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INTRODUCTION

Le terme d’uvéite regroupe 'ensemble des pathologies inflammatoires de I'ceil.
L’'une des principales causes de baisse d’acuité visuelle (BAV) chez ces patients est
I'cedéme maculaire (OM). Dans ce cadre, les options thérapeutiques sont variées.

Un volet du traitement est représenté par les corticoides d’utilisation péri-
oculaire ou intra-oculaire dont nous allons comparer les différents modes
d’administration dans ce travail, tant sur le plan efficacité que tolérance et effets
secondaires, ainsi qu’une revue de la littérature de ces prises en charge.

Nous avons comparé de fagon rétrospective un groupe de patients traités par
Ozurdex® (dexaméthasone retard, 0,7 mg), un groupe traité par sous-conjonctivale
de Triamcinolone (0,2 a 0,3 ml soit 8 a 12 mg de Kénacort® retard) et un groupe
traité par sous-ténonienne de Triamcinolone (1 ml soit 40 mg). Il ne s’agit pas de la
méme molécule mais cela permet un comparatif des injections de corticoides retard
actuellement utilisées.

Le but de notre travail est d’évaluer les critéres d’efficacité et de sécurité de

chaque traitement.
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I. AVANT-PROPOS

A. Généralités sur les uvéites

Le domaine des uvéites est en relation avec de nombreuses entités
pathologiques, certaines étant directement liées a des agents infectieux, d’autres en
rapport avec une atteinte immunologique (qu’elle soit systémique ou oculaire pure),
certaines peuvent étre post-traumatiques, induites par une médication ou post-
opératoires. Une faible proportion est représentée par les uvéites d’origine tumorale
(pseudo-uvéites). Enfin, la grande maijorité reste idiopathique.

Leur classification a été précisée dans le travail du SUN (Standardization of
Uveitis Nomenclature). [1]

Elles sont divisées en uvéite antérieure, postérieure, intermédiaire et
panuvéite. Cette derniére forme est celle qui présente le moins bon pronostic visuel.

L’incidence moyenne annuelle est estimée a environ 14 a 17/ 100 000, avec
une majorité retrouvée dans le groupe de 20 a 50 ans. Cependant, il existe une
variation géographique : 38/ 100 000 en France, 200 / 100 000 aux Etats-Unis, 730/
100 000 en Inde. Elle peut étre responsable d’'une baisse d’acuité visuelle profonde
et est considérée comme la 5°™ cause de perte visuelle dans les pays développés,
correspondant a 10 a 15% des cas de cécité totale [2] et jusqu’a 20% des cécités
légales [3] [4], [5], [6]. Pour rappel, les principales causes de baisse visuelle, au sein
du groupe des 20-50 ans, incluent diabéte (20%), dégénérescence rétinienne (20%),
anomalie congénitale (20%), uvéites (10%) et traumatisme (5%). Les uvéites font
partie des causes potentiellement traitables.

Elles sont responsables de nombreuses complications:

- Fonctionnelles : baisse de I'acuité visuelle, douleurs, métamorphopsies
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- Secondaires a une altération anatomique : oedéme maculaire, membrane
épi-rétinienne (MER), décompensation cornéenne, kératopathie en bandelettes,
opacités cornéennes, cataracte, hypertonie ou glaucome secondaires, décollement
de rétine, atrophie optique ou fibrose sous-maculaire [7]. Les plus fréquentes sont
'OM (26%) et la cataracte (19%) [8], [9] ayant pour principale conséquence une
répercussion fonctionnelle visuelle pouvant entrainer un handicap plus général. Les
principales chirurgies secondaires a une uvéite (20%) sont la chirurgie de la
cataracte et du glaucome, vitrectomie et chirurgie du décollement de rétine. [8]

L’ensemble des études retrouve une prédominance de la BAV en rapport avec
I'OM, cible décisive du traitement et enjeu principal dans la prise en charge. Celui-ci
est retrouvé plus fréiquemment en cas d’uvéite intermédiaire ou de panuvéite [10],
[11], [12], [13], [14]. Les panuvéites sont plus fréquemment associées a un OM
sévere de moins bon pronostic.

Les principales étiologies retrouvées sont la sarcoidose, la spondylarthrite
ankylosante HLA B27, la maladie de Behcget, la rétinochoroidopathie de birdshot,
I'arthrite juvénile idiopathique. Celles présentant le moins bon pronostic sont I'arthrite
juvénile idiopathique et la sarcoidose.

Concernant I'HTIO dans les uvéites, celle-ci est observée en moyenne entre
6,8% [9] et 12% des cas. Voici les principaux mécanismes responsables [5] :

- Par obstruction du trabéculum

- Glaucome néovasculaire dans les ischémies rétiniennes périphériques
- Cortico-induite (prédisposition génétique probable)

- Par inflammation aigle ou chronique du trabéculum

- Par synéchies irido-cristalliniennes et blocage pupillaire
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B. Le privilege immunitaire

L’'ceil fait partie des sites immunologiquement protégés. Le privilége
immunitaire permet de limiter les réponses immunitaires et ainsi I'inflammation
oculaire. Cette protection est en rapport avec une exclusion des antigénes a
I'extérieur de la barriere hémato-oculaire. Celle-ci est représentée par la barriére
hémato-rétinienne (BHR) et hémato-aqueuse (BHA). En cas de défaillance de cette
barriére, apparait 'oedéme maculaire. [15] Cette BHR est constituée de « tight-
junctions » reliant les cellules des capillaires rétiniens et les cellules de I'épithélium
pigmenté rétinien (EPR). Elle repose également sur les cellules de Muller (cellules

gliales de la rétine) et les cellules de la plexiforme interne et externe.

C. Physiopathologie de 'cedéme maculaire [16]

L’cedéme maculaire se définit comme un épaississement de la rétine
maculaire en relation avec une accumulation de liquide extracellulaire dans un
compartiment habituellement virtuel. L’aspect histologique en logettes cystoides est
représenté par des phénomeénes de diffusion et de remplissage des logettes en
angiographie.

L’apparition de I'cedéme maculaire s’explique par l'altération des barriéres
hémato-oculaires et une perméabilité anormale des capillaires péri-fovéolaires. [17]
[18]. Ces barriéres résident au niveau des jonctions intercellulaires, que ce soit au
niveau irien (endothélium et épithélium), rétinien (capillaires et épithélium pigmenté),
ou des corps ciliaires.

La barriere hémato-aqueuse joue un rdle essentiellement au niveau de
'humeur aqueuse (composition) tandis que la barriere hémato-rétinienne a un réle

plutdt postérieur (homéostasie rétinienne et vitréenne).
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La microscopie électronique a isolé les jonctions intercellulaires serrées
(zonula occludens) comme les composants les plus importants de ces barriéres.
Elles empéchent les substances extracellulaires de circuler entre les cellules et les
obligent a traverser la membrane cytoplasmique selon des mécanismes actifs et
passifs trés sélectifs.

La biologie moléculaire a montré que les jonctions serrées étaient composées
de protéines dont les plus importantes sont les occludines ayant une teneur

proportionnelle aux propriétés de perméabilité cellulaire.

La régulation des jonctions serrées est régie par de nombreuses molécules
au premier rang desquelles se trouvent les facteurs de croissance comme le
vascular endothelium growth factor (VEGF). [19] Celui-ci agit sur I'adhérence et
I'expression des occludines et des VE-cadhérines. Leur phosphorylation favorise le

passage trans-capillaire des leucocytes.

On peut distinguer les oedémes maculaires dus a une rupture de la BHR et

ceux sans altération de la BHR.

1. RUPTURE CHRONIQUE DE LA BHR

a) Mécanismes cellulaires

Au niveau cellulaire, la rupture de la BHR est due a l'altération des protéines
de jonctions serrées (zonula occludens, occludines, VE-cadhérines) entre les cellules
endothéliales des capillaires rétiniens (BHR interne) ou entre les cellules épithéliales
de I'épithélium pigmenté (BHR externe). La rupture de la BHR peut étre due a des
facteurs humoraux tels le VEGF (mais aussi TNFa et TGFR qui agit sur 'adhérence

et l'expression des occludines et des VE-cadhérines via ses récepteurs
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membranaires. L'interaction du VEGF et de son récepteur induit une cascade de
phosphorylation intracellulaire qui aboutit a la dégradation directe de ces protéines
de jonction ainsi que l'activation de voies de signalisation aggravant la perméabilité
vasculaire. [16]

Il existe ainsi différents mécanismes physiopathologiques de 'OM souvent

intriqués : I'ischémie rétinienne, le remodelage vasculaire et I'inflammation chronique.

b) Facteurs vasculaires

lls ont une grande part dans la rupture de la BHR. On retrouve une
modification des capillaires rétiniens, des phénoménes d’occlusion capillaire, une
altération des jonctions serrées entre les cellules endothéliales. Ceci favorise le
passage de protéines et de fluide a travers les parois, ainsi qu’'une modification des

pressions oncotiques et hydrostatiques.

c) L’inflammation

Celle-ci est liée a cette altération vasculaire. Des éléments toxiques pour le
tissu rétinien passent également a travers la BHR. Suite a cette atteinte rétinienne,
une libération de facteurs neuro-protecteurs et pro-inflammatoires (VEGF, IL1,
TNFa) est présente et aggrave la perméabilité vasculaire et donc 'cedéme maculaire
[14]. Le travail de Rothova et al. en 2011 a retrouvé de plus fortes concentrations
dans I'humeur aqueuse d'IL6 et d’IL8 chez les patients présentant une uvéite
intermédiaire avec OMC [20]. Puis un phénomeéne de stase leucocytaire entretient
'inflammation et aggrave lischémie rétinienne, I'altération endothéliale et donc la
perméabilité vasculaire. Le cas typique est 'cedéme inflammatoire du pseudophaque

(ou syndrome d’Irvin Gass) ou l'utilisation des analogues de la prostaglandine.
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2. OEDEMES MACULAIRES SANS RUPTURE DE LA BHR [21]

Ces oedémes sont caractérisés par une intégrité de la BHR angiographique
mais présentent des caractéristiques anatomiques d'OM a I'OCT. Leurs principales
causes sont un phénoméne de traction mécanique sur la rétine ou un déficit
d’adhérence entre les cellules rétiniennes. On peut également y retrouver les causes
dégénératives (rétinoschisis lié a I'’X et rétinite pigmentaire). Gaucher [18] a envisagé,
en 2008, 3 hypothéses pour expliquer ce type d’odéme : soit il ne s’agit pas d’un
véritable cedéme maculaire mais plutét d’'un clivage intra-rétinien synonyme de
rétinoschisis, soit il s’agit d’'un cedéme maculaire a minima, sans rupture de la BHR
visible a I'angiographie (avec une diffusion des protéines et des fluides trop lente et
faible), soit il N’y a pas de rupture de la barriere hématorétinienne avec uniquement

une accumulation de liquide en intra-rétinien.

a) Traction mécanique

- Par membrane maculaire idiopathique, tractionnelle associée a un
épaississement microkystique de la rétine. Un cedéme angiographique
peut étre également présent.

- Par décollement postérieur du vitré partiel avec persistance de zone
d’adhésion vitréo-rétinienne

- Par condensation vitréenne

Cependant, un détachement complet du vitré n’entraine pas une amélioration
visuelle systématique ni une résorption de I'OM. En cause, les changements

permanents de la structure rétinienne et la persistance des facteurs inflammatoires.
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b) Déficit d’adhérence

Dans ce cas, des facteurs métaboliques ou mécaniques interferent avec le
cytosquelette et les systemes de maintien de I'architecture rétinienne participant a

'aggravation de I'cedéme.

c) Cellules de Muller et microglie

Les cellules de Muller ont un réle dans la formation des OM, et notamment
dans la régulation des flux liquidiens intra-rétiniens grace aux aquaporines
membranaires qui éliminent 'eau en exces vers les capillaires rétiniens, en partie via
les canaux potassiques (Kir) qui éliminent le K+ relargué. En cas d’altération de ces
canaux, une inversion des flux de transport d’eau dans les aquaporines est a 'origine
d’'un cedeme intra-cellulaire. [18]

La microglie, d’aspect dendritique, contribue a '’homéostasie en produisant
des cytokines immunomodulantes (IL 1, 13, 4 et 10). En cas d’activation, elle produit

des médiateurs pro-inflammatoires. [22]

Certaines pathologies peuvent se compliquer des deux types d’cedéme, d’ou
la diversité des mécanismes physiopathologiques aboutissant a la formation de
I'cedéme maculaire, comme par exemple les oedémes tractionnels diabétiques, ainsi
que les membranes maculaires secondaires.

