirurgies
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4 Présentation des résultats

4.1 Objectif principal
411 Efficacité

4.1.1.1 Variation de I'épaisseur maculaire centrale

4.1.1.1.1 Population totale
L’EMC moyenne au diagnostic était de 477,03 £ 106,35 pm.

A J30, les données étaient disponibles pour tous les patients. L'EMC moyenne était
de 356,49 + 68,47 um.

A J90, les données étaient disponibles pour 126 patients. LEMC moyenne était de
349,59 + 68,83 um.

600
477,03

500
400 ~._356,49 349,59
300
200
100

0

Jo J30 J90
e EMC (um)

Figure 32. Evolution de 'EMC moyenne a JO0, J30 et J90

4.1.1.1.2 Sous-groupes

4.1.1.1.2.1 Groupe PKE
L’EMC moyenne au diagnostic était de 479,74 £ 107,57 pm.

A J30, les données étaient disponibles pour tous les patients. L'EMC moyenne était
de 357,16 £ 70,17 um.

A J90, les données étaient disponibles pour 97 patients. L'EMC moyenne était de
347,02 72,19 ym.

4.1.1.1.2.2 Groupe V3V
L’EMC moyenne au diagnostic était de 468,34 + 103,72 pym.

A J30, les données étaient disponibles pour tous les patients. L'EMC moyenne était
de 354,34 + 63,93 ym.

A J90, les données étaient disponibles pour 29 patients. L'EMC moyenne était de
357,21 £ 58,26 um.
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Figure 33. Evolution de I'EMC moyenne a J0, J30 et J90 dans les sous-groupes PKE et V3V

4.1.1.2 Niveau d’efficacité

4.1.1.2.1 Analyse globale

A J30, on observe une résorption totale des logettes d’cedéme maculaire sur 94 yeux
(70,67%), une résorption partielle sur 32 yeux (24,06%), et une absence d’efficacité
sur 7 yeux (5,26%).

A J90 sur 126 yeux on observe une résorption totale des logettes d’cedéme maculaire
sur 99 yeux (78,57%), et une résorption partielle chez 20 yeux (15,87%) et une
absence d’efficacité sur 7 yeux (5,56%).

90,00%

80,00% 70,67%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% 24,06%

20,00% 15.87%

10,00% — 9:26% 5,56% .
0’00% [ [

J30 Joo

78,57%

m Absence d'efficacité m Résorption partielle = Résorption totale

Figure 34. Niveau d’efficacité sur ’'OM en population totale

4.1.1.2.2 Groupe PKE

A J30 sur 99 yeux, 74 (74,75%) montrent une résorption totale des logettes d’cedéme
maculaire, 19 (19,19%) une résorption partielle, et on retrouve une absence d’efficacité
sur 6 yeux (6,06%).

A J90 sur 97 yeux, 78 (80,41%) montrent une résorption totale des logettes d’cedéme
maculaire, 10 (10,31%) une résorption partielle, et une absence d’efficacité ou une
récidive est retrouvée sur 9 yeux (9,28%).
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Figure 35. Niveau d’efficacité sur I’'OM dans le groupe PKE

4.1.1.2.3 Groupe V3V

A J30 sur 33 yeux, 20 (60,61%) montrent une résorption totale des logettes d’cedéme
maculaire, 12 (36,36%) une résorption partielle, et on retrouve une absence d’efficacité
sur 1 ceil (3,03%).

A J90 sur 29 yeux, 20 (68,97%) montrent une résorption totale des logettes d’cedéme
maculaire, 7 (24,14%) une résorption partielle, et 2 yeux (6,90%) montrent une
absence d’efficacité ou une récidive.

80,00%

68,97%
70,00%
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60,00%
50,00%
40 00% 36,36%
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Figure 36. Niveau d’efficacité sur ’'OM dans le groupe V3V

4.1.1.3 Acuité visuelle

4.1.1.3.1 Population totale

L’acuité visuelle moyenne au diagnostic de TOMPO était de 0,30 + 0,22 logMAR soit
5,6/10.

Au 1¢" contréle (J30), les données étaient disponibles pour tous les patients. L’acuité
visuelle moyenne était de 0,17 + 0,20 logMAR soit 7,3/10.
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Au 2éme contrdle (J90), les données étaient disponibles pour 122 yeux. L’acuité visuelle
moyenne était de 0,14 £ 0,19 logMAR soit 7,8/10.

! 0,73 0,78
0,8 0,56/—_
0,6
0,4
0,2

0

Jo J30 J90

= AV décimale

Figure 37. Evolution de I'acuité visuelle moyenne en échelle décimale a J0, J30 et J90
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Figure 38. Evolution de I'acuité visuelle moyenne en logMAR a Jo0, J30 et J90

4.1.1.3.2 Sous-groupes

4.1.1.3.2.1 Groupe PKE

L’acuité visuelle décimale moyenne au diagnostic de TOMPO était de 0,25 + 0,18
logMAR soit 6,1/10.

Au 1°¢" contréle (J30), les données étaient disponibles pour tous les patients. L’acuité
visuelle moyenne était de 0,13 + 0,16 logMAR soit 7,9/10.

Au 2¢me contrble (J90), les données étaient disponibles pour 88 patients. L'acuité
visuelle moyenne était de 0,09 + 0,13 logMAR soit 8,4/10.

4.1.1.3.2.2 Groupe V3V

L’acuité visuelle moyenne au diagnostic de 'OMPO était de 0,45 + 0,25 logMAR soit
4,1/10.

Au 1°¢" contréle (J30), les données étaient disponibles pour tous les patients. L’acuité
visuelle moyenne était de 0,30 + 0,25 logMAR soit 5,7/10.

Au 2°me contréle (J90), les données étaient disponibles tous les patients. L’acuité
visuelle moyenne était de 0,27 £ 0,25 logMAR soit 6,1/10.
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Figure 39. Evolution de I'acuité visuelle décimale a J0, J30 et J90 dans les sous-groupes PKE et V3V

4.1.1.4 Nombre d’injections sous-conjonctivales nécessaires et délai entre la 1eére et la
2éme injection

Le nombre total d’injections sous-conjonctivales d’AT réalisées sur toute la durée de
suivi du patient a été récupéreé dans les dossiers.

Le détail des chirurgies selon le nombre d’injection est présenté dans le Table 7.

4.1.1.4.1 Population totale

Sur les 133 cas répertoriés, 105 cas (78,95%) ont nécessité une seule injection, 13
cas (9,77%) ont nécessité 2 injections, 12 cas (9,02%) ont nécessité 3 injections, 2
cas (1,50%) a nécessité 4 injections, et 1 cas (0,75%) a nécessité 6 injections.

Lorsqu’une 2é™¢ injection d’AT avait lieu, elle survenait en moyenne 168,07 jours aprés
la premiére.

4.1.1.4.2 Sous-groupes

4.1.1.4.2.1 Groupe PKE

Parmi les 99 cas du sous-groupe PKE : 85 cas (85,86%) ont eu une unique injection,
8 cas (8,08%) ont eu 2 injections, 5 cas (5,05%) ont eu 3 injections, et 1 cas a eu 4
injections (1,01%).

Le nombre moyen d’injection par ceil était de 1,2.
Lorsqu’une 2°™e injection d’AT avait lieu, elle survenait en moyenne 165 jours apreés la
premiéere.

4.1.1.4.2.2 Groupe V3V

Parmi les 34 cas du sous-groupe V3V : 20 cas (58,82%) ont eu une unique injection,
5 cas (14,71%) ont eu 2 injections, 7 cas (20,59%) ont eu 3 injections, 1 cas (2,94%)
a necessiteé 4 injections et 1 cas (2,94%) cas a nécessité 6 injections.

Le nombre moyen d’injection par ceil était de 1,8.

Lorsqu’une 2°™¢ injection d’AT avait lieu, elle survenait en moyenne 170 jours apreés la
premiere.
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Table 7. Description des chirurgies selon le nombre d'injections

Nombre d’injections

Chirurgie

1

85 PKE

20 V3V dont :

9 chirurgies combinées cataracte-pelage de MER

5 chirurgies de décollement de rétine

2 phacophagies avec implantation secondaire

1 chirurgie combinée cataracte-décollement de rétine

1 vitrectomie avec implantation d’'un implant clipé a l'iris

1 vitrectomie avec explantation et implantation secondaire
1 vitrectomie simple

8 PKE

5V3V dont :

2 chirurgies de décollement de rétine
2 vitrectomies avec explantation et implantation secondaire
1 chirurgie combinée cataracte-pelage de MER

2 chirurgies combinées cataracte-décollement de rétine

2 chirurgies de décollement de rétine

1 vitrectomie avec implantation d’'un implant clipé a l'iris

1 vitrectomie avec explantation et implantation secondaire
1 phacophagie avec implantation secondaire

1 PKE

1V3V:

1 chirurgie de décollement de rétine

1V3V:

1 chirurgie combinée cataracte-décollement de rétine

Table 8. Délai entre 1ére et 2éme injection

Total (n = 28)

PKE (n = 14) V3V (n = 14)

168,07

Délais moyen (jours) entre la 1°™ et la 2°™ injection 141 £75,76 (71-343)

Médiane * écart type (min-max)

165,46 170,50
140 + 86,2 (71-308) 162 + 67,86 (101-343)

Les Table 9 et Table 10 représentent des cas classiques d’efficacité du traitement.

La répétition des injections étaient dues a une récidive de 'OMPO plutdt qu’a une
inefficacité du traitement (sauf dans le cas 85, Table 23), comme en témoignent les
quelques exemples suivants présentés dans les Table 11 a Table 16.
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Table 9. Cas 15 (PKE)

Cas 15 : Homme, 64 ans, non hypertendu, diabétique de type 2, opéré d’'une cataracte simple.

AV :0,4 Apparition d’un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO : 15 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.

EMC : 507 ym

AV:0,9 J30

PIO : 12 mmHg

EMC : 411 ym

AV :1,0 Joo

PIO : 17 mmHg

EMC : 342 uym

Table 10. Cas 51 (PKE)

Cas 51 : Homme, 64 ans, non hypertendu, diabétique de type 2, opéré d’'une cataracte simple.