L’objectif de cette prise en charge est d’éviter un OM chronique entrainant une
altération maculaire irréversible par atteinte des photorécepteurs et/ou ischémie
maculaire malgré la résorption de I'cedéme, entrainant a terme un amincissement

rétinien et une fibrose réfractaire a tout traitement [12]
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D.  LES DIFFERENTS TYPES D’'OM

La définition d'OM est un terme général représentant différents aspects

anatomiques maculaires.

1. DSR (Décollement Séreux Rétinien)

Le DSR est défini comme l'accumulation de fluide entre la rétine

neurosensorielle et I'épithélium pigmenté rétinien. Il peut étre associé a un OMC.

2. OoMC

Cette forme d’cedéme est représentée par I'accumulation de fluide sous forme

de logettes intra-rétiniennes bien définies.
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3. EMD (Epaississement Maculaire Diffus)

e Y AP s Tyt

L’épaississement maculaire diffus est défini comme la présence de fluide sous
forme d’espaces intra-rétiniens hyporéflectifs.

Dans les données de la littérature, la répartition des types d’cedéme maculaire
varie. Une étude de 2012 retrouve 55% d’EMD, 18% de DSR et 2% d’'OMC [23] (Sur
une population d’arthrite juvénile idiopathique).Une autre étude de 2004 [24], réalisée
sur une population d’uvéites plus générales, retrouvait 54,8% d’EMD, 20,2% de DSR,
25% d’'OMC et 14% d’OMC+DSR. Une étude plus récente de 2008 [25] retrouvait la
proportion suivante : OMC (50,8%), OMC + DSR (15%), EMD (37%), DSR seul

(11%).

E. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

1. L’angiographie

Une des méthodes les plus anciennes est I'angiographie a la fluorescéine
mise au point par Novotny et Alvis en 1961 puis au vert d’'indocyanine développée
par Bischoff et Flower en 1985. Elle permet d’étudier les vaisseaux rétiniens et
choroidiens et I'accumulation de I'cedéme intra-rétinien dans les espaces extra-

cellulaires (cedéme par diffusion).
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2. L'OCT

L’OCT permet de dépister et de quantifier les oedémes maculaires,
notamment ceux mécaniques présentant une part tractionnelle (sans diffusion
angiographique). [26]

L’utilisation de la fonction mapping permet de quantifier de fagon précise

I'épaisseur de ',edéme maculaire et de réaliser un comparatif par rapport a une

mesure précédente.
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Ces 2 examens peuvent étre complémentaires. Certains ocedémes
angiographiques peuvent passer inapergus a 'OCT en cas d’cedéme modéré et vice
versa. Tran et al. ont constaté 6,2% d’atteinte OCT sans hyperfluorescence a
'angiographie et 7% d’hyperfluorescence sans kyste intra-rétinien a I'OCT.
Osserwaarde et al. [26] ont observé 30% de patients présentant un cedéme

angiographique mais sans atteinte OCT et 15% des patients présentent un OCT
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altéré sans retentissement angiographique (sur 112 yeux). Cette derniére
présentation se retrouve plus fréquemment en cas d’uvéite intermédiaire ou dans les

uvéites inactives.

3. Laser Flare

Le laser « flare cell meter » permet une étude rapide et de référence de la
barriere hémato-aqueuse en mesurant la quantité de protéines dans la chambre
antérieure, en photons/ms (mesure quantitative de l'inflammation). Le principe de
cette mesure est la diffraction des photons d’'un rayon laser He-Ne dirigé en chambre
antérieure. Le nombre de photons diffractés est proportionnel au taux de protéines
en chambre antérieure [27]. Il s’agit d’'une mesure fiable et reproductible. Elle est plus
fiable sur des yeux non dilatés. En effet, la dilatation entraine une diminution du flare
protéique (effet pharmacologique du tropicamide ou artéfact).[28]

Certaines études ont retrouvé, en post-opératoire d'une chirurgie de la
cataracte, une tendance a avoir un flare post-opératoire plus élevé chez les patients
présentant un cedéme maculaire. [29] [30] Cependant, il ne semble pas y avoir de

corrélation entre la valeur du flare et 'importance de I'épaisseur maculaire. [29]
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F.

ROLE ET HISTORIQUE DE L’UTILISATION DES CORTICOIDES DANS

LES UVEITES INFLAMMATOIRES

1. Les molécules

Les corticoides sont utilisés dans les inflammations oculaires depuis plus de

40 ans. La premiére utilisation intra-oculaire a été faite par Peyman et al. en 1974

[31].

Les corticoides ont un réle stabilisateur de la barriere hémato-rétinienne
et réduisent la perméabilité vasculaire, en diminuant la phosphorylation
des occludines. [22]

lls représentent un large spectre d’action sur les médiateurs
inflammatoires. lls inhibent la production de médiateurs pro-
inflammatoires (macrophages, prostaglandines et leucotriénes), par
inhibition de la voie de l'acide arachidonique, et de facteurs de
perméabilité vasculaire (VEGF), augmentant ainsi la perméabilité
rétinienne.[32]

lIs régulent I'activation de la microglie et rétablissent le fonctionnement
des cellules de Muller [33] [22]

lls exercent une action immunosuppressive sur les lymphocytes T,
antiangiogénique et antiproliférative.

lls stabilisent également les jonctions serrées des cellules vasculaires
endothéliales et inhibent le processus de migration et d’adhésion des

leucocytes au niveau du site inflammatoire.

La voie orale permettait une pénétration vitréenne via la barriere hémato-

rétinienne.[34]
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Les différentes molécules présentent des activités anti-inflammatoires de
puissances différentes. Concernant notre travail comparant dexaméthasone et
triamcinolone, cette derniére posséde une action anti-inflammatoire 5 fois moins
puissante que la dexaméthasone. L'intérét de la triamcinolone est la possibilité de
concentrations fortes en intra-oculaires grace aux injections péri-oculaires tout en

limitant son passage systémique car de puissance moins importante.

Tableau 1 : Comparatif des puissances des différentes molécules corticoides

o Activité . Demi-vie
Activité . Equivalence i .
. . minéralo- biologique
anti-inflammatoire . de doses

corticoide (heures)
Hydrocortisone 1 1 20 mg 8-12
Cortisone 0.8 0.8 25 mg 8-12
Prednisolone* 4 0.8 5 mg 12-36
Méthylprednisolone 5 0.5 4 mg 12-36
Triamcinolone 5 0 4 mg 12-36
Bétaméthasone 25 0 0.75 mg 36-54
Dexaméthasone 25 0 0.75 mg 36-54
Cortivazol 60 0 0.3 mg > 60

L’effet de la triamcinolone en intra-vitréen, utilisée a partir des années 2000,
[35] [36] [32] était la plupart du temps transitoire et un grand nombre de patients
nécessitent une répétition des injections devant la récidive de 'oedéme maculaire
inflammatoire. Les principaux effets secondaires de la triamcinolone commercialisée
(kénacort®) sont le développement d’'une cataracte, 'augmentation de la pression
intra-oculaire, le risque de pseudo-endophtalmie en rapport avec la présence de
conservateurs ainsi que d’endophtalmie en lien avec toute injection intra-vitréenne.

[37]
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La dexaméthasone est un corticoide soluble avec une durée de vie courte
aprés injection intra-vitréenne. Un implant a libération prolongée a ainsi été
développé, pour une délivrance progressive de dexaméthasone pouvant durer
jusqu’a 6 mois apreés injection IVT.

Le traitement des uvéites inflammatoires non infectieuses repose en premiére
intention sur les corticoides. Les effets secondaires des corticoides généraux ont
incité au développement de molécules utilisées localement (péri-oculaires et intra-

vitréennes) afin d’améliorer I'efficacité et d’en limiter les conséquences.

2. Les mécanismes d’action des injections intra et péri-oculaires

De nombreuses études ont été réalisées afin de comparer l'usage des
corticoides dans la prise en charge des uvéites et notamment de 'oedéme maculaire.
A l'ére de la triamcinolone, Inoue et al [38] ont comparé les concentrations intra-
vitréennes d’acétonide de triamcinolone aprés injections sous-ténoniennes, intra-
vitréennes ou sous-ténoniennes combinées a une vitrectomie de propreté. Les
prélevements ont été réalisés de 3 a 19 jours aprés l'injection sous-ténonienne ou
intra-vitréenne. (Doses non précisées) Une différence significative a été observée

entre sous-ténonienne et intra-vitréenne.

Tableau 2: Comparatif des concentrations de triamcinolone aprés injections (* p=0,03)

Sous-ténonienne < 0,001 pg/ml*
Sous-ténonienne + vitrectomie 0,20 +/- 0,11 pg/ml
Intra-vitréenne 1,22 +/-0,24 pg/ml*

La moindre efficacité de la voie sous-ténonienne s’explique par le passage via
la sclére. La demi-vie de la triamcinolone aprés injection intra-vitréenne était évaluée

a 70 jours avec une concentration décelable jusqu’a 4 mois. [38]
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Concernant le mécanisme des injections péri-bulbaires, les études divergent :
pénétration a travers le limbe ou la sclére. Concernant le passage trans-scléral, celui-
ci est entravé par différentes barriéres: I'épaisseur sclérale, le flux sanguin choroidien,
la faible perméabilité de la couche de I'épithélium pigmenté de la rétine [38][34], ceci
pouvant étre un argument en faveur des sous-conjonctivales (passage probable
trans-limbique)

D’autre part, il ne s’agit pas d’un traitement local pur car la molécule pénétre
dans la circulation sanguine. L’étude de Weijtens en 1999 [39] a décrit la mesure du
taux de dexaméthasone dans I'humeur aqueuse, le vitré et dans la circulation
sanguine aprés une injection sous-conjonctivale de 2,5 mg de dexaméthasone : 858
ng/mL dans 'humeur aqueuse (2,5 h apres l'injection), 72,5 ng/mL en intra-vitréen
(3h apres l'injection) et 32,4 ng/mL dans le sang (30 minutes aprés I'injection).

La voie intra ou péri-oculaire est préférée si 'uvéite est unilatérale, nettement
asymeétrique ou compliquée d’'un cedéme maculaire cystoide responsable d’une
baisse d’acuité visuelle importante.

- L’injection sous-conjonctivale :

Trois voies de passage sont décrites : par diffusion transsclérale directe, par

diffusion de 'humeur aqueuse vers le vitré (aprés pénétration transcornéenne et

trans-limbique) et par passage hématogene. [39]
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Figure 1: Cristaux de Triamcinolone en sous-conjonctival

0S_20090430_103602_3

Peu d’études ont analysé I'efficacité des sous-conjonctivales de triamcinolone
dans les uvéites non infectieuses, et notamment leur efficacité sur I'oedéme
maculaire. Une étude préliminaire réalisée a Nantes a objectivé une amélioration sur
'AV (de 0,36 logMAR a J0 a 0,24 logMAR a M3) et une diminution de 'OM (de 444

pm a JO a 355 ym a M12) jusqu’a 1 an de recul chez 31 patients. [40]

- L’injection sous-ténonienne : agit sur la perméabilité de la barriéere hémato-
rétinienne mais a également une action systémique, par passage vasculaire
choroidien. [13] L’intérét de l'injection sous-ténonienne est le positionnement de la
triamcinolone dans l'espace sous-ténonien en regard de la macula. Le principal
mécanisme d’action de l'injection sous-ténonienne est le passage trans-scléral, en
sursaturant les barriéres conjonctivales essentiellement lymphatiques a cet endroit. I
existe 3 techniques d’injection sous-ténonienne : avec une canule a sous-ténonienne
(technique utilisée dans notre étude), selon la technique de Smith et Nozik (avec une
aiguille 25 Gauges) et une injection au niveau du plancher orbitaire. La technique de
la canule est celle qui présente la meilleure efficacité et la plus grande sécurité. [41]

Une revue de la littérature retrouve une bonne efficacité de cette technique sur
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I'inflammation oculaire : amélioration visuelle chez 50% des patients d’au moins 2
lignes Snellen a M1 [13] et 67% a 3 semaines. [42]

- Concernant les intra-vitréennes de triamcinolone (injection usuelle de 2,4 mg
dans 0,1 ml), celles-ci présentent une bonne efficacité a court terme sur l'acuité
visuelle et la régression de I'cedéme maculaire mais pour une durée limitée
nécessitant des injections répétées, dont les effets secondaires peuvent étre
majeures : cataracte sous capsulaire postérieure, hypertonie oculaire (entre 40 et
50% avec un risque d’atteinte médicalement incontrélable) et surtout toxicité
rétinienne. [19] [36] [43] [44] Sur le plan efficacité, sa valeur moyenne est estimée a
4-5 mois avec un maximum d’efficacité a 6 semaines. [37] Une analyse réalisée sur
des yeux vitrectomisés retrouvait une durée d’efficacité moindre par rapport aux yeux
non vitrectomisés (décroissance d’efficacité 1,5 fois plus rapidement). [36], [45]
L’étude de kok et al. en 2005 [46] objective une amélioration de 0,26 logMAR soit 2
lignes snellen a 1 mois de l'injection (4 mg) (recul de I'étude de 8 mois). Soheilian et
al., en 2013, confirment 'amélioration de 'AV et de I'épaisseur maculaire jusqu’a 9
mois et ce de fagon significative (injection de 2 mg). Habot et al. [44], en 2011,
retrouvent une amélioration de 'AV entre 2 et 3 lignes snellen (0, 33 logMAR) chez
85% des patients a 6 semaines, une régression de 'OM chez 88% des patients a 4,2
mois en moyenne et une réduction de 'usage des agents immunosuppresseurs chez
82% des patients.

Des études réalisées in vivo sur des yeux de rats ont retrouvé [47] [48]:

- Une inhibition de la prolifération cellulaire
- Une réduction de la viabilité des cellules endothéliales

- Une réduction de I'épaisseur choroidienne
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- Une toxicité directe sur les cellules endothéliales via des mécanismes
caspases-indépendants (cellules de I'épithélium pigmenté rétinien et
des cellules de Muiller)

- Une réduction du diamétre des capillaires rétiniens superficiels et une
zone avasculaire entre les capillaires choroidiens augmentée

Il est ainsi prouvé que l'utilisation répétée de la triamcinolone en intra-vitréen
entraine une altération rétinienne centrale et périphérique irréversible, probablement
en rapport avec l'alcool benzylique, conservateur de la triamcinolone [49]. Celle-ci est
confirmée a I'OCT (altération des couches rétiniennes externes) et a I'ERG
(diminution des amplitudes). [35]. Yee et al. [50] ont comparé linjection intra-
vitréenne de triamcinolone versus limplant intra-vitréen de dexaméthasone,
objectivant une efficacité identique mais un profil de toxicité en faveur de la
dexaméthasone. En effet, cette molécule présente moins d’affinité pour le réseau
trabéculaire que les autres molécules (triamcinolone et fluocinolone), entrainant

moins d’HTIO, ainsi qu’une toxicité rétinienne moindre. [50]

3. Les différents dispositifs intra-vitréens [51]

Devant ces constatations, des dispositifs intra-vitréens a libération lente ont
été mis en place, permettant de contourner la barriere hémato-rétinienne et ainsi
obtenir de plus fortes concentrations localement avec moins d’effets secondaires
ophtalmologiques et systémiques :

- Retisert®, actuellement utilisé aux Etats-Unis, n’ayant pas TAMM en
Europe, implant de 0,59 mg de fluocinolone, ayant une solubilité de 1/24 dans I'eau
par rapport a la dexaméthasone permettant une libération plus prolongée, théorique
de 2,5 années. Son implantation intra-vitréenne est chirurgicale. [52] Les effets

secondaires sont cependant importants : chirurgie de la cataracte dans 9,9% [53] a
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93% des cas [54] [37], usage de traitement médical hypotonisant dans 51,1% et

chirurgie filtrante dans 5,8% [37] & 21,2% des cas a 34 semaines de suivi. [54]

Figure 2 : Implantation du Retisert®

Retisert™ drug

“ " tablet implant

- lluvien® (Alimera Science), implant de 0,19 mg d’acétonide de fluocinolone,
par un injecteur 25 Gauges. Sa libération théorique de fluocinolone est de 3 ans. On
retrouve I'apparition d’une cataracte chez 81,7% des patients versus 50,7% dans le
groupe témoins et une augmentation de la TIO, = 10 mmHg par rapport a la valeur
initiale, chez 37,1% des patients versus 11,9% dans le groupe témoin. [51] Des
études pivotales sont actuellement en cours concernant la prise en charge des

uvéites postérieures non infectieuses. [51] [37]
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- Ozurdex® (Laboratoire Allergan), utilisé auparavant pour les oedémes
maculaires post-occlusion veineuse et les oedémes maculaires diabétiques, et ayant
obtenu ’AMM en juin 2011 pour les inflammations du segment postérieur de I'ceil de
type non infectieuses. Il s’agit d’'un implant de 0,7 mg de dexaméthasone, 5 fois plus
actif que la triamcinolone, libérant de plus fortes concentrations vitréennes, mais a
demi-vie plus courte. |l permet une diffusion phasique : fortes doses jusqu’a 2 mois,
puis plus modérée jusqu’a 3 mois et doses moindres jusqu’a 6 mois environ. Une
étude pharmacocinétique réalisée sur des singes a retrouvé des concentrations a la
limite de la quantification a 6 mois, ce qui traduit une limite de Iefficacité du

traitement a cette date. [55]

Figure 4: Implant d'Ozurdex® en intra-vitréen

L’étude HURON [56], complétée par I'étude ZERO [57], est celle sur laquelle
est basée cette AMM. [58] [59] L’étude HURON est une étude multicentrique,
randomisée, en double-aveugle, comparant un implant intra-vitréen de
dexaméthasone 350ug versus 700ug a des injections simulées chez des patients
présentant des uvéites intermédiaires ou postérieures non infectieuses.

L’efficacité a été évaluée sur la proportion de patients ayant un score de haze
vitréen égal a 0 (critere principal) [60], ainsi que sur la proportion de patients ayant
une amélioration de I'acuité visuelle d’au moins 15 lettres et d’au moins 10 lettres sur

I'échelle ETDRS (Critéres de jugement secondaires).
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Il a été retrouvé une différence significative concernant le haze vitréen:
amélioration de 46,8% dans le groupe dexaméthasone 700ug versus 11,8% dans le
groupe témoin (p<0,001) a 8 semaines. Concernant les critéres secondaires, on
retrouve une différence significative également. Ces différences restent significatives

a 26 semaines.

Tableau 3: Gain d'AV aprés IVT Dexaméthasone (HURON)

T 8 semaines Ozurdex® 700ug Témoin p
Gain 15 lettres 42,9% 6,6% <0,001
Gain 10 lettres 59,7% 17,1% <0,001

T 26 semaines

Haze vitréen=0 31,2% 14,5% =0,014

Gain 15 lettres 37, 7% 13,2% <0,001
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Figure 5: Représentation de la randomisation des groupes dans I'étude HURON

“HURON” Study design

DEX-PS-DDS 350 ug DEX-PS-DDS 700 ug
(n=76) (n=77)

4 scheduled visits over 8 weeks
+

18-week masked extension

Figure 6 : Proportion de patients présentant un Haze vitréen a 0 (Critére principal)

50

Patients (%)

Week 3 Week 6 Week 8 Week12 Week16 Week20  Week 26
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Figure 7 : Evolution de la meilleure AV corrigée entre dexaméthasone 350 ug / 700 pg / groupe témoin

Mean BCVA change from baseline

Mean BCVA improvement
(no. of letters)

Concernant les effets indésirables, ceux-ci étaient locaux et réversibles :

Tableau 4 : Récapitulatif des effets secondaires observés dans I’étude HURON (a 8 semaines)

Ozurdex® 700 ug

Témoin

Augmentation de TIO (dont augmentation

25% (9,6%)

6,7% (0%)

=10 mmHg) Aucune  chirurgie | Aucune chirurgie
filtrante filtrante

Hémorragie sous-conjonctivale 30,3% 21,3%

Développement d’une cataracte 11,8% 5,3%

Endophtalmie stérile 1 cas 0

Résidus de dispositif 23,7% 0

(a 26 semaines)

Décollement de rétine 2 cas 2 cas

Hémorragie intra-vitréenne 0 0
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Une autre étude de 2014 [61] objectivait 6% de chirurgie de la cataracte, 1
hémorragie intra-vitréenne sous plavix®, aucune migration d’implant, ni décollement
de rétine ni endophtalmie.

Il est & noter que ce dispositif est considéré comme un traitement de 1°°
intention par 'HAS aprés avis de la commission de transparence.[59]

Cependant, l'analyse de son efficacité n'a pas été faite sur la variation

d’épaisseur maculaire, objet d’'une partie de notre étude.

G. AUTRES MOLECULES UTILISEES DANS LE TRAITEMENT DES OM

Le traitement péri-oculaire n’est souvent qu’un traitement adjuvant dans un
contexte inflammatoire plus général, oculaire strict ou systémique, nécessitant un
traitement de fond le plus souvent par voie générale. Une aide chirurgicale ou par

traitement intra-vitréen peut également étre associée.

1. EN INTRA-OCULAIRE

D’autres molécules sont utilisées en intra-vitréen pour la prise en charge des
uvéites : les antiVEGF et les biothérapies (méthotrexate). [37]

Concernant les antiVEGF, le Bevacizumab ou Avastin® (2,5 mg dans 0,1 mL),
un anti VEGF recombiné, celui-ci peut étre une alternative thérapeutique en cas de
résistance aux autres traitements locaux, d’autant que certaines études décrivent
une augmentation du taux de VEGF (régulateur de l'angiogenése et de la
perméabilité vasculaire) dans 'humeur aqueuse en cas d’OMC uvéitique [14]. lls ont
une indication essentiellement en cas d’'OM associé a une néovascularisation

choroidienne inflammatoire. Cette technique a l'avantage d’avoir peu d’effets
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secondaires mais l'inconvénient d’'une durée d’action courte. Mansour et al. [62] ont
eu une amélioration significative de 2,7 lignes a 3 ans de recul avec une moyenne de
3 IVT. Julian et al. [63] retrouve une moyenne de 4, 25 (2 — 8) IVT de Bevacizumab
(1,25 mg dans 0,05 ml) soit 1 IVT toutes les 13 semaines (suivi de 25 mois). Une
étude [12] retrouve une réduction de I'épaisseur maculaire chez 46% des patients et
une amélioration visuelle d’au moins 2 lignes chez 38% des patients, mais le suivi
était limité a 3 mois. Bae et al. [64] ont observé de meilleurs résultats avec intra-
vitréenne de triamcinolone (gain de 327 pym sur une période médiane d’efficacité de
30 semaines) comparativement a une intra-vitréenne de Bevacizumab (gain de 167
Mm sur une période médiane d’efficacité de 16 semaines). Cependant, cette
molécule présentait moins d’effets secondaires : 10% d’augmentation de > 5 mmHg
de TIO versus 45,5% dans le groupe triamcinolone.