AV :0,7 Apparition d'un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO - 14 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.

EMC : 515 uym

AV :0,9 J30

PIO : 14 mmHg

EMC : 354 uym

AV :1,0 Joo

PIO : 17 mmHg

EMC : 342 uym
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Table 11. Cas 4 (PKE avec rupture capsulaire) ayant nécessité 2 injections d’AT

Cas 4 : Femme, 70 ans, hypertendue, non diabétique, opérée d’une cataracte avec rupture capsulaire per-

opératoire et implantation dans le sulcus.

1 AV:04 Apparition d'un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO: 18 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.
EMC : 537 uym

2 AV :0,25 Régression totale de

'OM.
Absence de
remontée de l'acuité
P10 : 18 mmHg visuelle non
expliquée.
EMC : 232 uym

3 AV :0,2 Récidive de 'cedéme
maculaire plusieurs
mois apres.

PIO : mmHg
EMC : 661 uym

4 AV :0,25 Régression totale de

'OM.
PIO : 14 mmHg

EMC : 254 ym




Table 12. Cas 56 (V3V_DR) ayant nécessité 4 injections

Cas 56 : Homme, 61 ans, hypertendu, diabétique de type 2, opéré d’'un décollement de rétine avec

tamponnement par gaz, déja traité par une bithérapie hypotonisante.

1 AV :0,32 Apparition d'un
cedéme maculaire
en post-opératoire.

PIO - 19 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.
EMC : 354 uym

2 AV :0,63 A J90 régression
totale de 'OM.

] Hypertonie sous
PIO : 27 mmHg | pitherapie.
EMC : 285 uym

3 AV:04 Récidive de 'OM.

2¢me SC d’AT.
PIO : 21 mmHg
|_200|1m EMC . 452 um

4 AV :0,7 Régression partielle
de 'OM.

PIO : 28 mmHg No.uyelle hypertonie,
traitée par
EMC : 377 um trithérapie.

5 AV:0,5 Majoration de I'OM

en inféro-fovéolaire
PIO: 28 mmHg | et dégradation de

FAV. 3°me SC d’AT.
EMC:411 pm | passage sous

quadrithérapie.

6 AV :1,0 Régression de 'OM.

PIO : 28 mmHg
EMC : 289 uym

7 AV : 0,63 Récidive de 'OM.

4¢me SC d’AT.
PIO : 21 mmHg
EMC : 438 ym
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Table 13. Cas 66 (PKE) ayant nécessité 3 injections

Cas 66 : Homme, 72 ans, non hypertendu, non diabétique, opéré d'une cataracte, avec une attache

vitréomaculaire (AVM) non opérée.

1 AV :0,7 Apparition d’un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO: 15 mmHg Reéalisation de la qere
SC d’AT.

EMC : 473 uym

2 AV:1,0 Efficacité partielle
avec diminution des
logettes d'OM a 1

PIO : 18 mmHg moIs.

EMC : 369 um

3 AV :0,8 Récidive de 'OM a 3
mois.

A noter, la levée

PIO : 16 mmHg spontanée de 'AVM.
2¢me SC d’AT.

EMC : 496 uym

4 AV :0,9 Régression totale de
'OM 2 mois aprés la
2¢me SC d’AT.

PIO : 15 mmHg

EMC : 351 um

|_200mn

5 AV :0,9 Récidive de 'lOM a 7
mois de la 2™ SC
d’AT.

PIO : 16 mmHg 3me SC g'AT.

L EMC : 424 ym

6 AV :1,0 Régression totale de
'OM.

PIO : 19 mmHg Eas de réc_:idive ala
fin du suivii 1 an
aprés la derniere SC

EMC : 361 um d'AT.

|_200mn
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Table 14. Cas 89 (V3V_PKE_DR) ayant nécessité 3 injections

Cas 89 : Homme, 61 ans, hypertendu, non diabétique, opéré d’une chirurgie combinée de cataracte-vitrectomie

pour un décollement de rétine avec tamponnement par huile.

1 AV :1,0 Apparition d’un

cedéme maculaire en
PIO : 21 mmHg post-opératoire.

Réalisation de la SC
EMC : 445 ym dAT.

2 AV :1,0 Régression  quasi-
totale de 'OM a 3,5
mois de la SC d’AT.

PIO : 18 mmHg
L EMC : 393 uym

3 AV:0,9 Récidive de 'OM a 6
mois de la 1°¢ SC
d’AT.

PIO : 16 mmHg 2tme 5C J’AT.
(3% EMC : 456 ym

4 AV :1.0 Régression totale de
'OM a 3 mois de la
2¢me SC d’AT.

PIO : 22 mmHg
EMC : 351 uym

5 AV:0,8 Récidive de 'OM 11
mois aprés la 2¢m SC
d’AT.

PIO: 15 H ,
mmrig 3°me SC d’'AT.
EMC : 412 ym

6 AV :1,0 Régression totale de
'OM a 3 mois de la
3¢me SC d'AT.

PIO: 19 H
mmrg Pas de récidive 6
mois aprés la 3™ SC
EMC : 349 um d’AT a la fin du suivi.
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Table 15. Cas 90 (PKE) ayant nécessité 4 injections

Cas 90 : Femme, 66 ans, non hypertendu, non diabétique, opérée d’une cataracte blanche.

1 AV:0,5 Apparition d'un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

P10 : 10 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.
|_ EMC : 538 uym

2 AV :1,0 Régression totale de
'OM et amélioration
de 'AV a 2 mois de la
SC d'AT.

PIO : 13 mmHg
EMC : 352 uym
|_200um

3 AV :0,7 Récidive de 'OM a 4
mois de la 1°¢ SC
d’AT.

EMC : 531 uym

4 AV :1,0 Régression totale de
'OM 2 mois aprés la
2¢me SC d’AT.

PIO : 11 mmHg
EMC : 357 uym
|_200um

5 AV :0,7 Récidive de 'OM a 5
mois de la 2®™ SC
d’AT.

P1O : 10 mmHg 3¢me SC JAT
EMC : 522 ym

6 AV :1,0 Régression totale de
'OM a 2 mois de la
3éme SC d’'AT.

PIO : 11 mmHg
EMC : 341 ym
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7 AV :0,9 Récidive de 'lOM a 7
mois de la 3®™ SC
d’AT.
4éme SC d’AT.

PIO : 10 mmHg
EMC : 437 ym

8 AV:1,0 Régression de 'OM a
2 mois de la 4™ SC
d’AT.

PIO : 15 mmHg Pas de récidive a la
fin du suivi 7 mois
EMC : 340 ym aprés la derniere SC

d’AT.

Table 16. Cas 123 (V3V_expl_impl) ayant nécessité 3 injections

Cas 123 : Homme, 84 ans, hypertendu, diabétique de type 2 sans rétinopathie ni maculopathie diabétique,
opérée d’une vitrectomie avec explantation d’'un implant opacifié et implantation d’'un implant clipé a I'iris de

type Artisan®.
1 AV :0,25 Apparition d’un
cedéme maculaire
post-opératoire 4
mois apres la
PIO : 6 mmHg chirurgie.
Réalisation de la SC
d’AT.
EMC : 589 uym
2 AV :0,63 Régression totale de
'OM et amélioration
de 'AV a 1 mois de la
SC d'AT.
PIO : 10 mmHg
EMC : 366 um
3 AV :0,7 Récidive de I'OM a
3,5 mois de la 1 SC
d’AT.
PIO: 11mmHg |2 SCdAT.
EMC : 374 uym
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4 AV :0,4 Nouvelle récidive de
'OM 2 mois aprés la
2¢me SC d’AT.

PIO : 1 H ,
©: 10 mmHg 3°me SC d’'AT.
EMC : 500 ym

5 AV :0,7 Régression de 'OM a
2 mois de la 3°™ SC
d’AT.

PIO 10 mmHg Pas de récidive a 4
mois de la 3®*™ SC
EMC : 345 um d’AT a la fin du suivi.

4.1.1.5 Nécessité d’un traitement adjuvant

Différents types de traitement ont été utilisés lorsqu'un échec ou une récidive
survenait.

A la fin de I'étude, 13 cas (9,77%) avaient bénéficié d’'un ou plusieurs traitements
supplémentaires dans le but de traiter 'TOMPO.

Quatre cas ont bénéficié d’injection intra-vitréenne d’Ozurdex®, 2 cas ont nécessité
I'ajout de corticoides topiques, 1 cas a bénéficié d’'une photocoagulation focale, 2 cas
ont nécessité le pelage d'une membrane épirétinienne pré-existante a la chirurgie, 1
cas a nécessité une injection d’Ozurdex® puis un pelage de membrane épirétinienne,
1 cas a nécessité I'ajout d’un traitement par IAC (Azopt®), 1 patient a bénéficié d’une
injection d’anti-VEGF et 1 cas a nécessité I'ajout d’AINS topique (Indocollyre®).

Parmi ces patients ayant nécessité I'utilisation de traitement adjuvant les chirurgies
étaient les suivantes :

1 cataracte compliquée d’'une rupture : anti-VEGF

- 2 chirurgie combinées cataracte-pelage de MER : Ozurdex®, laser focal

- 9 cataractes simples : 1 corticoides topiques, 3 Ozurdex®, 2 pelages de MER,
1 Ozurdex® suivi d’'un pelage de MER, 1 AINS topiques et 1 IAC topiques ;

- 1 vitrectomie avec cataracte et implantation d'un implant clipé a

l'iris : corticoides topiques.

Les cas d’intérét sont présentés Table 17 a Table 23.
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Table 17. Cas 13 (PKE) ayant nécessité un laser focal

Cas 13 : Homme, 75 ans, non hypertendu, non diabétique, opéré d’une cataracte, d’'un ceil amblyope.