Récemment, les intra-vitréennes de Sirolimus (macrolide, Rapamycin) ont
présenté une efficacité sur linflammation et I'cedéme maculaire, par actions
immunosuppressive et anti-proliférative. [37]

Concernant le méthotrexate en intra-vitréen, [65] celui-ci était initialement
utilisé en cas de LIOP ou de lymphome du systéme nerveux central. Elles peuvent
étre une alternative en cas d’HTIO post IVT de corticoides, permettant de conserver
une thérapie intra-oculaire. La dose de 400ug (dans 0,1 ml) est cliniquement et
habituellement bien tolérée (pas de toxicité a 'ERG et activité thérapeutique
maintenue pendant 48heures). L’amélioration visuelle et anatomique est obtenue
efficacement et rapidement (79% des patients dés le premier mois).[66] Les
principaux effets secondaires étaient minimes (épithéliopathie cornéenne et

opacification de la capsule postérieure). L'efficacité visuelle est objectivée chez 67%
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des patients a 1 mois et 87% a 3 mois. Le délai moyen de récidive de l'inflammation
et de 'OM était évalué a une valeur oscillant entre 4 et 17 mois. [65], [52], [66]

Sur le plan chirurgical, la vitrectomie est également utilisée dans certains cas,
étant considérée comme un traitement adjuvant aux traitements médicaux, en plus
de son aide diagnostique. Une revue de la littérature [11] retrouve une amélioration
sur l'acuité visuelle (par diminution des opacités vitréennes) et une réduction de
I'inflammation intra-oculaire (avec diminution des facteurs inflammatoires). Le but est
également d’agir sur les facteurs mécaniques tractionnels (adhésion du vitré
postérieur, STVM avec une bonne efficacité, MER au résultat chirurgical plus
aléatoire) entrainant plus d’cedémes maculaires réfractaires. [11] Cependant, cette
technique n’est pas systématiquement utilisée et semble plus efficace dans les
uvéites intermédiaires notamment les iridocyclites de Fuchs, les uvéites

sarcoidosiques et les uvéites pédiatriques. [67]

2. PAR VOIE GENERALE

Le traitement le plus fréquemment instauré en cas d’uvéite, que ce soit
initialement ou au cours de I'évolution, est 'usage des corticoides généraux dont les
effets secondaires sont multiples (cortico-dépendance et cortico-résistance). Ainsi
'usage d’autres molécules, immuno-suppressives ou immuno-modulatrices, est
fréquent.

Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (diamox®) sont également une
thérapeutique plus fréquemment utilisée en cas de syndrome d’Irvin Gass. lls
agissent cependant sur une courte durée. [68]

Les analogues de la somatostatine ou octréotide, en injections sous-cutanées,

agissent en bloquant la production locale de facteurs de croissance. Il agit
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directement sur les cellules de I'épithélium pigmenté, présente une action anti-
prolifératrice sur I'endothélium des vaisseaux rétiniens et une action inhibitrice sur la
réponse immunitaire [69]

Concernant les immunosuppresseurs (méthotrexate, ciclosporine,
azathioprine ou imurel et mycophénolate mofétil ou cellcept), ceux-ci sont souvent
utilisés sur du long terme mais présentent un délai d’efficacité initial retardé. Leur
action est plus ou moins efficace en fonction du type d’uvéite. Il faut également
prendre en compte leur toxicité systémique et notamment rénale ou hépatique.

Concernant les traitements immuno-modulateurs (anti-TNFa et interféron),
ceux-ci peuvent étre utilisés en cas d’échappement aux traitements
immunosuppresseurs. Le TNFa est une cytokine qui participe aux phénomeénes
inflammatoires intra-oculaires, notamment en influengant la rupture des barrieres
hémato-rétiniennes. Ses effets secondaires peuvent étre nombreux et entrainer des
pathologies dysimmunitaires. L’interféron (notamment le roféron® ou IFNa) est
également une molécule efficace dans la prise en charge des uvéites. Ses effets
secondaires sont le plus fréequemment bénins (syndrome dépressif, syndrome

pseudo-grippal). [68]
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II. MATERIELS ET METHODES

A. Criteres de recrutement

Il s’agit d’'une étude rétrospective réalisée dans 2 centres tertiaires, spécialisés
dans le domaine des uvéites, le CHU de Nantes et I'hdpital de la Pitié Salpétriere de
novembre 2011 a novembre 2013 afin d’obtenir des données sur une année
permettant un recul de 12 mois. Les patients ont été retrouvés grace aux archivages
des ordonnances de triamcinolone pour les sous-conjonctivales et aux archivages
des injections péri-oculaires pour les sous-ténoniennes et Ozurdex® (date de

premiére injection comprise entre novembre 2011 et novembre 2013).

B. Patients

Nous avons analysé 88 yeux de 88 patients. L'ceil choisi en cas d’atteinte

bilatérale était celui atteint le plus gravement initialement.

C. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

* (Edéme maculaire : épaississement maculaire diffus périfovéolaire ou cedéme
maculaire cystoide et/ou décollement séreux rétinien ou décollement séreux
rétinien seul (critéres définis sur ’OCT)

* D’origine inflammatoire : uvéite antérieure, intermédiaire, postérieure ou
panuvéite, ou inflammation post-opératoire (Irvin-Gass), ou inflammation

séquellaire d’'une infection ancienne
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* Patients naifs de tout traitement ou ayant déja bénéficié d’un traitement par
AIS général / péri-oculaire / intra-oculaire ou ayant bénéficié d’'une ou
plusieurs lignes d'immunosuppresseurs généraux

* Traités par corticothérapie sous-conjonctivale, sous-ténonienne ou intra-

vitréenne

D. Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

* Uvéites infectieuses aigues

* Patients aux antécédents d’hypertonie oculaire ou de glaucome chronique a
angle ouvert non opéré

* Pathologie maculaire préexistante

* Pathologie oculaire ou systémique préexistante pouvant causer un OM

(Diabéte, OVCR ou néovaisseaux choroidiens)

E. Meéthodes d’injection

1. Injection sous-conjonctivale

Dans cette étude, l'injection sous-conjonctivale a été réalisée selon les
modalités suivantes : 0,2 a 0,3 ml soit 8 a 12 mg de triamcinolone (1 ml contenant 40
mg) injectée par voie sous-conjonctivale entre 3 et 4 mm du limbe, avec une
seringue a insuline et une aiguille 25 Gauges sous anesthésie topique par

oxybuprocaine, en consultation.
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2. Injection sous-ténonienne

Il s’agit d’'une injection de 1 ml de triamcinolone contenant 40mg de
triamcinolone (Kénacort retard), grace a une canule a sous-ténonienne mousse de
19G courbée sur un rayon de 30mm, aprés anesthésie par oxybuprocaine ou
tétracaine, aprés désinfection bétadinée en salle technique. Cette injection nécessite
la réalisation d’'une boutonniére conjonctivale a 5 ou 6 mm du limbe dans un

quadrant inférieur, puis une dissection de I'espace sous-ténonien.

3. Injection intra-vitréenne

Il s ‘agit d’une injection d’'un implant de dexaméthasone (700ug) sans
conservateur grace a un applicateur 22 Gauges positionné a 3,5 mm du limbe. Une
premiére phase consiste a une progression de fagon paralléle au limbe sur Tmm puis
un positionnement vertical a la sclére et une progression jusqu’a la garde suivie de

I'injection. Elle est réalisée en salle technique, avec désinfection bétadinée.

F. Données cliniques recueillies :

- Nom, prénom, date de naissance

- Ancienneté de 'OM

- Date de traitement initial

- Traitements antérieurs pris (locaux, péri ou intra-oculaires et généraux)

- Criteres cliniques au temps initial: AV, TIO, traitement hypotonisant
(OUI/NON), EMC, présence quantifiée d’un flare et d’'une hyalite, présence
d’'une MER (OUI/NON), présence d'une cataracte sur I'ceil concerné et sur
'ceil adelphe (absente, modérée, sévére, sous-capsulaire postérieure,

chirurgie)
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- L’analyse de certaines de ces données était basée sur la classification du
standardization of uveitis nomenclature (SUN). L’analyse de la hyalite ou Haze
vitréen était quantifiée en valeurs semi-quantitatives selon la classification

suivante :

Tableau 5 : Quantification du haze vitréen prise comme référence

SUN/NEI Scoring for Vitreous Haze

Score Description
0 No inflammation (no blurring of the optic disc margins or
loss of nerve fiber layer reflex)
0.5+ Trace inflammation (slight blurring of the optic disc margins
and/or loss of the nerve fiber layer reflex)
14 Mild blurring of the retinal vessels and optic nerve
2+ Moderate blurring of the optic nerve head
34 Marked blurring of the optic nerve head
44 Optic nerve head not visible

- Ces critéres étaient réévalués a 1 mois, 3 mois, 6 mois, en fin de suivi et 12
mois. A noter que la période de contréle a 12 mois correspond a un effectif
réduit de patients (5 dans le groupe Ozurdex®, 12 dans le groupe Sous-
conjonctivale et 5 dans le groupe Sous-ténonienne). L'analyse de fin de suivi
(derniére consultation pour le patient) avait donc un plus grand intérét
analytique avec une meilleure représentation de fin de traitement, compte
tenu du fait que les patients sortaient de I'étude une fois qu’ils présentaient
une récidive et/ou bénéficiaient d’'un nouveau traitement. Le suivi maximal

était réalisé sur une année.
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G. Mesure de I'acuité visuelle (AV)

L’AV de loin recueillie était une AV décimale. Elle a été convertie en logMAR

(Minimum Angle of Resolution) pour I'analyse statistque.[1]

AV logarithmique = - Log10 (AV décimale)

Les valeurs d’acuité visuelle semi-quantitatives ont été converties comme
suit : « compte les doigts » = 0,0025, « voit bouger la main » = 0,0020, « perception

lumineuse » =0,0016, « pas de perception lumineuse » = 0,0013  [70], [71]

H. OCT et mesure de I’épaisseur maculaire centrale (EMC)

Les OCT utilisés pour la mesure de 'EMC sont 'OCT Spectralis, Heidelberg®
a Nantes et a La Pitié Salpétriere, et 'OCT Cirrhus HD-OCT 3D, Zeiss® a La Pitié
Salpétriere. La valeur d’EMC recueillie était celle des 1000um centraux sur le
mapping. L'EMC micrométrique a été convertie en EMC logarithmique (logSD-OCT)

pour I'analyse statistique, considérant que 'lEMC normale était de 250um. [72]

EMC logarithmique = Log10 (EMC micrométrique / 250)

L’utilisation d’'une échelle logarithmique pour I'analyse des variations d’EMC
fournit une distribution des EMC plus normale et corrélée a la distribution des AV
logarithmiques. Certaines études ont montré que la transformation logarithmique de
TEMC permettait d’avoir une analyse plus valable concernant les changements

significatifs cliniques dEMC mesurée au SD-OCT. [73], [72]

45



Nos résultats ’EMC ont été exprimés en um et en logSD-OCT afin de pouvoir

étre comparés a ceux de la littérature.

. Définition du délai de récidive et du délai de retraitement

La récidive dans notre étude était définie de 2 fagons :

* anatomique : réapparition de 'OM de fagon modérée (réaugmentation > 0,1 et
< 0,3 logSD-OCT par rapport a la valeur précédente soit une aggravation de
plus de 1 et de moins de 3 lignes logSD-OCT) et sévere (réaugmentation de =
0,3 logSD-OCT soit une aggravation de = 3 lignes logSD-OCT)

» visuelle : réaggravation de I'acuité visuelle de fagon modérée (réaugmentation
> 0,1 et < 0,3 logMAR soit une aggravation de plus de 1 et de moins de 3
lignes logMAR) et sévére (réaugmentation de = 0,3 logMAR soit une
aggravation de = 3 lignes logMAR)

Nous avons également évalué le délai de récidive et le délai de retraitement, en

mois (temps au bout duquel une décision de retraitement était prise).

J. Données manquantes

Les données manquantes ont, par ailleurs, été prises en compte en tant que
telles et inclues dans les calculs statistiques. Les délais de récidive ne pouvant étre
évalués chez les patients dont le suivi était interrompu, étaient considérés comme

une donnée manquante.

K. Outils informatiques

Les données ont été consignées dans un fichier Excel® puis analysées

statistiquement dans le logiciel R (R Core Team (2014).
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L. Analyse statistique et tests utilisés

Les comparaisons de variables qualitatives ont été faites grace au test de
Khi2.

Les comparaisons de moyennes de variables quantitatives ont été analysées
grace au test de Student.