1 * AV :0,16 Apparition d'un
- cedéme  maculaire
o Convaitin: 279 m en post-opératoire.
Fl Central Max: 432 pm
] Grcte D PIO : 16 mmHg Réalisation de la SC
S 3 d’AT.
OCT 20° (5.2 mm) ART (16) Q: 14 [HS]
EMC : 332 uym
2 w0 Vol fmm AV :0,16 Persistance de
'cedéme maculaire
“ Center: 304 pm et visualisation
506G Central Min: 279 pm s L. . ,
d Central Max: 408 um d’'une lésion inféro-
aoé_ Circle Diameters: PIO N 9 mmHg fOVéO|aIre
9 6 mm ETORS Réalisation d'un
laser focal.
° Av?rage Change [pm] Thickness Change [pm]
S0 " 1| EMC : 333 um
=
|_;=mﬂum -100
3 AV :0,16 Régression totale de
'o,edéme maculaire,
Convaitin: 252 um 1 mois aprés le
Aog Central Max: 335 um Iaser
f irle Diameters: PIO : 13 mmHg
’ v ‘[Av;erage Change [um] Thickness Change [pm]
019 EMC : 294 ym
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Table 18. Cas 80 (PKE) ayant nécessité une IVT d'Ozurdex®

Cas 80 : Homme, 72 ans, non hypertendu, non diabétique, opéré d’une cataracte sur un ceil avec une MER

non opérée.

1 AV :0,7 Apparition d’un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO: 12 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.
EMC : 450 ym

2 AV : 0,63 Persistance de
lcedéme 60 jours
aprés la SC.

PI1O : 17 mmHg o
Injection d’'Ozurdex®.
EMC : 394 uym

3 AV :0,7 Régression totale de
l'cedéme maculaire
45  jours aprés
'Ozurdex®.

PIO : 24,5 mmHg
EMC : 346 uym

Table 19. Cas 115 (PKE) ayant nécessité une IVT d’Ozurdex®

Cas 115 : Femme, 78 ans, non hypertendue, non diabétique, opérée d’'une cataracte sur un ceil avec une

attache vitréomaculaire non opérée.

1 AV :0,8 Apparition d'un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO : 12 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.
EMC : 404 ym

2 AV :0,7 Persistance d'un

DSR et dégradation
PIO : 14 mmHg de I'acuité visuelle.

Réalisation d’'une

injection d’'Ozurdex®.
EMC : 336 uym
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|_2rm um

AV:1,0
PIO : 11 mmHg
EMC : 304 uym

Régression totale du
DSR 40 jours aprés
l'injection
d’Ozurdex®.

Table 20. Cas 20 (PKE) ayant nécessité une injection d'Ozurdex® et un pelage de MER

Cas 20 : Femme, 74 ans, hypertendue, diabétique de type 2, opérée d’une cataracte sur un ceil avec une MER

non opérée.

1 AV :0,4 Apparition d'un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO : 11 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.
EMC : 434 ym

2 AV :0,25 Absence d’efficacité
avec persistance de
'cedéme maculaire,
et augmentation de

PIO : 14 mmHg 'EMC.
Réalisation d’'une
EMC : 498 um injection d’'Ozurdex®.

3 AV :0,5 Régression de
'cedéme maculaire.
Amélioration partielle
de I'acuité visuelle.

PIO - 15mmHg | o alisation d’'un
pelage de MER.
EMC : 448 ym

4 AV :0,7 Amélioration de

lacuité visuelle et
PIO : 11 mmHg diminution de 'EMC.
EMC : 434 ym
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Table 21. Cas 23 (PKE) ayant nécessité un pelage de MER

Cas 23 : Homme, 78 ans, hypertendu, non diabétique, opéré d’une cataracte sur un ceil avec une MER non

opérée.

1 AV :0,63 Apparition d’un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO: 12 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.
L EMC : 494 ym

2 AV :0,32 Majoration de
'cedéme et
dégradation de
'acuité visuelle

PIO : 11 mmHg malgré le traitement.
Pelage d’'une MER.
[200ym EMC : 576 um

3 AV :0,7 Régression totale de
'cedéme et
amélioration de

PI1O : 10 mmHg l'acuité visuelle.
|_200|,xm EMC . 440 Um

Table 22. Cas 106 (PKE) ayant nécessité une injection d'anti-VEGF

Cas 106 : Homme, 79 ans, non hypertendu, non diabétique, opéré d'une cataracte sur un ceil avec
maculopathie liée a 'dge non exsudative, avec survenue d’'une rupture capsulaire per-opératoire.

|_eoo um

1 AV :0,8 Apparition d'un
cedéme maculaire
PIO : 11 mmHg post-opératoire.
Réalisation de la SC
d’AT.
EMC : ym
2 AV:04 Majoration de I'OM
malgré la SC d’AT.
PIO : 15 mmHg Réalisation d’'une IVT
d’anti-VEGF,
I'Ozurdex® étant
contre-indiqué par la
EMC : 569 um rupture capsulaire.
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|_200 pm

AV :0,63

PIO : 14 mmHg

EMC : 393 uym

Régression partielle
de 'OM 1 mois aprés
VT d’anti-VEGF.

Table 23. Cas 85 (PKE) ayant nécessité 2 injections d'AT et I'ajout d'un inhibiteur de 'anhydrase

carbonique (IAC) topique

Cas 85 : Homme, 84 ans, non hypertendu, non diabétique, opéré d’'une cataracte sur un ceil.

1 AV :0,7 Apparition d'un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO - 19 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.
EMC : 599 uym

2 AV :0,9 A J30, régression
partielle de 'cedéme.
Le patient ne ressent

'améliorati
PIO : 17 mmHg fnaasigré d’amélioration
'augmentation de
EMC : 410 ym I'acuité visuelle.

3 AV :0,9 A J50, récidive de
'cedéme. Nouvelle
SC d'AT.

PIO : 15 mmHg
EMC : 495 uym
I_ZOOum

4 AV:1,0 A 60 jours de la 2¢me
SC, régression
partielle de 'cedéme.

PIO: 18 mmHg | AloutIAC.
EMC : pm
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quasi-

5 AV :1,0 Régression
compléte de 'cedéme
43 jours aprés I'ajout
de I'lAC.
PIO : 18 mmHg
EMC : 303 uym

41.2 Tolérance
4.1.2.1 Pression intraoculaire
4.1.2.1.1 Niveau de réponse pressionnelle

4.1.2.1.1.1 Population totale

Nous avons représenté par un nuage de points (Figure 40) le nombre d’yeux pour une
variation de P10 donnée, a J30 et J90.

=S NNN

Nombre d'yeux
ONLROCOONIANOON A~

X °

o o oo oe8e ° "3003" ®

-18-16-14-12-10 -8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Variation de PIO (mmHg)

eJ30 J90

Figure 40. Nuage de points représentant le nombre d'yeux pour une variation pressionnelle donnée

Nous avons repris les niveaux de réponse pressionnelle décrits dans la littérature [75—
77]:

Non répondeurs : variation de PIO £ 0 mmHg ;

Répondeurs faibles : variation de PIO <6 mmHg ;
Répondeurs modérés : variation de PIO entre 6 et 15 mmHg ;
Répondeurs forts : variation de PIO > 15 mmHg.

A J30, sur 133 yeux :

47 yeux (35,34%) n’ont pas présenté d’augmentation de PIO ;
71 yeux (53,38%) étaient répondeurs faibles ;

15 yeux (11,28%) étaient répondeurs modeérés ;

0 yeux (0%) étaient répondeurs forts.
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A J90, sur 133 yeux :

- 44 yeux (33,08%) n'ont pas présenté d’augmentation de PIO ;
- 66 yeux (49,62%) étaient répondeurs faibles ;

- 18 yeux (13,53%) étaient répondeurs modéreés ;

- 5yeux (3,76%) étaient répondeurs forts.

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00% 53,38%
50,00%

40,00% 35,34%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

49,62%

33,08%

11,28% 13,53%

0,
SR W
[ ]

J30

J90

<OmmHg ®m1a6mmHg ®=6a15mmHg m>15mmHg

Figure 41. Répartition des patients dans les classes « répondeurs faibles, modérés, et fort » a J30 et J90

Nous avons cherché a définir le nombre d’yeux dans les tranches de PIO suivantes de
maniére a pouvoir effectuer une comparaison avec les études TRIOZ et SAFODEX :

- PIO <21 mmHg;
- PIO 221 mmHg et <25 mmHg ;
- PIO 225 mmHg et < 30 mmHg ;
- PIO =30 mmHg.

A J30, sur les 133 yeux :

118 yeux (88,72%) avaient une PIO inférieure a 21 mmHg ;

10 yeux (7,52%) avaient une PIO comprise entre 21 et 24 mmHg ;
4 yeux (3,01%) avaient une PIO comprise entre 25 et 29 mmHg ;
1 ceil (0,75%) avait une PIO supérieure ou égale a 30 mmHg.

A J90, sur les 133 yeux :

- 107 yeux (80,45%) avaient une PIO inférieure a 21 mmHg ;

- 16 yeux (12,03%) avaient une PIO comprise entre 21 et 24 mmHg ;
- 6 yeux (4,51%) avaient une PIO comprise entre 25 et 29 mmHg ;

- 4 yeux (3,01%) avaient une PIO supérieure ou égale a 30 mmHg.
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Figure 42. Répartition des patients selon les différentes tranches de PIO a J30 et J90

Enfin, le nombre d’yeux ayant présenté une augmentation de PIO = 10 mmHg était de
11 (8,27%) en population totale.

4.1.2.1.1.2 Sous-groupes

4.1.2.1.1.2.1 Groupe PKE
A J30, sur les 99 yeux du groupe PKE :

- 94 yeux (94,95%) avaient une PIO inférieure a 21 mmHg ;

- 2 yeux (2,02%) avaient une PIO comprise entre 21 et 24 mmHg ;
- 3 yeux (3,03%) avaient une PIO comprise entre 25 et 29 mmHg ;
- 0 ceil (0,00%) avait une PI1O supérieure ou égale a 30 mmHg.

A J90, sur les 99 yeux du groupe PKE :

85 yeux (85,86%) avaient une PIO inférieure a 21 mmHg ;

7 yeux (7,07%) avaient une PIO comprise entre 21 et 24 mmHg ;
3 yeux (3,03%) avaient une PIO comprise entre 25 et 29 mmHg ;
4 yeux (4,04%) avaient une PIO supérieure ou égale a 30 mmHg.

Le nombre d’yeux ayant présenté une augmentation de PIO = 10 mmHg était de 8
(8,08%) a J90 dans le groupe « PKE ».

4.1.2.1.1.2.2 Groupe V3V
A J30, sur les 34 yeux du groupe V3V :

- 29 yeux (85,29%) avaient une PIO inférieure a 21 mmHg ;

- 3 yeux (8,82%) avaient une PIO comprise entre 21 et 24 mmHg ;
- 1 yeux (2,94%) avaient une PIO comprise entre 25 et 29 mmHg ;
- 1 ceil (2,94%) avait une P1O supérieure ou égale a 30 mmHg.
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A J90, sur les 34 yeux du groupe V3V :

25 yeux (73,53%) avaient une PIO inférieure a 21 mmHg ;

6 yeux (17,65%) avaient une PIO comprise entre 21 et 24 mmHg ;
3 yeux (8,82%) avaient une PIO comprise entre 25 et 29 mmHg ;
0 yeux (0,00%) avaient une PIO supérieure ou égale a 30 mmHg.

Le nombre d’yeux ayant présenté une augmentation de PIO = 10 mmHg a J90 était de
3 (8,82%) a J90.

4.1.2.2 Evolution de la pression intraoculaire

4.1.2.2.1 Population totale

Les valeurs de pression intraoculaire étaient disponibles pour tous les patients a toutes
les consultations.

La PIO moyenne était de 14,46 + 4,12 mmHg au diagnostic, 15,97 + 4,24 mmHg a J30
et 16,93 + 5,78 mmHg a J90.

17,5 16,93
17

16,5 15,97
16

15,5

15 14,46
14,5
14
13,5
13
Jo J30 Joo

=== P]0 (mmHg)

Figure 43. Evolution de la PIO moyenne a J0, J30 et J90

4.1.2.2.2 Sous-groupes

4.1.2.2.2.1 Groupe PKE

La PIO moyenne était de 14,35 + 3,82 mmHg au diagnostic, 15,89 + 3,96 mmHg a J30
et 16,72 + 5,97 mmHg a J90.

4.1.2.2.2.2 Groupe V3V

La PIO moyenne était de 14,76 + 4,94 mmHg au diagnostic, 16,21 £ 5,02 mmHg a J30
et 17,47 £ 5,31 mmHg a J90.
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Figure 44. Evolution de la PIO moyenne a J0, J30 et J90 dans les sous-groupes PKE et V3V

4.1.2.3 Traitement hypotonisant

Parmi les 133 yeux, 23 (17,29%) ont nécessité la mise en place d’'une stratégie
hypotonisante pendant la période de suivi post-opératoire. Les stratégies étaient :

- lutilisation d’'une monothérapie pour 13 cas (56,51%) ;

- l'utilisation d’'une bithérapie pour 6 cas (26,09%) ;

- lutilisation d’'une trithérapie pour 2 cas (8,70%) ;

- lutilisation d’'une quadrithérapie pour 1 cas (4,35%) ;

- Il'ablation de la plaque de KNC et la réalisation d’'une chirurgie filtrante pour 1
cas (4,35%).

Parmi ces 23 yeux, 5 (20%) étaient déja traités pour une hypertonie intraoculaire avant
la chirurgie.

Lorsqu’ils étaient utilisés, les hypotonisants locaux étaient maintenus pendant moins
de 3 mois dans 8 cas (38,09%), entre 3 et 6 mois dans 5 cas (23,81%), 6 mois et plus
dans 7 cas (33,33%).

Parmi les yeux ayant regu 2 injections ou plus, 7 sur 28 (25%) avaient bénéficié d’'une
thérapie hypotonisante a la fin du suivi, contre 16 sur 105 (15,24%) chez les patients
ayant recu 1 injection.

0,
100,00% §3.81%

80,00% 71,43%
60,00%

40,00% 28,57%
20,00% 16,19% .

0.00% ]
1SC d'AT 22 SCd'AT

m Pas d'hypotonisant mHypotonisant

Figure 45. Pourcentage d’yeux traités par hypotonisants selon le nombre d'injections SC d’AT
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4.1.3 Autres effets indésirables

Quatre cas d’hémorragie sous-conjonctivale en lien avec linjection d’AT ont été
rapportées.

Aucun autre effet indésirable n’a été rapporté.

5 Analyses secondaires

Pour compléter la description de la population, nous avons cherché a savoir si les
variations d’acuité visuelle, d’épaisseur maculaire centrale et de pression intraoculaire
étaient significatives a J30 et J90.

5.1 Efficacité

5.1.1 Epaisseur maculaire centrale

5.1.1.1 Analyse globale

On observe une différence significative de 'EMC entre JO et J30 de l'ordre de 0,1
0,09 l1ogSD-OCT (p < 0,001) soit 120,54 pm, et entre JO et J90 de l'ordre de 0,13 *
0,11 logSD-OCT (p < 0,001) soit 127,44 pm.

5.1.1.2 Analyse en sous-groupe

5.1.1.2.1 Groupe PKE

On observe une différence significative de 'TEMC entre JO et J30 de I'ordre de 0,13 +
0,09 logSD-OCT (p < 0,001) soit 122,58 pm, et entre JO et J90 de l'ordre de 0,14 *
0,12 logSD-OCT (p < 0,001) soit 132,72 pm.

5.1.1.2.2 Groupe V3V

On observe une différence significative de 'TEMC entre JO et J30 de I'ordre de 0,12 +
0,07 logSD-OCT (p < 0,001) soit 114 pm, et entre JO et J90 de I'ordre de 0,11 + 0,08
logSD-OCT (p < 0,001) soit 111,13 pm.

5.1.2 Acuité visuelle

5.1.2.1 Analyse globale

On observe une différence significative d’acuité visuelle de -0,13 + 0,18 logMAR entre
JO et J30 (p < 0,0001) soit un gain de 1,7/10, et une différence significative de -0,16
0,19 entre JO et J90O (p < 0,0001) soit un gain de 2,2/10.

5.1.2.2 Analyse en sous-groupe

5.1.2.2.1 Groupe PKE

On observe une différence significative d’acuité visuelle de -0,12 + 0,17 logMAR entre
JO et J30 (p < 0,0001) soit un gain de 1,8/10, et une différence significative de -0,15
10,18 entre JO et J90O (p < 0,0001) soit un gain de 2,3/10.

87



5.1.2.2.2 Groupe V3V

On observe une différence significative d’acuité visuelle de -0,15 + 0,21 logMAR entre
JO et J30 (p < 0,0068) soit un gain de 1,6/10, et une différence significative de -0,18 +
0,22 entre JO et J90 (p < 0,0015) soit un gain de 2/10.

5.2 Sécurité

5.2.1 \Variation de pression intraoculaire

5.2.1.1 Analyse globale

Il existe une différence significative de la PIO de 1,48 £+ 3,77 mmHg (p = 0,0019) entre
JO et J30, et de 2,41 £ 5,52 mmHg (p = 0,0006) entre JO et J9O.

5.2.1.2 Analyse en sous-groupe

5.2.1.2.1 Groupe PKE

Il existe une différence significative de la P1O de 1,50 £ 3,35mmHg (p = 0,0023) entre
JO et J30, et de 2,30 + 5,59 mmHg (p = 0,0062) entre JO et J9O.

5.2.1.2.2 Groupe V3V

Il existe une différence non significative de la PIO de 1,44 + 4,81 (p = 0,3043) entre JO
et J30, et une différence significative de 2,71 + 5,40mmHg (p = 0,0366) entre JO et

J90.

Table 24. Variation des différents paramétres entre J0-30 et J0-J90

Parametres JO-J30 J0-J90
122,58 132,72
PKE
Variation moyenne 120,54 (p =000 127,44 (b =007
; Total
d’EMC (um) (p <0,001) 114 (p < 0,001) 111,13
V3V
(p < 0,001) (p < 0,001)
-0,12 -0,15
PKE
Variation moyenne -013 (p < 0,0001) - 0,16 (p < 0,0001)
, Total
d’AV (logMAR) (p < 0,0001) -0,15 (p < 0,0001) -0,18
V3V
(p = 0,0068) (p < 0,0015)
1,50 2,30
PKE _ _
Variation moyenne 1,48 (p =0,0023 24 (b = 00099
Total
de PIO (mmHg) (p =0,0019) 1.44 (p = 0,006) 2,71
V3V
(p = 0,3043) (p = 0,0366)
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Discussion

1 Principaux résultats

Pour analyser les résultats de notre étude, nous les avons comparés aux études
existantes sur l'utilisation de l'acétonide de triamcinolone dans le traitement des
cedémes maculaires post-opératoires par voie péri-oculaire. A I'exception de I'étude
TRIOZ de Couret et al. [121], la majorité des études s’intéressent a la voie sous-
ténonienne postérieure (STP).

Sur le plan des effets indésirables, notamment de I'hypertonie oculaire, les études sur
les injections sous-conjonctivales d’AT dans les autres indications que 'OMPO
constituent une référence pertinente.

La population de notre étude présente des caractéristiques similaires a celles
observées dans les autres études (Table 25).

1.1 Efficacité

Dans notre série I'acuité visuelle au diagnostic était plus haute (0,30 logMAR) que
dans les études sur les STP ou elle se situait entre 0,71 et 1,01 logMAR. Cette
différence pourrait s'expliquer par une attitude plus proactive dans notre étude, qui a
consisté a traiter I'oedéme maculaire méme lorsque la baisse d’acuité visuelle était
modeérée. Cependant, 'TEMC au diagnostic était similaire a celle des autres séries. Par
ailleurs, les résultats obtenus dans notre étude étaient comparables a ceux de I'étude
TRIOZ en ce qui concerne I'AV initiale

1.1.1 Acuité visuelle et EMC

Notre série montre une amélioration significative de I'acuité visuelle et de I'épaisseur
maculaire centrale a J30 et J90, a la fois sur la totalité de la population et également
dans les sous-groupes « PKE » et « V3V ».