On utilise une ANOVA pour comparer les variables pouvant s’influencer, test
suivi du HSD de Tukey. Concernant les données épidémiologiques initiales, nous
avons comparé statistiquement par rapport au groupe global permettant une
meilleure puissance statistique. Si Le test ne retrouvait pas de différence entre les 3
groupes, Il n’y avait pas de calcul supplémentaire. Si le test initial retrouve un p
significatif, un test supplémentaire était réalisé entre chaque groupe afin de préciser

quel groupe était différent statistiquement.

M.  Seuil de significativité

Le seuil de significativité pris en compte dans notre analyse était p< 0,05. Celui-ci est

indiqué par * en cas de significativite.
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III. RESULTATS

A. Analyse épidémiologique

1. Taille d’échantillon et origine des patients

88 yeux de 88 patients ont été analysés de fagon rétrospective :
* 40 dans le groupe Sous-conjonctivale (provenant tous du CHU de
Nantes)
* 31 dans le groupe Ozurdex® (dont 20 du CHU de Nantes et 11 de La
Pitié Salpétriere)
* 17 dans le groupe Sous-ténonienne (provenant tous du service

d’ophtalmologie de La Pitié Salpétriere)

2. Age

L’age moyen global au début du traitement par corticothérapie péri-oculaire

était de 59,6 ans +18,7 ans. La médiane des ages était de 64 ans [7 ; 86] ans.

Tableau 6: Age moyen et médian par groupe

Age (années) Moyenne + sd Médiane [min ; max] P value
Sous-conjonctivale 56,5 = 20,39 597 ; 86] 0,159
Sous-ténonienne 54,65 + 19,91 59[19; 81] 0,226
Intra-vitréenne 66,23 + 13,64 68 [23 ; 86] 0,014*

La comparaison des 3 groupes a permis de retrouver une différence
statistique en terme d’age initial en ce qui concerne le groupe Ozurdex® qui présente
une moyenne et une médiane d’age plus élevées par rapport au groupe global et aux

autres groupes.
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3. Sexe

Parmi les 68 patients inclus dans notre travail, le sexe ratio H/F était de
0,45/0,55.
Voici la répartition pour chaque groupe :

Tableau 7: Répartition du sexe ratio H/F au temps initial

Sexe Femme Homme p
Sous-conjonctivale 20 (50%) 20 (50%) 0,77
Sous-ténonienne 11 (65%) 6 (35%) 0,61
Intra-vitréenne 17 (55%) 14 (45%) 1

Il n’y avait pas de différence significative en terme de sexe ratio entre les 3
groupes (p=0,59)
4. Latéralité

D’une fagon générale, I'atteinte était plus fréequemment bilatérale. Il n’existait
pas de différence statistique entre les 3 groupes en terme de répartition Bilatérale/

Unilatérale (p=0,24) ni en terme de latéralité (CEil droit/ CEil gauche) (p= 0,55).
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Figure 8: Répartition de ’atteinte Bilatérale/ Unilatérale des uvéites en %
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Figure 9: Répartition de l'atteinte OD/ OG en %
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5. Etiologie

Les pathologies les plus fréquemment retrouvées dans nos groupes étaient
les uvéites intermédiaires idiopathiques, la maladie de birdshot et le syndrome d’Irvin
Gass. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les 3 groupes en

terme d’étiologie (p=0,38).
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Tableau 8: Répartition des « étiologies » présumées de 1'oedéme maculaire au temps initial

« ETIOLOGIE » TOTAL | SOUS- SOUS- OZURDEX®
CONJONCTIVALE | TENONIENNE

AJI 5(6%) | 3(8%) 2 (12%) 0

HLA B27 2(2%) |2(5%) 0 0

SEP 1 (1%) | 1(3%) 0 0

Lymphome intra- | 1 (1%) |1 (3%) 0 0

oculaire primitif

(pseudouvéite)

BIRDSHOT 14 7 (18%) 4 (24%) 3 (10%)
(16%)

SARCOIDOSE 6 (7%) | 3(8%) 0 3 (10%)

COATS 1122%) |0 1 (6%) 1 (3%)

VASCULARITE

BEHCET 4(5%) |0 2 (12%) 2 (7%)

VKH 1(1%) |0 1 (6%) 0

INFLAMMATION |4 (5%) |2 (5%) 0 2 (7%)

POST-INFECTION

INFLAMMATION | 1(1%) |1(3%) 0 0

POST-

TRAUMATISME

IRVIN GASS 14 6 (15%) 1 (6%) 7 (23%)
(16%)
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UI IDIOPATHIQUE

33 14 (35%) 6 (35%)

(38%)

13 (42%)

Voici

6. Type d’OM

la répartiton des OM en fonction de

leurs caractéristiques

anatomiques vues précédemment de fagon générale et dans chaque groupe :

Figure 10: Répartition globale des types d'OM au temps initial
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Tableau 9: Répartition du type d'OM au temps initial dans chaque groupe
oM Total Sous-conjonctivale | Sous-ténonienne | Ozurdex®
DSR 3(3%) | 1(3%) 1 (6%) 1(3%)
EMD 7(8%) |6 (15%) 0 1(3%)
OMC 59 (67%) | 26 (65%) 11 (65%) 22 (71%)
OMC +DSR | 19 (22%) | 7 (18%) 5 (29%) 7 (23%)

Il Ny a pas de différence statistique en terme de type d’OM entre les 3

groupes (p= 0,42). Cependant d’'une fagon générale, on retrouve une prédominance

de | ‘OMC (p< 0,0001) par rapport aux autres formes d’oedémes ainsi que pour les
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OMC+ DSR (p= 0,0019 par rapport au DSR et p= 0,04 par rapport a 'TEMD). Il n'y

pas de différence entre EMD et DSR (p= 0,33).

7. Ancienneté de I’'OM au temps initial

Il N’y a pas de différence statistique entre les 3 groupes en terme d’ancienneté
de 'OM, analyse réalisée au temps initial (p= 0,62).
* Groupe Ozurdex® : 16,9 mois
* Groupe Sous-conjonctivale : 13,2 mois

* Groupe Sous-ténonienne : 15,3 mois

8. Antécédent de traitements

Il N’y a pas de différence statistique entre les 3 groupes en terme de prise de
traitements antérieurs au traitement péri ou intra-oculaire analysé dans I'étude (p=

0,08).

9. Mesure automatisée du tyndall protéique en chambre

antérieure : Flare (valeurs en photons/ milliseconde)

Au temps initial, Il N’y a pas de différence significative entre les 3 groupes (p=
0,72 a JO) : 65 ph/ms = 78 [15; 261] pour le groupe Ozurdex®, 79,68 ph/ms + 97,7
[12 ; 304] pour le groupe Sous-conjonctivale et 49,4 ph/ms + 82 [3,8 ; 279] pour le
groupe Sous-ténonienne, soit une moyenne de 63,88 ph/ms * 84 [12; 304] dans le

groupe total.
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10. Hyalite (Quantifiée d’aprés la classification du SUN, Haze
vitréen)

Au temps initial, Il N’y a pas de différence significative entre les 3 groupes (p=
0,10 a JO) : 1+ pour le groupe Ozurdex®, 1+ pour le groupe Sous-conjonctivale et

1+ pour le groupe Sous-ténonienne, soit une moyenne de 1+ dans le groupe total.

11. Part tractionnelle : influence de la MER

Concernant l'aspect tractionnel en rapport avec une membrane de fagon

générale, il N’y avait pas de différence entre les 3 groupes au temps initial. (p=0,15)

Figure 11 : Représentation de la part tractionnelle au sein de chaque groupe
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Cet aspect tractionnel varie peu au cours du temps et il n’a pas été retrouvé
de différence a chaque temps entre les 3 groupes : p= 0,15 a M1, p= 0,19 a M3, p=

0,16 a M6 et p= 0,19 a M12.
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B.

Analyse de l'efficacité sur I'acuité visuelle

Evolution de I’acuité visuelle logarithmique de fagon globale

Les gains d’AV moyens par rapport a JO étaient de:

-0,15 logMAR (-0,30 ; 0,012) & M1 (p= 0,09)

- 0,19 logMAR (-0,35 ; -0,01) a M3 (p= 0,02)*

- 0,04 logMAR (-0,21 ; 0,14) & M6 (p= 0,98)

-0,06 logMAR (-0,19; 0,12) en fin de suivi (p= 0,90)

- 0,23 logMAR (-0,47 ; 0,01) a M12 (p= 0,08)

Il 'y avait une différence significative en terme de gain d’AV par rapport a JO

uniquement a M3.

Figure 12: Evolution du gain d’AV de facon globale
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2. Evolution de I’acuité visuelle logarithmique au sein de chaque
groupe

Figure 13: Evolution de I'AV en logMAR dans les différents groupes
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Tableau 10 : Représentation des AV en logMAR

JO M1 M3 Meé Fin de suivi M12

OZURDEX® 0,51 1032 |031 |041 |0,40 0,34
SOUS-CONJONTIVALE 0,44 1031 0,25 035 |0,34 0,22
SOUS-TENONIENNE 0,66 |0,53 |0,52 |0,62 |0,65 0,35

Il N’y avait pas de différence statistique en terme d’AV entre les 3 groupes a
chaque temps : JO (p= 0,12), M1 (p= 0,08), M3 (p= 0,10), M6 (p= 0,06), fin de suivi
(p= 0,08) et M12 (p= 0,58). Par ailleurs, il n’existait pas de différence au sein de
chaque groupe au cours du temps : p= 0,16 pour Ozurdex®, p= 0,08 pour Sous-

conjonctivale et p= 0,51 pour Sous-ténonienne.
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3. Analyse de I'amélioration visuelle

a) Gaind’AV<0logMAR (=1 ligne)

Il s’agissait du pourcentage de patients présentant un gain d’AV par rapport a
JO soit un gain d’AV < 0 log MAR. Celui-ci était significatif a chaque temps. (p=

0,001%)

Figure 14 : Amélioration fonctionnelle globale dans le groupe Total
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Au sein de chaque groupe, il y a une différence significative a chaque temps
par rapport a JO (p= 0,001*). Nous avons également comparé les 3 groupes entre
eux a chaque temps, sans différence statistique a M1 (p=0,49), M3 (p= 0,57), M6 (p=

0,46), M12 (p= 0,48) et en fin de suivi (p= 0,53).
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Figure 15 : Amélioration fonctionnelle visuelle au sein de chaque groupe au cours du temps
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b) Gaind’AV > 1 et < 3lignes

Il s’agissait du gain d’AV compris entre -0,1 logMAR et -0,3 logMAR (-0,1 <
gain d’AV < -0,3). Il n'y avait pas de différence statistique en terme de gain d’AV
partielle, soit un gain strictement compris entre 1 et 3 lignes, d’'une fagon générale

(p= 0,22).

Figure 16 : Amélioration fonctionnelle partielle dans le groupe Total
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Et voici la répartition des gains au sein de chaque groupe, sans différence
significative a chaque temps : M1 (p= 0,055), M3 (p= 0,52), M6 (p= 0,61) et en fin de
suivi (p= 0,80). (A M12, p=0,78).

Figure 17 : Amélioration partielle au sein de chaque groupe
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c¢) Gaind’AV = 3 lignes
Nous avons recherché les améliorations fonctionnelles visuelles importantes

soit un gain d’au moins 3 lignes correspondant a un gain d’AV < -0,3 logMAR. Il n’y

avait pas de différence entre chaque temps (p=0,55).
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Figure 18 : Amélioration fonctionnelle : gain d’au moins 3 lignes a chaque temps
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0,44), M3 (p= 0,08), M6 (p= 0,44) et Fin de suivi (p= 0,50) (p= 0,56 & M12).

0,43 pour Ozurdex, p= 0,56 pour Sous-conjonctivale et p= 0, 60 pour Sous-

ténonienne.