Les études s’intéressants a [l'utilisation de I'AT dans le traitement des OMPO
retrouvent des variations d’acuité visuelle de 0,44, 0,22 et 0,11 logMAR a J30 et 0,52,
0,35 et 0,19 logMAR a J90 (Table 26).

Il en est de méme pour les diminutions de 'EMC : 131, 92 et 150 um a J30 et 139, 146
et 151 ym a J90 pour respectivement 120,54 et 127,44 ym a J30 et J90 dans notre
série.

1.1.2 Nombre d’injections

Dans la littérature sur les STP, le nombre total d’injections réalisées au cours du suivi
n’est répertorié que dans I'étude de Erdogan et al. [108] qui s’intéressent aux cedémes
maculaires réfractaires post-vitrectomie. Cela concorde avec la tendance soulignée

par notre étude, selon laquelle les cedémes maculaires post-vitrectomie ont une
propension plus élevée a la récidive.

Trente et un pourcents des patients de leur série ont nécessité 2 injections et 4,54%
ont nécessité 4 injections.
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L’étude TRIOZ de Couret et al. évalue le nombre de patients ayant besoin d’injection
supplémentaire (soit AT, soit Ozurdex®, quel que soit le nombre) aprés 3 mois : 13%
des patients ont nécessité une ou plusieurs injections d’Ozurdex® supplémentaires et
9% une ou plusieurs SC d’AT supplémentaires.

Table 25. Comparatif des caractéristiques de la population avec les études sur les sous-ténonienne d’AT
dans les OMPO et I’étude TRIOZ

Etude These Erden etal. [104] | Tsai et al. [106] Erdogan et al. [108] | Couret et al. [121]
(TRIOZ)
Design de Rétrospectif Rétrospectif Rétrospectif Prospectif Prospectif randomisé
I'étude
12316 mgd’AT | 40 mg d’AT en | 40 mg dAT en | 20mg d’AT en STP | 16 mg d’AT en SC dans
Traitement en SC en 1%¢ | STP en 1°¢ | STP en 1%¢|chez les OMPO | les OM uvéitique et
intention intention intention réfractaires OMPO
133 21 17 22 51 dans le groupe SC
Nombre d’yeux dAT group
. PKE et V3V PKE PKE V3V PKE et V3V
Chirurgie
~ 71,5 ans 76 ans 69,1 ans 62,7 ans 63 ans dans le groupe SC
Age moyen dAT
o) 45,86% 47,61 % 52,94% 68,18% 41% dans le groupe SC
% d’homme ,
d’'AT
Délai moyen 63,71 (30-308) 300,6 (60-540) 57,9 (21-178) 468 (60-1410) Non précisé
entre la chirurgie
et le diagnostic
de 'OMPO en
jours (min-max)
Acuité visuelle | 0,30 (0,00-1,00) | 0,71 0,75 1,01 (0,30-1,80) 0,4 (0,00-1,7) dans le
au diagnostic de groupe SC d'AT
'OMPO en
logMAR (min-
max)
EMC au 477,03 (294- | 431 446 517 (303-709) 459 (307-841)
diagnostic de 835)
'OMPO en ym
(min-max)
PIO au 14,46 (6-36) 12,4 12,1 14,2 (7-22) 15 (9-24)
diagnostic de
'OMPO en
mmHg (min-
max)
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Table 26. Comparaison des principaux résultats avec les études sur les sous-ténoniennes d’AT dans les
OMPO et I’étude TRIOZ

Titre de I'étude | These Erden et al. | Tsaietal. [106] | Erdogan etal.[108] | Couret et al. (TRIOZ)
[104]
Global PKE -0,442aJ30 | -0,25aJ30 -0,11aJ30 + 5,8 ETDRS a J30
Variation -0,13aJ30 | -0,12aJ30 | - 0,52aJ90 | -0,35aJ90 -0,19aJ90 + 5,9 ETDRS a J90
moyenne -0,16aJ90 | -0,15aJ90 dans le groupe SC
d’'acuité d’AT.
visuelle V3V
(logMAR) .
-0,15aJ30
-0,18aJ90
Global PKE -131aJ30 -922aJ30 -150 a J30 - 146 a J30
- 120,54 a | - 122,58 a | - 139 aJ90 - 146 a J90 -151aJ90 -125aJ90
J30 J30
dans le groupe SC
L - 127,44 a | - 132,72 a d’AT.
Variation Joo Joo
moyenne
d’EMC (um) V3V
-114 a J30
- 111,13 a
Joo
Global PKE Pas +1,4aJ30 (p<| +0,1aJ30 + 1 mmHg a J30
+ 148 a|+ 150 a|gauomentat | 009 -0,94J90 +2 mmHg 4 J90
J30 J30 significative 5353 aJ90 (p > dans le groupe SC
+ 241 a|l+ 230 a ’ d’AT.
Variation J9o J9o
moyenne de
PIO (mmHg) V3V
+ 144 a
J30
+ 271 a
Jao
1 pour 105 yeux (78,94%) | Non précisé | Non précisé 2 STP pour 7|2 1 Ozurdex®
patients (31%) supplémentaire  pour
Nombre 3 pour 13 yeux (9,77%) 4 -STP pour 1
o P y (17 patient (4,54%) > 1 SC dAT
d’injections

4 pour 1 ceil (3,00%)
6 pour 1 ceil (3,00%)

supplémentaire J90

Le délai entre la 1 et la 2°™ injection chez les patients ayant bénéficié d’au moins 2
injections peu informer sur le délai de la récidive de ’OMPO lorsqu’elle survient. Ce
délai était en moyenne de 168 jours, soit 5,6 mois.
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1.2 Seécurité

1.2.1 Pression intraoculaire

Notre étude retrouve une augmentation significative de la P1O de 1,48 mmHg a J30 et
de 2,41 mmHg a J90 par rapport a la PIO initiale.

Une PIO supérieure ou égale a 21 mmHg est retrouvée chez 11,28% des patients (n
= 15) a J30 et 19,55% (n = 26) a J90 dans notre étude, ce qui est semblable aux
données retrouvées dans les autres séries, qui vont de 12,3 a 27% d’yeux avec une
PIO supérieure ou égale a 21 mmHg pour les injections sous-conjonctivales
[118,121,122].

En comparaison a la littérature sur les injections sous-ténoniennes postérieures dans
le traitement des OMPO, notre série semble montrer une élévation plus importante de
la pression intraoculaire, notamment a J90, car seulement une d’entre elles retrouve
une élévation significative a J30 et aucune a J90.

Pourtant I'étude de Polski et al. publiée en 2023 qui compare la survenue d’'HTIO et
de glaucome entre les différentes voies d’administration des corticoides injectables
montre un plus faible taux d’'HTIO dans le groupe des injections sous-conjonctivales
d’AT par rapport aux autres voies [122].

Le Table 27 compare les taux de PIO =2 21 mmHg, de recours a un traitement
hypotonisant ou a une chirurgie filtrante, et d’hémorragie sous-conjonctivale de notre
étude avec les publications portant sur les injections sous-conjonctivales d’AT (dans
les OMPO et dans les autres indications).

Table 27. Comparaison des effets indésirables dans études sur les injections sous-conjonctivales d’AT

d’hémorragie sous-
conjonctivale, n (%)

Titre These Polski et al. [122] Sohn et al. [118] Couret et al. (TRIOZ)
[121]
Rétrospectif Etude rétrospective | Etude rétrospective | Etude prospective
de la survenue | multicentrique randomisée,
d’HTIO aprés | évaluant les SC | multicentrique,
Description injection oculaire de | AT  dans les | comparant SC d’AT et
corticoides toutes | sclérites non | Ozurdex® dans les
indications infectieuses cedémes maculaires
confondues inflammatoires
] 133 1780 dans le | 68 51 dans le groupe SC
NI @/HEDS groupe SC d’AT d’AT
Nombre d’yeux 26 (19,55%) aJo0 | 219 (12,3%) 14 (20,6%) 14 (27%) a J60
avec PIO = 21
mmHg, n (%)
Nombre de recours | 23 (17,29%) Non précisé 2 (2,9%) 21 (41,18%) dans le
a un traitement groupe SC d’AT.
hypotonisant, n (%)
Nombre de 1 (0,75%) 19 (1,07%) 2 (2,9%) 0 (0%)
chirurgie de
glaucome, n (%)
Nombre 4 (3%) Non précisé 7 (10,3%) Non précisé
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Sohn et al. retrouvent une prévalence de 20,6% d’HTIO ne nécessitant pas de
traitement, 2,9% de patients nécessitant des collyres hypotonisants, et 2,9% de
patients ayant eu recours a une chirurgie hypotonisante sur 68 yeux traités par
injection sous-conjonctivale d’AT pour une sclérite non infectieuse [118].

Lorsqu’une hypertonie cortico-induite survient chez un patient ayant bénéficié d’'une
injection sous-conjonctivale d’AT et que celle-ci n'est pas contrélée par le traitement
meédical, I'ablation de la plaque de cristaux peut étre réalisée. En effet plusieurs
publications ont montré la présence de dépbts d’AT sept mois [84], voire treize mois
[87] aprés I'injection et Herschler et al. ont montré qu’une hypertonie peut apparaitre
entre 1 et 26 semaines [84], il parait donc trop risqué de simplement attendre la
dissolution totale du principe actif, celle-ci pouvant étre tres longue.

L’exérese chirurgicale de la plague de Kenacort® retard permet de corriger
I'hypertonie dans la plupart des cas [85,86] lorsque les traitements hypotonisants ne
permettent pas un contrdle satisfaisant de la pression intra-oculaire.

Dans notre série, une seule patiente opérée de cataracte (cas 63) a nécessité une
ablation de la plaque d’AT. Il s’agit du méme ceil ayant nécessité une chirurgie filtrante
devant une hypertonie intraoculaire non contrélée par des hypotonisants locaux et
géneéraux, méme apres I'ablation de la plaque.