Figure 19 : Amélioration d’AV d’au moins 3 lignes dans chaque groupe
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Il n’était pas différent non plus entre les 3 groupes a chaque temps : M1 (p=

Par ailleurs, il n'y a pas de différence pour chaque groupe entre les temps : p=
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4. AV >5/10 ou < 0,3 logMAR

Au temps initial, il y avait 25% de patients présentant une AV supérieure a
5/10. Au cours du suivi, cette proportion augmente a 45% a M1, 50% a M3, 49% a
M6 et 48% en fin de suivi (54,5% a M12). La différence par rapport a JO était
significative a M3 (p= 0,01*) mais pas aux autres temps. (p= 0,13 a M1, p= 0,18 a M6,
p=0,47 en fin de suivi et p= 0,09 a M12)

Figure 20 : Pourcentage de patients présentant une AV > 5/10
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Il N’y avait pas de différence pour chaque groupe entre les différents temps
(p= 0,34 pour Ozurdex®, p= 0,11 pour Sous-conjonctivale, p= 0,39 pour Sous-
ténonienne) ni entre les groupes a JO (n= 25) (p= 0,52), M1 (n= 37) (p= 0,70), M3 (n=
36) (p=0,39), M6 (n= 26) (p= 0,88), fin de suivi (n= 20) (p= 0,77) nia M12 (n=12) (p=

0,76).
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Figure 21 : Pourcentage de patients présentant une AV>5/10
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C. Analyse de [lefficacité sur [I’épaisseur maculaire centrale

(épaisseur maculaire des 1000 microns centraux en SD-OCT)

1. Réduction d’EMC de fagon globale

Les réductions dEMC moyennes par rapport a JO étaient toutes statistiquement
significatives :

e -113 um (-166 ; -61) (p< 0,0001)* et -0,13 logSD-OCT (-0,47 ; -0,006) a M1
(p< 0,001)*

* -104 um (-160 ; -49) (p< 0,0001)* et -0,10 logSD-OCT (-0,30; -0,001) a M3
(p< 0,001)*

e -47 um (-106; 11) (p= 0,05*) et -0,06 logSD-OCT (-0,27 ; -0,001) a M6 (p=
0,05)*

e -49 um (-156 ; -15) (p= 0,01*) et -0,05 logSD-OCT (-0,27 ; -0,001) (p= 0,001)*

en fin de suivi
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Le gain & M12 était de -96 um (-176 ; -16) (p= 0,01)* et -0,05 logSD-OCT (-0,24 ;

-0,007) & M12 (p< 0,001)*.

Figure 22 : Gain d’épaisseur maculaire de facon globale par rapport a JO (logSD-OCT)
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Figure 23 : Evolution de la réduction moyenne de ’EMC dans les 3 groupes (en um)

2. Evolution de ’'EMC au sein de chaque groupe
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Tableau 11 : Variations des EMC en fonction du temps et de la molécule de traitement (en pum)

JO M1 M3 M6 Fin de suivi M12

OZURDEX® 489 | 319 | 370 |449 |450 419
SOUS-CONJONCTIVALE 468 | 382 |353 |409 |413 366
SOUS-TENONIENNE 421 | 347 | 365 |389 |390 330

En terme d’'EMC micrométrique, il n'y avait pas de différence significative entre
les 3 groupes a chaque temps (p= 0,16 a JO, p= 0, 84 a M3, p= 0,62 a M6, p= 0,95
en fin de suivi et p= 0,61 a M12). Par contre, on a retrouvé une différence
significative a M1 : p= 0,03* entre les 3 groupes, cette différence étant présente entre
le groupe Ozurdex® et Sous-conjonctivale, la baisse d’OMC étant plus importante
dans le groupe Ozurdex® a ce temps (p=0,03%).
Le comparatif d’évolution d’EMC a été fait en échelle logarithmique retrouvant la
méme analyse :
* Pas de différence statistique entre les 3 groupes a JO (p= 0,10), M3 (p= 0,77),
M6 (p=0,34), en fin de suivi (p= 0,25) et a M12 (p= 0,55)

* Différence statistique entre les 3 groupes a M1 (p= 0,02)* : Cette différence
est retrouvée entre les groupes Sous-conjonctivale et Ozurdex® avec un p=
0,03*, soit une meilleure efficacité du groupe Ozurdex® a ce temps.

Concernant I'évolution au sein du groupe Ozurdex® par rapport a JO : il y avait
une différence statistique a M1 et M3 (p= 0,001), absente a M6 (p= 0,75), M12 (p=
0,68) et en fin de suivi (p= 0,36). Au sein du groupe Sous-conjonctivale, il y avait une
différence a M1 (p= 0,01*) et M3 (p= 0,001*) par rapport a JO, absente a M6 (p=

0,14), M12 (p=0,06) et fin de suivi (p= 0,08). Au sein du groupe Sous-ténonienne, |
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n'a pas été démontré de différence statistique a tous les temps : p= 0,49 a M1, p=

0,86 a M3, p= 0,93 a M6, p= 0,77 a M12 et p= 0,89 en fin de suivi.

Figure 24 : Evolution de I’épaisseur maculaire dans chaque groupe en logSD-OCT
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3. Analyse de I'amélioration anatomique

a) Réduction d’EMC < 0 logSD-OCT (= 1 ligne
logarithmique)

De facon générale, on a observé une amélioration d’épaisseur maculaire de
88% a M1, 86% a M3, 61% a M6 et 60% en fin de suivi. (74% a M12), significative a

chaque temps (p=0,001%).
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Figure 25 : % de patients présentant une amélioration anatomique
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Voici la représentation par groupe :

Figure 26 : Pourcentage d’amélioration d’épaisseur maculaire dans chaque groupe
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II'y avait une différence statistique entre les 3 groupes a M1 (p= 0,02¥) entre
Ozurdex® et Sous-conjonctivale mais pas de différence aux autres temps (p= 0,68 a
M3, p= 0,22 a M6, p= 0,98 a M12 et p= 0,35 en fin de suivi). Au cours du temps, il n'y
avait pas de différence statistique pour chaque groupe entre les temps: p= 0, 34

pour Ozurdex®, p= 0, 43 pour Sous-conjonctivale et p= 0,56 pour Sous-ténonienne.
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b) Amélioration anatomique > 1 et < 3 lignes
logarithmiques

Il s ‘agit de la baisse ’EMC entre 1 et 3 lignes logarithmiques soit :
-0,3 logSD-OCT = réduction ’EMC < -0,1 logSD-OCT.
De fagon globale (p=0,055) :

Figure 27 : Succés anatomique entre 1 et 3 lignes logarithmiques de facon globale
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Et au sein des 3 groupes :

Figure 28 : Succés anatomique entre 1 et 3 lignes logarithmiques au sein des 3 groupes
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Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les 3 groupes a chaque

temps : p= 0,20 a M1, p= 0,87 a M3, p= 0,57 a M6 et p= 0,60 en fin de suivi (p= 0,98
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a M12). L’analyse au sein de chaque groupe n’a pas retrouvé de différence
significative au cours du temps: p= 0,48 pour Ozurdex®, p= 0, 58 pour Sous-

conjonctivale et p= 0,26 pour Sous-ténonienne.

c) Amélioration anatomique = 3 lignes
logarithmiques

Celle-ci est définie comme une réduction de 'EMC d’au moins 3 lignes
logarithmiques, soit une réduction dEMC < -0,3 log SD-OCT. En ce qui concerne son
analyse globale, voici sa représentation graphique sans différence significative entre

les différents temps (p= 0,055).

Figure 29 : Succés anatomique = 3 lignes logarithmiques de facon globale
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et son analyse groupe par groupe :
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Figure 30 : Succés anatomique = 3 lignes logarithmiques, groupe par groupe
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Il N’y avait pas de différence significative au cours du temps, au sein du
groupe Sous-conjonctivale (p= 0,78), ni dans le groupe Sous-ténonienne (p= 0,38) ni
dans le groupe Ozurdex® (p= 0,05). Le comparatif des 3 groupes entre eux
retrouvait une différence a la limite de la significativité a M1 (p=0,05) confirmée par
'analyse entre Ozurdex® et sous-conjonctivale (p=0,04%). Il n’y avait pas de
différence aux autres temps entre les 3 groupes (p= 0,96 a M3, p= 0,29 a M6, p=

0,59 en fin de suivi et p= 0,96 a M12).

4. EMC<320pum

9,10% des patients présentaient une épaisseur maculaire centrale inférieure a
320 microns initialement. Les patients ont présenté une amélioration de I'épaisseur
maculaire au cours du temps, puisque cette proportion a augmenté a 43% a M1,
43,8% a M3, 32,7% a M6, 29,9% en fin de suivi et 54,50% a M12, valeurs

significatives a tous les temps par rapport a JO (p< 0,0001%).
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Figure 31 : Pourcentage de patients présentant une EMC < 320 microns
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Sous-ténonienne

Au sein du groupe Ozurdex®, on a trouvé une différence significative, par
rapport a JO : a M1 (p=0,01*) et M3 (p= 0,02*) mais pas a M6 (p= 1), ni en fin de sulivi
(p=0,70) ni a M12 (p= 0,59).

Au sein du groupe Sous-conjonctivale, il y avait une différence significative par
rapport a JO a tous les temps (p= 0,03* a M1, p= 0,02* a M3, p= 0,01* a M6, p= 0,02*
en fin de suivi et p= 0,01* a8 M12).

Pour le groupe Sous-ténonienne, il n'y avait aucune différence significative a
chaque temps par rapport a JO : p= 0,37 a M1, p= 0,37 a M3, p= 0,22 a M6, p= 0,31
en fin de suivi et p= 0,37 a M12.

En ce qui concerne le comparatif entre les 3 groupes a chaque temps, il n’y
avait pas de différence significative a JO (p= 0,07), M1 (p= 0,10), M3 (p= 0,17), M6

(p= 0,16), Fin de suivi (p= 0,23) et M12 (p= 0,40).
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D. Récidive visuelle et anatomique et délais de récidive

1. Récidive visuelle et anatomique

Nous avons étudié le délai de récidive sous différents aspects : récidive
anatomique, visuelle et absence de récidive dont voici les valeurs. Les récidives

visuelles et anatomiques étaient quantifiées en modérée (+0,1< Aggravation< +0,3

log) et sévere (Aggravation = +0,3 loqg).

Tableau 12: Représentation des données (nombre de patients) concernant les récidives visuelles et
anatomique et leurs délais respectifs

Ozurdex® | Sous- Sous-
conjonctivale ténonienne
Patients Totaux 31 40 17
Perdus de vue 6 14 8
Absence de récidive 3 8 1
Récidive  anatomique  modérée | 13 10 6

(augmentation d’EM)
Entre 0,1 et 0,3 log SD-OCT

Récidive anatomique sévéere 4 5 2
> 0,3 log SD-OCT

Récidive visuelle modérée (Baisse | 13 14 3
d’AV)

Entre 0,1 et 0,3 log MAR

Récidive visuelle sévére 2 3 3
> 0,3 log MAR

Il N’y avait pas de différence statistique entre les 3 groupes pour chaque
catégorie de récidive : p=0,43 pour récidive anatomique modérée, p= 0,94 pour
récidive anatomique sévéere, p= 0,41 pour récidive visuelle modérée et p= 0,21 pour
récidive visuelle sévére.

Au sein du groupe Ozurdex® : Il a été retrouvé plus de récidive modérée que
de récidive sévére a la fois sur le plan anatomique (p= 0,01*) et fonctionnel (p=

0,002%). Au sein du groupe Sous-conjonctivale : il a également été retrouvé plus de
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récidive modérée que de récidive sévere, sans différence statistique entre récidive

anatomique modérée et sévére (p=0,22) mais avec différence statistique entre

récidive visuelle modérée et sévére (p= 0,01*). Au sein du groupe Sous-ténonienne,

il est également retrouvé beaucoup plus de récidive modérée que sévére mais sans

différence statistique. (Anatomique : p= 0,17 ; visuelle : p= 1). Voici la représentation

pour chaque groupe :

Figure 32 : Représentation des récidives visuelles et anatomiques, modérées et sévéres dans les 3 groupes
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2. Délais de récidive

Un comparatif des délais de récidive anatomique (p=0,69) et visuelle (p=0,82)

a été réalisé sans différence statistique entre les 3 groupes.