L’évolution de I'acuité visuelle, de la PIO et les différents traitements entrepris chez
cette patiente sont répertoriés dans la Figure 46. La Figure 47 présente I'évolution de
'OCT RNFL sur 5 mois du cas 63, traduisant I'apparition du glaucome cortisoné. Enfin
le Table 28 montre I'iconographie OCT ainsi que les détails des différents paramétres
clés aux consultations JO, J30 et J9O.
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Figure 46. Evolution de la PIO (mmHg) et de I'AV (décimale) du cas 63
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Figure 47. Evolution de I'OCT RNFL du cas 63 en 5 mois

Table 28. Cas 63 (PKE)

Cas 63 : Femme, infirmiére, 54 ans, non hypertendue, non diabétique, opérée d’'une cataracte sur un ceil.

AV :0,7 Apparition d’un
cedéme maculaire en
post-opératoire.

PIO : 15 mmHg Réalisation de la SC
d’AT.

EMC : 427 ym

AV :0,7 A J30, amélioration
ressentie mais acuité
visuelle inchangée.

PI1O : 21 mmHg . . .
Régression partielle
de 'OM.

EMC : 370 ym

AV:0,8 A J90, légere
amélioration de
l'acuité visuelle.

PIO : 36 mmHg I’?égr‘ession total_e de
I'cedéme maculaire.

EMC : 297 pm Introduction d’'une
bithérapie devant une

|20 HTIO importante.
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Si un antécédent d’HTIO ne constitue pas une contre-indication absolue a cette voie
d'administration, elle nécessite tout de méme une surveillance accrue [123].

Ainsi, la sélection des patients est primordiale avant de décider d’utiliser des
corticoides quel que soit leur voie d’administration. L'existence d’une hypertonie
intraoculaire voire d’'un glaucome préalable doivent amener a une grande prudence
avant leur utilisation, surtout dans le cas des corticoides a longue durée d’action
comme l'acétonide de triamcinolone. Mais c’est surtout la présence d’'un antécédent
d’hypertonie cortico-induite qui représente le risque le plus important.

Le cas n° 63 présentait comme seul facteur de risque d’hypertonie corticoinduite un
age inférieur a 60 ans (54 ans). Sa PIO avant l'injection était de 15 mmHg, elle ne
présentait ni antécédent d’uvéite, ni antécédent d’hypertonie corticoinduite.

1.2.2 Pression intraoculaire selon le nombre d’injections

Notre étude suggere un taux d’HTIO plus important lorsque le nombre d’injections est
supérieur ou égal a 2.

Polski et al. [122] se sont également intéresseés a la survenue d’une HTIO en fonction
du nombre d’injections regues. Le risque d’HTIO était significativement plus important
chez les patients recevant plus d’'une injection par rapport aux patients recevant une
injection, mais le risque n’était pas augmenté chez les patients recevant 4 injections
ou plus par rapport aux patients recevant 3 injections ou moins.

1.2.3 Autres effets indésirables

Notre série retrouve un faible nombre d’hémorragie sous-conjonctivale, probablement
sous-estimé puisque cette complication étant souvent expliquée aux patients avant
I'injection, ils ne reconsultent que peu si elle survient.

Aucune cataracte n’a été notée, celles-ci étaient opérées préalablement dans la
grande majorité des cas.

Aucun cas d’infection herpétique n’a été note.

1.3 Comparaison groupe « PKE » et groupe « V3V »

1.3.1 Acuité visuelle et épaisseur maculaire centrale

L’amélioration de l'acuité visuelle et la diminution de TEMC semble plus importante
dans le groupe « PKE » que dans le groupe « V3V ».

Cela peut s’expliquer par le fait que les patients du groupe « V3V » étaient par
définition porteur d’'une pathologie vitréo-rétinienne dont les conséquences sur I'acuité
visuelle sont souvent importantes et la récupération plus longue. Ces pathologies
peuvent également étre une cause d’augmentation de 'lEMC.

De plus, les chirurgies lourdes de type « phacophagie et implantation secondaire » ou
« explantation et implantation secondaire » peuvent occasionner des lésions du
segment antérieur (par exemple cedéme de cornée) limitant la récupération visuelle.
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1.3.2 Nombre d’injections

Le nombre d’injections par ceil traité semble étre plus important dans le groupe V3V
que dans le groupe PKE.

Dans le groupe PKE le nombre moyen d’injection par ceil était de 1,2 contre 1,8 dans
le groupe V3V.

1.3.3 Pression intraoculaire

Le taux de patients ayant présenté une HTIO et nécessité un traitement hypotonisant
semble étre plus élevé dans le groupe V3V (38,23%) que dans le groupe PKE
(12,12%). Cela pourrait étre lié au fait qu'un plus grand nombre d’injections est
nécessaire dans cette population, mais aussi a une plus grande propension a 'HTIO
post-opératoire chez les patients opérés d’une vitrectomie par rapport a la chirurgie de
la cataracte.

2 Comparaison avec les autres traitements de ’'OMPO

Afin d’essayer de comparer les différents traitements de TOMPO, nous présenterons
dans le Table 29 les critéres d’efficacité et de tolérance des principaux traitement
utilisés, ainsi que les autres effets indésirables et les colts estimés des traitements.

2.1 AINS

Concernant l'efficacité anatomique des AINS, plusieurs études retrouvent un succes
du traitement (défini par une résolution totale de 'TOMPQO) dans 54 a 78% des cas
respectivement a 6 et 26 semaines [124—-130].

Des réductions significatives d'EMC de 96 a 205 ym sont démontrées dans ces
études.

Concernant l'efficacité sur l'acuité visuelle, ces mémes publications montrent des
évolutions significatives allant de -0,13 a -0,36 logMAR.

Le prix de I'Ocufen®, qui est frequemment utilisé dans le traitement des OMPO, est
de 2,81€ pour 20 unidoses.

A raison d’une posologie de 4 gouttes / jour pendant 4 & 6 semaines pour I'Ocufen®
le colt se situerait entre 16,86€ et 25,29€ pour les AINS.

2.2 AINS etIAC
Il n’y pas d’étude sur l'utilisation du Diamox® isolé. Il est en effet habituellement utilisé
en association aux AINS topiques.

Une résolution compléte de 'OMPO est retrouvée dans 86% a 87% des cas dans la
littérature [131,132], et des améliorations significatives d’acuité visuelle de 'ordre de -
0,4 logMAR sont démontrés.

Le prix du Diamox® est de 3,71€ pour 24 comprimeés.
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A raison d’une posologie de 2 comprimés par jour de Diamox® le co(t total de ce
traitement serait compris entre 11,13€ et 14,84€ pour les |IAC per os, ce qui donnerait
un cout de 27,99€ a 40,13€ pour lI'association IAC per os + AINS topiques.

2.3 Ozurdex®
L’étude TRIOZ retrouve un succées anatomique (défini par une diminution EMC >

20%) dans 75% des cas a 3 mois.

Concernant le nombre d’injections, dans I'étude EPISODIC [133] et dans I'étude
TRIOZ, respectivement 49% et 50% des cas ont nécessité plus d’'une injection
d’'Ozurdex®.

Seize a 32% des cas montrent une HTIO (définie par une PIO = 25mmHg).

L’étude TRIOZ s’est également intéressée a la douleur ressentie lors de l'injection SC
d’AT et lors de linjection d’Ozurdex®. Les patients jugeaient l'injection d’AT
supportable dans 96% des cas contre 74% pour 'Ozurdex®.

Le prix de I'implant d’Ozurdex® est lui d’environ 960€
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Table 29. Comparaison des traitements de 'OMPO

SC d’AT AINS collyres [124—-130] Diamox® [131,132] Ozurdex® [121,133-140]
78,57% de succes a J90 54% a 78% de succes 86 a 87 % de succes 75% de succes a J90
Anatomique
Efficacité S . . . . s
Nombre 1 injection dans 78,95% des cas 4 a > 6 semaines 4 a > 6 semaines 1 injection dans 51% des cas
d’injections /
Durée de
traitement
P1O = 25 mmHg : 7,52% a J90 Pas d’HTIO Pas d’HTIO PIO = 25 mmHg : 20%
PIO Augmentation =10 mmHg : 8,27% a Augmentation =2 10 mmHg :
Joo 27%
Hémorragie sous-conjonctivale Endophtalmie, hypotonie,
Liés a la myodésopsies,  déchirures,
~ Effets technique décollement de  rétine,
indésirables q localisation  ectopique de
limplant
Troubles de surface Troubles de surface
RUTE Paresthésies, fatigues,
crampes, hypokaliémie

Charge thérapeutique pour le
patient

1 injection lors de la consultation si
le produit est disponible sur site ou
lors d’'une 2°™® consultation si ce
n'est pas le cas.

Collyres a instiller 3 a 4 fois
par jour pendant 4 a 6
semaines

Comprimés 2 fois par jour
pendant 4 a 6 semaines

1 injection lors d'une 2°me
consultation

Colt du traitement

2,06€

16,86 a 25,29€

27,99€ 4 40,13€

960€




3 Perspectives

Notre étude peut aider a déterminer la place des injections sous-conjonctivales d’AT
dans la prise en charge des OMPO.

En effet nous avons montré que cette technique était efficace en situation réelle sur
I'acuité visuelle ainsi que sur la réduction de I'cedéme maculaire.

Le profil de tolérance est similaire aux autres études sur les injections sous-
conjonctivales d’AT dans les autres indications, avec un taux d'HTIO de 19,5% a 3
mois, contrélée par un traitement hypotonisant topique dans 95% des cas, et un
recours a la chirurgie dans 4,35% des cas.

L'utilisation des injections sous-conjonctivales d’AT en 1° intention dans les OMPO
présente plusieurs avantages par rapport aux autres traitements proposeés.

3.1 Injections sous-conjonctivales d’AT par rapport aux AINS et
AINS-IAC

L’observance des collyres constitue un probléme majeur dans la gestion de la période
post-opératoire. Des études chez les patients glaucomateux ont montré que jusque
19% des collyres auto-administrés pouvaient étre instillés hors de I'ceil, réduisant de
fait I'efficacité des traitements [141]. Les oublis sont également fréquents [142].