Tableau 13 : Délai de récidive anatomio

ue et visuelle

Ozurdex® | Sous-conjonctivale | Sous-ténonienne
Délai de récidive anatomique | 5,8 mois 4,8 mois 5,5 mois
Délai de récidive visuelle 5,9 mois 4,8 mois 5,6 mois
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3. Absence de récidive

Concernant I'absence de récidive, voici sa représentation, sans différence

statistique entre les groupes (p= 0,33) (Test de Fisher).

Figure 33 : Représentation d’absence de récidive dans chaque groupe
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E. Incidence de retraitement

1. De fagon globale

Figure 34 : Pourcentage de patients ayant un retraitement a chaque temps
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On observe une augmentation progressive du nombre d’yeux retraités au fur
et & mesure de I'éloignement du traitement initial. Il y avait une différence
significative entre M6 et M1 en terme de retraitement (p=0,001) sans différence
statistique par ailleurs.(p= 0,46 entre M1 et M3, p=0,18 entre M1 et M12, p=0,18

entre M3 et M6, p= 0,66 entre M3 et M12 et p= 0,76 entre M6 et M12)

2. Par groupe

Figure 35 : Pourcentage de patients ayant un retraitement dans chaque groupe
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Il existait une différence significative en terme de retraitement entre M1 et M3
(p= 0,03%) entre le groupe Ozurdex® et Sous-conjonctivale, en faveur de 'Ozurdex®,
versus le groupe Sous-conjonctivale, sans différence du type de retraitement (p=
0,07). Par ailleurs, il n’y avait pas de différence aux autres intervalles de temps entre
les 3 groupes. (p= 0,35 a M3-M6 ; p= 0,31 a M6-M12; p= 0,23 a > M12, p= 0,20 en
fin de suivi). Il N’y avait pas non plus de différence statistique en terme de molécule

de retraitement a chaque temps entre les 3 groupes.
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Au sein du groupe Ozurdex®, il y avait une différence statistique entre M1 et

les autres temps (p=0,01). Par contre, il 'y avait pas de différence pour le groupe

Sous-conjonctivale (p=0,30) ni le groupe Sous-ténonienne (p=0,62) entre les temps.

3. Analyse de I'efficacité sur le délai de retraitement

Le délai de retraitement a été évalué (en mois) dans chaque groupe :

- Groupe Ozurdex® : 6,7 mois

- Groupe sous-conjonctivale : 5,17 mois

- Groupe sous- ténonienne : 6,3 mois

Il N’y a pas de différence significative entre les 3 groupes. (p= 0,67)

F. Analyse des récidives anatomiques et visuelles, du délai de
récidive et délai de retraitement dans le groupe « uvéite intermédiaire

idiopathique »

Nous avons veérifié cette analyse de récidive au sein du groupe « uvéites

intermédiaires idiopathiques », qui représentent un groupe plus uniforme, présentant

une évolution a tendance chronique. Ceci nous a permis de vérifier les valeurs de

récidives sans prendre en compte les syndromes d’irvin Gass qui présentent une

évolution fréquemment moins récidivante.

Tableau 14 : Délai de récidive visuelle, anatomique et délai de retraitement dans le groupe des « uvéites

intermédaires idiopathiques »

Ozurdex® | Sous-conjonctivale | Sous-ténonienne
(n=13) (n=14) (n=6)

Délai de récidive anatomique | 6 mois 3,5 mois 4,3 mois

Délai de récidive visuel 6,2 mois 4,5 mois 4,3 mois

Délai de retraitement 6 mois 4,5 mois 6,3 mois
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Cela confirme les tendances observées dans le groupe global: récidive
anatomique avant la récidive visuelle, délais allongés dans les groupes Ozudex puis
Sous-ténonienne. Il n'y a pas de différence statistique entre les 3 groupes (p= 0,45
pour récidive anatomique, p= 0,34 pour récidive visuelle et p= 0,67 pour délai de
retraitement).

Il N’y a pas de différence statistique entre les 3 groupes pour chaque type de
récidive.

Par ailleurs on retrouve une tendance plus importante des récidives modérées
par rapport aux récidives séveres et ce pour chaque groupe.

* Ozurdex® : récidive anatomique (p= 0,03)*, récidive visuelle (p= 0,05)*

* Sous-conjonctivale : récidive anatomique (p= 0,1), récidive visuelle (p=
0,04)*

* Sous-ténonienne : récidive anatomique (p= 0,06), récidive visuelle

(p=1)
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Figure 36 : Représentation des taux de récidive anatomique et visuel, modéré et sévere dans le groupe des
« uvéites intermédiaires »
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G.  Evolution du flare et de la hyalite

Concernant I'évolution globale, il n’y avait pas de différence significative entre

chaque temps (p= 0,07).

Figure 37 : Evolution du flare (ph/ms) de facon globale
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On constate une diminution des valeurs de flare sans pour autant de
différence statistique entre les 3 groupes a chaque temps (p= 0,72 a JO, p= 0,86 a
M1, p= 0,26 a M3, p= 0,60 a M6, p= 0,40 en fin de suivi). Il n'y avait pas de données

suffisantes pour le comparatif a M12.

Figure 38 : Evolution du flare (ph/ms) au sein de chaque groupe
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2. Hyalite

Il 'y avait une baisse significative a chaque temps par rapport au temps initial

(p=0,001). L’'analyse de fin de suivi n’apportait pas d’élément supplémentaire.
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Figure 39 : Evolution de la hyalite (de 0 a 4+) de facon globale
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Il N’y avait pas de différence significative entre les 3 groupes a chaque temps

(p= 0,10 & JO, p= 0,39 & M1, p= 0,055 & M3, p= 0,55 & M6, p= 0,77 a M12). Il n'y

avait pas non plus de différence statistique au sein du groupe Ozurdex® (p= 0,36)

ni

Sous-ténonienne (p= 0,055). Par contre, au sein du groupe Sous-conjonctivale, il y

avait une différence a M1 (p= 0,02*) et a M3 (p= 0,01%) par rapport a JO.

Figure 40 : Evolution de la hyalite (de 0 a 4+) au sein de chaque groupe
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H. Corrélations

1. Relation AV-Epaisseur maculaire

Nous avons cherché a savoir s'il y avait une relation entre 'AV en logMAR et

I'épaisseur maculaire en logSD-OCT.

Figure 41 : Représentation globale de I’évolution de I’AV et de I’épaisseur maculaire en log MAR et log
SD-OCT
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On a observé une tendance a la corrélation entre I'évolution de l'acuité
visuelle et celle de I'épaisseur maculaire.

Le graphe suivant représente cet aspect a I'instant initial. On a retrouvé un
indice de corrélation de 0,31 avec p= 0,003*. |l existe effectivement une relation entre

'importance de I'épaisseur maculaire et la profondeur de la BAV.
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Figure 42 : Relation AV (LogMAR) et épaisseur maculaire (LogSD-OCT) au temps initial

acuité visuelle en logMAR
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2. Relation épaisseur OCT- Flare

Nous avons également recherché une corrélation entre I'évolution du flare et de
I'épaisseur maculaire. L’indice était de 0,74 soit une corrélation forte entre les 2
parameétres. Le calcul a également été réalisé avec I'épaisseur maculaire en um avec
un indice de corrélation proche (0,61 avec p= 0,003*). L’évolution du flare est donc

un facteur pronostic fiable de I'évolution anatomique.

Figure 43 : Relation épaisseur maculaire (LogSD-OCT) — Flare
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3. Relation épaisseur maculaire- hyalite

Nous avons également recherché une éventuelle corrélation entre épaisseur
maculaire et importance de la hyalite. L'indice de corrélation est de 0,000987
avec ['épaisseur maculaire en logSD-OCT et de 0,0012 avec [I'épaisseur
maculaire en microns. La hyalite n’est pas un élément suffisamment corrélé a

I'épaisseur maculaire pour constituer un élément pronostic.

Figure 44 : Relation épaisseur maculaire (LogSD-OCT) - hyalite
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4.

Relation épaisseur maculaire - Age du patient

Figure 45 : Relation épaisseur maculaire (logSD-OCT) — Age initial
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L’indice de corrélation entre épaisseur maculaire et age du patient au temps

initial est de 0,34 (p= 0,001), il y a donc une relation modérée entre les 2.

Nous avons également recherché une éventuelle corrélation entre épaisseur

maculaire et ancienneté de 'OM, qui n’a pas été retrouvée dans notre étude.
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. Analyse des effets secondaires : cataracte

Le but de l'étude était de savoir si une des molécules entrainait plus

d’aggravation ou de formation de cataracte que les autres.

Figure 46 : Répartition de I’évolution de la cataracte secondairement aux traitements utilisés
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Concernant I'aspect du cristallin au cours de I'étude (pas de cataracte/ cataracte

modérée/ cataracte avancée/ cataracte sous-capsulaire postérieure/ implant de

chambre postérieure), il n'y avait pas de différence entre les 3 groupes a chaque

temps (p= 0,15 a JO, p= 0,59 a M1, p= 0,12 a M3, p= 0,81 a M6 et p= 0,11 a M12).

pas retrouvé de différence significative entre les 3 groupes (p= 0, 69) (3,67 mois pour

Concernant le délai d’apparition ou d’aggravation de la cataracte, nous n’avons

Ozurdex®, 4,75 mois pour Sous-conjonctivale et 4,09 mois pour Sous-ténonienne).

Sa moyenne globale d’apparition était de 4,17 mois.

différence entre les 3 groupes de fagon globale (p=0,31) :

Concernant l'apparition ou l'aggravation de la cataracte, il n’y avait pas de
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Figure 47 :

Apparition ou aggravation d’une cataracte au sein des 3 groupes

M Ozurdex

Sous-conjonctivale

Sous-ténonienne

0,
25% 22%
20%
15% 13%
0,
10% 7%
5% —
0% T )
3 Q <
& \47} &
0"’0 Qé o"\\
X S
N &
N
g
%0\}

Cela correspondait a 4 patients sur 30 dans le groupe ozurdex®, 9 patients

sur 40 dans le groupe sous-conjonctivale et 1 patient sur 15 dans le groupe Sous-

ténonienne.

Dans notre population, nous avons observé 2 cas de chirurgie de la cataracte

dans le groupe Sous-conjonctivale, 1 cas dans le groupe Ozurdex® et aucun cas

dans le groupe Sous-ténonienne.

Figure 48 : Pourcentage de patients ayant bénéficié d’une intervention de la cataracte
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J. Analyse des effets secondaires : TIO

1. Sur le groupe total

Nous avons étudié I'évolution de la TIO de fagon globale en fonction du temps.

Figure 49 : Evolution de 1a TIO au cours du temps
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Nous avons analysé la variation tensionnelle au cours du temps de fagon globale :
* Augmentation de 3,19 mmHg (1,31 ; 5,07) a M1 (p< 0,0001)*
* Augmentation de 1,27 mmHg (-0,7 ; 3,26) a M3 (p= 0,41)
* Augmentation de 0,47 mmHg (-1,64 ; 2,59) a M6 (p=0,97)
* Baisse de -0,23 mmHg (-3,12 ; 2,66) aM12 (p=1)
Il existait également une différence statistique entre M1 et M6, et entre M1 et M12 :
* Baisse de -2,71 mmHg (-4,88 ; -0,55) (p=0,01%) entre M1 et M6
* Baisse de -3,42 mmhg (-6,35 ; -0,49) (p=0,01*) entre M1 et M12
La plus forte augmentation de TIO a donc été observée a M1 statistiquement

différente par rapport aux autres temps.
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2. Comparatif des 3 groupes

Figure 50 : Evolution de la TIO au cours du temps dans les 3 groupes
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Cette évolution est représentée plus précisément dans cette figure :

Figure 51 : Comparatif des TIO entre les 3 groupes au cours du temps
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Il N’y avait pas de différence statistique entre les 3 groupes a JO (p=0,49), ni a
M1 (p= 0,63), ni a M6 (p= 0,27), ni a M12 (p= 0,62).
Par contre, il y avait une différence a M3 entre le groupe sous-conjonctivale et

le groupe Ozurdex® (p= 0,03).
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3. TIO = 25 mmHg

Concernant la TIO = 25 mmHg, il n’y avait pas de différence significative entre

les 3 groupes a chaque temps : p= 0,39 a JO, p= 0,98 a M1, p= 0,52 a M3, p= 0,12 a
M6 et p= 0,11 a M12.