Proposer la solution d’'une injection SC d’AT permettrait de s’affranchir de ces
probléemes d’observance. Dans 78,95% des cas, une seule injection d’AT serait
nécessaire, contre une instillation de collyres 4 fois par jour et de comprimés d’'IAC 2
fois par jour pendant une durée de 4 a 6 semaines, voire plus.

De plus, les effets indésirables des IAC, tels que les paresthésies, les crampes et les
troubles électrolytiques, renforcent I'intérét d’'une alternative par injection sous-
conjonctivale, notamment pour les patients présentant des comorbidités rénales.

3.2 Injections sous-conjonctivales d’AT par rapport a I’'Ozurdex®

Si lefficacité de I'Ozurdex® et des injections sous-conjonctivales d’AT semblent
comparables, plusieurs arguments poussent a utiliser la 2°™¢ option.

Tout d’abord, 'Ozurdex® comporte des risques supplémentaires par rapport a la voie
sous-conjonctivale :

- Endophtalmie ;

- hypotonie chez les patients vitrectomisés (fuite par le point d’injection) ;

- lésion rétinienne par projection de I'implant sur la rétine en absence de vitré
chez les patients vitrectomisés ;

- déchirures, décollement de rétine ;

- myodésopsies liées a la visualisation de I'implant ;

- localisation ectopique de lI'implant : intra-cristallinien, chambre antérieure...
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Lorsqu’'une hypertonie survient et qu’elle n’est pas controlée efficacement par le
traitement médical, I'ablation de la plaque d’AT est moins invasive que le retrait d’'un
implant d’'Ozurdex® qui nécessite une vitrectomie.

Enfin, il faut rappeler que I'Ozurdex® est contre-indiqué en présence d'une rupture
capsulaire postérieure qui est I'un des principaux facteur de risque d’OMPO.

3.3 Injections sous-conjonctivales d’AT dans les cedémes
maculaires post-vitrectomie

Dans les suites d’une chirurgie vitréo-rétinienne 'OMPO est plus fréquent qu’apres
une chirurgie de cataracte et sa tendance a la récidive semble également plus
importante.

Notre étude montre que les injections sous-conjonctivales sont efficaces dans le
traitement des OMPO dans cette catégorie de patients.

Cette technique présente un intérét particulier dans cette situation par rapport a
'Ozurdex® : les injections sont considérées moins désagréables par le patient[121], il
existe des risques spécifiques de I'Ozurdex chez les patients vitrectomisés (hypotonie
par fuite au point d’'injection [143], Iésion maculaire par projection de l'implant [144—
146]), et enfin la durée d’action des implants d’Ozurdex est significativement plus
courte par rapport aux yeux non vitrectomisés [147].

Cependant il faut souligner que la réalisation des injections sous-conjonctivales peut
devenir difficile chez les patients multi-opérés en raison d’'une fibrose de la conjonctive
qui limite la formation de la bulle. Il en est de méme chez les patients ayant déja subi
de nombreuses injections sous-conjonctivales.

3.4 Arguments médico-économiques

Dans un contexte économique ou la croissance de I'enveloppe budgétaire allouée aux
remboursements des meédicaments tend a diminuer, il convient de prendre en
considération les colts des traitements, a condition que ce choix ne se fasse pas au
détriment du patient.

Ainsi, I'injection sous-conjonctivale présente plusieurs avantages :

- Le col0t du produit est faible (2,06€) comparé aux autres options
thérapeutiques, méme en incluant le prix des consommables (seringue,
aiguilles...) qui est variable selon les fournisseurs mais souvent inférieur a 1€
lunité ;

- La valeur de I'acte CCAM est faible :

o Pour l'injection sous-conjonctivale :
= BCLOO1 « Injection  subconjonctivale  ou  subténonienne
unliatérale ou bilatérale d’'un agent pharmacologique » : 16,37€ ;
o Pour l'injection d’Ozurdex®
= BGLBO001 « Injection d’agent pharmacologique dans le corps
vitré » : 83,60€ ;
» Forfait SE2 (sécurité et environnement) : 68,64€.
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- Reéalisation rapide en consultation en milieu hospitalier ou en cabinet
d’ophtalmologie (vs nécessité d’une salle de soin pour I'Ozurdex® voire d’un
bloc opératoire pour les sous-ténoniennes postérieures) ;

- Si le produit est disponible sur place (hépital ou cabinet), cela permet une
d’éviter une 2°™e consultation qui implique de multiples colts cachés (codt de
la consultation, cout des transports, cout de la non-activité des aidants...).

3.5 Place des injections sous-conjonctivales d’AT dans les OMPO

L'utilisation des injections sous-conjonctivales d’AT en 1 intention pour traiter un
OMPO semble possible au vu de son efficacité comparable avec les autres
traitements.

Il faut cependant s’assurer de la bonne information du patient sur les avantages et les
risques de cette technique, et lui présenter les autres alternatives thérapeutiques. |l
est également nécessaire de rappeler que l'utilisation du Kenacort® retard dans cette
indication se fait hors AMM.

Si I'injection d’AT est choisie, un dépistage des facteurs de risque d’hypertonie cortico-
induite doit étre réalisé, et un suivi rigoureux doit étre conduit.

3.6 Proposition d’un protocole de suivi des patients aprés
injection sous-conjonctivale de triamcinolone chez les
patients présentant un OMPO

Méme si la tolérance du traitement proposé semble acceptable dans les études, tout
doit étre mis en ceuvre pour détecter et prendre en charge les éventuels effets
indésirables.

C’est pourquoi nous proposons ci-dessous un schéma de suivi initial d’'un patient
bénéficiant d’'une injection sous-conjonctivale d’AT pour un OMPO.

Le suivi proposé repose avant tout sur une vigilance accrue afin de détecter et gérer
les effets indésirables, notamment I'hypertonie oculaire, et permet également la
détection des échecs de traitements ou des récidives.

1. Consultation 1 mois aprés l'injection

Objectif : détecter les cas d’hypertonie oculaire, qui apparaissent majoritairement dans
le premier mois, et évaluer I'efficacité du traitement.

2. Consultations mensuelles jusgu’au 3éme mois post-injection

Objectif : identifier les hypertonies d’apparition plus tardive et suivre I'évolution de
'OMPO.

3. Consultation a 6 mois, si aucun signe d’'HTIO ou de récidive de TOMPO a 3
mois

Objectif : espacer les consultations en I'absence d'évolution négative, tout en détectant
les récidives.
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4. Adaptation du suivi

A tout moment du suivi, en présence d’une HTIO, d’une absence d’efficacité ou d’'une
récidive de I'cedeme, le rythme de suivi sera modifié en fonction des traitements
supplémentaires introduits.

l Pas d’HTIO ET Régression de 'OMPO ‘

| Fmo

AV /OCT/ PIO oy

Absence d'efficacité /
Récidive 'OMPO

Adaptation du suivi au cas par cas
selon
PIO et OCT

l Pas d’HTIO ET Pas de récidive de 'OMPO ‘

AV / OCT / PIO

l Pas d’HTIO ET Pas de récidive de 'OMPO ‘

AV / OCT / PIO

Figure 48. Proposition d’un schéma de suivi initial d’un patient traité par injection sous-conjonctivale
d’AT

Ce schéma permet un suivi rigoureux, tout en ajustant la prise en charge selon
I'évolution du patient, assurant ainsi une détection précoce des complications
potentielles.

Il est important d’ajouter que la visualisation plaque de Kenacort® retard peut
permettre d’estimer si le traitement est encore actif. Ainsi la persistance d'un reliquat
de principe actif lors de 'examen en lampe a fente peut également modifier le délai
entre les consultations.

3.7 Proposition de documents

Afin de pouvoir utiliser les résultats de ce travail dans la pratique quotidienne, nous
produisons trois documents :

- Une ordonnance type pour réalisation d’une injection sous-conjonctivale d’AT ;

- Une fiche pédagogique a destination des médecins (interne et sénior) et du
personnel paramédical ;

- Une fiche d’information patient a proposer avant l'injection.
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3.7.1 Ordonnance type pour injection sous-conjonctivale d’AT

Cette ordonnance pourrait étre destinée a un ophtalmologiste qui ne disposerait pas
d’'un stock de Kenacort® retard ni des consommables nécessaires a la réalisation de
l'injection.

IDENTITE PRESCRIPTEUR IDENTITE PATIENT
Docteur Nom :
Numéro RPPS : Prénom :
Coordonnées : Date de naissance :
Date :

Injection sous-conjonctivale d’Acétonide de
Triamcinolone :

1. Acétonide de Triamcinolone (Kenacort® retard), suspension injectable, 40mg/mL, 1
flacon ;

2. Seringue a tuberculine 1 mL, 1 unité;
3. Trocart 18 Gauge, 1 unité;

4. Aiguille 27 Gauge, 1 unité ;

Bl Précédée d’une injection d’anesthésiant local (facultatif) :

5. Lidocaine 1%, 1 flacon;
6. Aiguille 30 Gauge, 1 unité;

7. Seringue a tuberculine 1 mL, 1 unité.

Signature :

Figure 49. Proposition d'ordonnance type pour réalisation d'une injection sous-conjonctivale d'AT
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3.7.2 Fiche pédagogique

La création fiches pédagogiques peut permettre de standardiser et diffuser les bonnes
pratiques, ce qui permet d’assurer une bonne qualité de soin aux patients.

FICHE PEDAGOGIQUE : INJECTION SOUS-CONJONCTIVALE D’ACETONIDE DE
TRIAMCINOLONE

INDICATIONS

Les principales indications de I'injection sous-conjonctivale d’acétonide de triamcinolone (AT) sont :
- Le traitement des uvéites résistantes aux traitements topiques ;
- Le traitement des cedémes maculaires post-opératoires.

INFORMATION PATIENT

Il est primordial d’informer le patient sur le bénéfice attendu, ainsi que les effets indésirables.
Dans la journée qui suit I'injection peuvent survenir : larmoiements, géne a type de
brulure/picotement, hémorragie sous-conjonctivale.

MATERIEL NECESSAIRE
- Seringue a tuberculine 1 mL (x 2 si technique n° 1)
- Trocart
- Aiguille 27 Gauge ( + 1 aiguille 30 Gauge si technique n° 1)

TECHNIQUES
- Installation du patient en position assise ou semi-assise (fauteuil de consultation ou
brancard).
- Instillation d’un collyre anesthésiant type Tétracaine ou Oxybuprocaine.
- Demander au patient de regarder vers le haut tout en tirant sur la paupiére inférieure.

Technique n® 1 Technique n° 2
- Injection de 0,1 mL de Lidocaine 1% - Injection de I'AT directement en sous-
avec I'aiguille 30 Gauge biseau vers la conjonctival avec l'aiguille 27 Gauge
superficie biseau vers la superficie.

- Injection de I'AT dans la bulle
préalablement formée avec I'aiguille
27 Gauge.

Le volume a injecter doit étre déterminé pour chaque patient selon I'indication.

Il est habituellement de 0,3 a 0,5 mL, soit 12 a 20 mg d’AT.

La technique n° 1 est a privilégier : elle a pour but d’obtenir une anesthésie plus profonde, et un
meilleur contréle de la localisation de la plaque d’AT.

Figure 50. Fiche pédagogique injection sous-conjonctivale d'acétonide de triamcinolone, page 1 (recto)
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FICHE PEDAGOGIQUE : INJECTION SOUS-CONJONCTIVALE D’ACETONIDE DE
TRIAMCINOLONE

3
Figure 2. Technique N° 2

Figure 51. Fiche pédagogique injection sous-conjonctivale d'acétonide de triamcinolone, page 2 (verso)
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3.7.3 Fiche d’information patient

Le Code de Santé Publique (CSP) rappelle que le patient doit apporter son
consentement « libre et éclairé » avant la réalisation d’'un acte thérapeutique. Cette
information doit comprendre (articles L. 1111-2 et L. 1111-3 CSP) :

- L’explication de la pathologie ;

- Les examens nécessaires, les traitements ou actions de prévention possibles
ainsi que leur utilité, leur urgence éventuelle et leurs conséquences ;

- Les risques fréquents ou graves prévisibles ;

- Les autres options thérapeutiques si elles existent ;

- Les conséquences prévisibles en cas de refus des soins ;

- Le colt de I'acte médical et ses conditions de remboursement par la sécurité
sociale.

Une information orale est donc indispensable, et peut étre complétée par un document
d’information écrit (article L. 1111-2 CSP) qui pourra étre signé par le patient et inclus
dans son dossier médical.

Le CSP précise que la signature de ce document d’'information n’exonére pas de
responsabilite le praticien, mais elle constitue un argument qu’une information, quelle
gu’elle soit, a été donnée.

A cette fin, la Société Francaise d’Ophtalmologie (SFO) propose des fiches
d’'information sur les principaux actes diagnostiques et thérapeutiques réalisés en
ophtalmologie.

La fiche d’information N° 66 intitulée « Injection péri-oculaire ou sous-ténonienne »
(Figure 52) traite des injections péri-oculaires de maniere générale, et sans spécificité
quant au produit injecté.

L’injection sous-conjonctivale étant trés différente des autres voies péri-oculaires (en
termes de réalisation technique et d’effets indésirables), il nous semble pertinent de
proposer une fiche d’information dédiée, qui précise également les effets bénéfiques
et les risques liés aux corticoides (Figure 53, Figure 54, et Figure 55).

Cette fiche d'information pourra servir de support d’information a un patient présentant
un cedéme maculaire post-opératoire chez qui une injection sous-conjonctivale est
envisageée.

Une fois signé ce document pourra étre conservé dans son dossier afin d’attester sa
bonne compréhension de I'acte et de sécuriser le praticien et la structure d’exercice
sur le plan médico-légal.
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I Société
Francaise
d'Ophtalmologie

Fiche d’information n°66

Injection péri-oculaire ou sous-ténonienne

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Vous présentez une pathologie oculaire pour laquelle votre ophtalmologiste vous propose une
injection de substance(s) médicamenteuse(s) autour de votre ceil.

Cette fiche d’information contient les informations sur I'intervention qui vous est proposée.

Pourquoi réaliser cette injection ?

L’injection d’'une substance(s) médicamenteuse(s) a proximité du globe oculaire permet dans certains
cas une action trés efficace sur la maladie oculaire a traiter, tout en minimisant les effets indésirables
généraux.

Description de I'intervention : Elle est réalisée en position allongée sur le dos ou demi-assise.
Anesthésie : L’ceil est insensibilisé par l'instillation de collyre anesthésiant.

Désinfection : Les paupiéres et/ou la surface oculaire sont désinfectées avec un produit antiseptique
pour diminuer le risque d’infection.

Injection péri-oculaire ou sous-ténonienne : L’injection ne dure que quelques secondes. On utilise soit
une canule (introduite aprés une petite ouverture de la conjonctive) soit une aiguille tres fine
(introduite a travers la paupiére ou la conjonctive).

Evolution postopératoire habituelle :
- L'ceil traité reste indolore dans la trés grande majorité des cas.
- L'efficacité du médicament injecté sera évaluée ultérieurement par votre ophtalmologiste.

Les complications : Des complications peuvent survenir et étre transitoires ou définitives. Elles
peuvent nécessiter un traitement médical ou chirurgical.

La complication la plus fréquente est sans conséquences. |l s’agit d'une hémorragie sous-
conjonctivale (le blanc de I'ceil devient rouge au niveau de l'injection) avec parfois un hématome de la
paupiére, qui se résorbent spontanément en quelques jours.

Les autres complications sont trés rares, et surviennent parfois malgré les précautions rigoureuses
prises par le médecin. Exceptionnellement et comme pour toute chirurgie oculaire, elles peuvent
prendre un caractére de gravité pouvant conduire a une perte de la vision, et dans les cas les plus
rares a la perte de I'ceil :

- Diplopie (vision double).

- Perforation du globe (en cas d'utilisation d’'une aiguille).

- Infection qui se manifesterait par des douleurs, une baisse de la vision, une rougeur de I'ceil et un
gonflement des paupiéres. Si vous perceviez ces symptdomes dans les heures ou les jours qui suivent
I'injection, contactez immédiatement votre ophtalmologiste ou le centre hospitalier le plus proche pour
étre pris en charge sans retard.

Figure 52. Fiche information N° 66 (Société Frangaise d'Ophtalmologie)
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Injection sous conjonctivale d'Acétate de Triamcinolone

Madame, Monsieur,

Vous présentez une pathologie oculaire pour laquelle votre ophtalmologiste vous propose une
injection sous conjonctivale d'Acétate de Triamcinolone.

Cette fiche d’information contient les informations sur le geste qui vous est proposé.

1) Qu’est ce que I’Acétate de triamcinolone ?

L'Acétate de Triamcinolone est un corticoide qui présente de nombreux effets notamment une
diminution de I'inflammation oculaire et une diminution des cedémes maculaires (centre de la
rétine).

Il est injecté sous forme de cristaux permettant un délivrance prolongée sur plusieurs
semaines avec une seule injection (forme “retard”).

2) Pourquoi réaliser cette injection en sous conjonctival ?

La conjonctive est la tunique blanche située autour de votre ceil. L’injection est réalisée de
maniere trés superficielle en dessous de cette derniére.

L’injection d’une substance médicamenteuse a proximité du globe oculaire permet dans
certains cas une action trés efficace sur la maladie oculaire a traiter, tout en minimisant les
effets indésirables généraux.

Cette injection peut étre réalisée a visée préventive (éviter une inflammation ou un cedéme)
ou curative (traiter une inflammation ou un cedéme).

3) Comment se déroule I'injection sous conjonctivale ?

L’injection se déroule en consultation.
Il s’agit d’'un geste se déroulant sous anesthésie topique (instillation de collyres anesthésiants
avant le geste). Ce geste est indolore.

Votre ophtalmologiste vous demandera de regarder vers le haut le plus souvent et réalisera
une ou deux injections a I'aide d’'une seringue et d’une petite aiguille jusqu’a obtenir une “bulle”
de produit suffisante.

Le geste ne prend que guelques secondes.

- a4

Injection de Triamcinolone “Bulle” de Triémcinolone en place

Figure 53. Proposition d’une Fiche d’information sur les injections sous-conjonctivales d’AT (page 1)
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4) Quels sont les suites habituelles ?

La bulle formée va s'aplatir dans les heures suivant I'injection. Elle laissera place a une petite
plaque blanche située sous la paupiére qui va persister plusieurs semaines (parfois plusieurs
mois).

Il est normal d’avoir un larmoiement et quelques picotements dans les heures qui suivent
I'injection.

Il n’y a habituellement pas de traitement nécessaire apres la réalisation de cette injection.

Il n'y a pas de précautions particuliéres a prendre apres cette injection. Vous pouvez mener
vos activités quotidiennes de maniére tout a fait normale.

5) Quelle est I'efficacité attendue de cette injection ?

L’efficacité est treés variable d’'un patient et d’'une pathologie oculaire a une autre.

Dans les cas d’cedéme maculaire post opératoire, 'oedéme régresse complétement dans
environ 80% des cas aprés une seule injection (on note une diminution significative de
'cedeme dans les autres cas). L’'amélioration de I'edéeme s’associe a une amélioration
visuelle dont I'importance dépend notamment de vos autres maladies ophtalmologiques.

Il est parfois nécessaire de répéter les injections dans le temps ou d’adjoindre d’autres
traitements.

6) Quels sont les effets indésirables de cette injection ?

L’effet indésirable le plus fréquent est lié a l'injection. Le réseau vasculaire de la conjonctive
étant trés dense, il est possible d’'observer une hémorragie sous conjonctivale. Dans ce
cas, vous observerez une rougeur localisée au point d’injection voire méme parfois une
rougeur diffuse de votre ceil. Cette hémorragie est favorisée par la prise d’anticoagulant qui
ne sont pas a arréter si elle survient. Cet effet indésirable n’est pas grave : il n'y a pas de
complication de I'hnémorragie et cela ne compromet pas l'efficacité du trait<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>