Figure 52 : Représentation des patients présentant une TIO = 25 mmHg (%)
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Tableau 15 : Nombre de patients ayant présenté une TIO = 25 mmHg

JO Ml M3 M6 MI12
Ozurdex® 1/31 3/28 0 0 0
Sous-conjonctivale 0 4/35 1/28 0 0
Sous-ténonienne 0 2/16 0 1/10 0
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4, TIO = 30 mmHg

Concernant la TIO = 30 mmHg, il n’y avait pas de différence significative entre
les 3 groupes a chaque temps : p= 0,11 a JO, p= 0,97 a M1, p= 0,06 a M3, p= 0,06 a

M6 et p= 0,11 &a M12.

Figure 53 : Représentation des patients présentant une TIO = 30 mmHg (%)

8% -

7%

6% -

5% 7 B Ozurdex

4% A Sous-conjonctivale

3% - Sous-ténonienne

2% -

1% -

0% I .‘I T T T
JO M1 M3 M6 M12

Tableau 16 : Nombre de patients ayant présenté une TIO = 30 mmHg

JO Ml M3 M6 MI12
Ozurdex® 0 2/28 0 0 0
Sous-conjonctivale 0 2/35 0 0 0
Sous-ténonienne 0 1/16 0 0 0
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5. Augmentation de TIO = 5mmHg par rapport a JO

Nous avons également étudié les variations tensionnelles = 5 mmHg. Il n'y

avait pas de différence significative entre les 3 groupes a chaque temps : p= 0,19 a

M1, p= 0,15 a M3, p= 0,06 4 M6 et p= 0,11 a M12.

Figure 54 : Représentation des patients présentant une augmentation de la TIO = 5 mmHg (%)
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Tableau 17 : Nombre de patients présentant une augmentation de TIO = 5 mmHg

Ml M3 M6 M12
Ozurdex® 4/28 1/26 0 0
Sous-conjonctivale 7/35 6/28 1/24 0
Sous-ténonienne 6/16 2/10 3/10 0

91




6. Augmentation de TIO = 10 mmHg par rapport a JO

Concernant les variations tensionnelles = 10 mmHg, il n'y avait pas de
différence statistique entre les 3 groupes a chaque temps : p= 0,76 a M1, p= 0,52 a

M3, p= 0,08 a M6 et p= 0,11 a M12.

Figure 55 : Représentation des patients présentant une augmentation de la TIO = 10 mmHg (%)
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Tableau 18 : Nombre de patients présentant une augmentation de TIO = 10 mmHg

M1 M3 Mé6 M12
Ozurdex® 3/28 0 0 0
Sous-conjonctivale 5/35 1/28 1/24 0
Sous-ténonienne 3/16 0 2/10 0
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7. Introduction d’un traitement hypotonisant

Nous avons également recherché une différence en terme d’introduction de

traitement hypotonisant débuté en cas d’HTIO d’'une fagon générale :

Figure 56 : Représentation de facon globale du pourcentage de patients bénéficiant d’un traitement
hypotonisant
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Il N’y avait pas de différence statistique a chaque temps par rapport a JO. (p= 0,55)

Tableau 19 : Nombre et pourcentage de patients bénéficiant d’un traitement hypotonisant a chaque temps

JO M1 M3 M6 M12
Nombre patients 12 15 15 11 3
Pourcentage 13,6% 19% 23,4% 21,2% 13,6%
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Figure 57 : Représentation du pourcentage de traitement hypotonisant dans chaque

sroupe
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A chaque temps, il n’y avait pas de différence statistique entre chaque groupe

en terme de prise de traitement hypotonisant (p=0,25 a JO, p= 0,79 a M1, p= 0,45 a

M3, p= 0, 20 & M6 et p= 0,60 & M12).
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IV. TABLEAU RECAPITULATIF

Voici un comparatif global de I'efficacité et des effets secondaires des 3 traitements :

P Ozurdex® | Sous- Sous-
value conjonctivale | ténonienne
EFFICACITE | ns 833:§é?ﬂg) 75% 57% 69%
ns Gain d’AV entre 1
et 3 lignes 39% 17% 12%
(a M1)
ns Gain d’AV d’au
moins 3 lignes 38% 32% 30%
(a M3)
ns % de patients
présentant une o o o
AV> 5/10 50% 48,5% 37,5%
(a M1)
Amélioration 100% * 75% * 88%
p=0,02 | dEMC
< 01logSD-OCT
(a M1)
ns Amélioration
entre 1 et 3 lignes | 53% 28% 50%
(a M1)
p=0,04 | Amélioration d’'au | 18% * 6% * 12%
moins 3 lignes
(a M1)
ns % de patients
présentant une o o o
EMC< 320 um 46% 31,4% 62,5%
(a M1)
ns Récidive
anatomique (Ul)
- modérée 52% 38% 60%
- sévere 16% 19% 20%
ns Récidive visuelle
(Ul)
- modérée 52% 53% 30%
- sévere 8% 11% 30%
ns | Absence de 14% 16% 5%
récidive
p=0,03 | % de patients 0* 20% * 7%

retraités(M1-M3)

95




EFFETS
SECONDAI-
RES

ns

Apparition/
aggravation
cataracte

13%

22%

7%

ns

Délai de
modification de
I’état du cristallin

3,67 mois

4.75 mois

4 09 mois

ns

TIO = 25 mmHg
(a M1)

10,7%

11,4%

12 ,5%

ns

TIO = 30 mmHg
(aM1)

7,1%

5,7%

6,2%

ns

Augmentation de
= 5 mmHg
(aM1)

14,3%

20%

37,5

ns

Augmentation de
= 10 mmHg
(a M1)

10,7%

14,3%

18,8%

ns

Traitement
hypotonisant
(a M3)

15%

29%

30%
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V.  DISCUSSION

A. Intérét de I’'étude

Nous n’avons pas retrouvé d’étude équivalente dans la littérature. Elle permet
de confirmer l'efficacité de chacune de ces techniques, évaluée sur I'anatomie

(épaisseur maculaire) et la fonction (visuelle).

B. L’OM et la fonction visuelle

L’OM est une complication fréquente des iridocyclites et décroit frequemment
apres traitement. Il a été retrouvé une forte corrélation entre AV et épaississement
maculaire : on a également observé une réduction d’épaisseur maculaire en paralléle
de la réduction de I'inflammation. [74] C’est la raison pour laquelle nous avons étudié
I'épaisseur maculaire, analysable de fagon fiable par OCT, afin d’évaluer I'efficacité
du traitement. L’acuité visuelle est donc en partie corrélée a I'épaisseur maculaire
[75] [76] [77] [23] [25]. Notre étude a objectivé un coefficient de corrélation de 0,31,
lien présent et significatif mais probablement pas unique. Nussenblatt retrouve aussi
un lien entre I'amélioration de l'acuité visuelle et la diminution de [I'épaisseur
maculaire mais pas avec le taux de diffusion a I'angiographie. [78] L’'OM n’est pas
uniqguement due a une perméabilité de la barriere hémato-rétinienne et a une
accumulation de fluide intra-rétinien. La persistance de certaines molécules au
niveau du pble postérieur, telles les prostaglandines, pourrait étre également
responsable de la persistance de cet OM [13]. L’épaisseur maculaire dépend
également de I'dge du patient (corrélation retrouvée dans notre étude) [10]. Elle ne

dépend cependant pas de I'ancienneté de l'uvéite ni de celle de 'cedéme maculaire
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(corrélation non retrouvée dans notre étude). [23] L'OM n’a, par ailleurs, pas de
différence en terme d’ancienneté entre les 3 groupes.

L’OM se présentait essentiellement sous forme dOMC +/- associé a un DSR,
avec une différence significative par rapport aux autres formes. La littérature retrouve
des proportions différentes en fonction de la population uvéitique étudiée. Cependant,
on retrouve une prédominance de 'OMC dans les populations uvéitiques générales
comme celle de notre étude. [24][25] Ossewaarde et al. [79] retrouvent une BAV plus
importante en cas de DSR et celui-ci est d’autant plus présent aux stades précoces
de l'uvéite. Par ailleurs, les OM avec DSR répondraient mieux aux traitements qu’en

cas d’absence de DSR. [79].

C. Caractéristiques épidémiologiques

Notre étude a retrouvé un sexe ratio de 1/1 ce qui correspond a la majorité
des autres travaux [2][80]. Cependant, I'étude de Hwang et al. en Chine a retrouvé
une prévalence chez les hommes [81], sans réelle explication, tandis que I'étude de
Durrani [7] en Angleterre, retrouvait plutét une majorité d’atteinte chez les femmes,
avec comme potentielle explication, une susceptibilité féminine aux uvéites séveres.

L’'incidence et la prévalence des uvéites est plus importante chez les
personnes de > 55 ans, d’aprés les études [81],[2], ce qui concorde avec nos
données puisque 'dge moyen de nos 3 groupes était de 59 ans ( 66,23 ans pour
Ozurdex® ; 56,5 ans pour Sous-conjonctivale et 54,65 ans pour Sous-ténonienne) ,
ceci étant probablement expliqué par une plus forte susceptibilité aux virus et une
prévalence plus importante des pathologies inflammatoires dans cette population. A
noter dans notre étude une moyenne d’age significativement plus élevée dans le
groupe Ozurdex®, sans que nous n’ayions identifié d’explication. Cela pourrait étre

dd au fait que les injections intra-vitréennes sont réalisées chez les patients
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pseudophaques par précaution présentant donc une moyenne d’age plus élevé.
Cependant, il n’y avait pas de différence entre les 3 groupes concernant I'état initial
du cristallin (p= 0,15) dans notre étude.

Il semblerait que le statut socio-économique joue également un réle dans les
facteurs de risque avec une plus forte relation entre niveau socio-économique élevé
et incidence des uvéites, ceci pouvant étre expliqué par une moindre exposition aux
antigénes et une immaturité du systeme immunitaire, entrainant une fragilité
médicale. Cette tendance se retrouve également chez les personnes vivant en milieu
urbain, relevant probablement du fait que les personnes malades ont tendance a se
rapprocher des villes et bénéficient de diagnostics plus précis. Nous n’avons pas
étudié ce point dans notre étude.[81]

Concernant la latéralité, il n'y avait pas de différence d’atteinte, qu’elle soit
unilatérale ou bilatérale, qu’elle atteigne I'ceil droit ou gauche.

Concernant la part tractionnelle de 'OM due a la MER, nous n’avons pas de
différence statistique entre les groupes mais il semblerait que les groupes Ozurdex®
et Sous-ténonienne aient une tendance a présenter plus de formes tractionnelles

dans notre étude.

D. Etiologie

Les principales étiologies non infectieuses retrouvées chez nos patients
étaient les Ul idiopathiques (38%), la maladie de birdshot (16%), la sarcoidose (7%),
et le syndrome d’Irvin Gass (16%). Cela correspond a la majorité des études [80].
Deux cas de maladie de Coats ont été répertoriés, Une étude réalisée en 2012
retrouvait des résultats prometteurs de 'Ozurdex® dans ce type de pathologies avec

notamment une amélioration anatomique rapide. [82]
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E. Analyse de l'efficacité sur I'acuité visuelle

D’une fagon globale, il y avait une amélioration visuelle importante 8 M1 et M3,
significative a M3 seulement. Nous avons incrémenté les données de fin de suivi
remplacant ainsi le M12, car celui-ci ne correspondait qu’aux patients bon
répondeurs a 1 an, analyse biaisée, les patients récidivant étant sortis de I'étude.
L’évolution au sein de chaque groupe présentait le méme profil, sans différence entre
les 3.

Nous avions étudié de facon plus précise le gain d’AV, de facon globale (gain
< 0 log MAR) et en fonction de I'importance du gain (entre 1 et 3 lignes et = 3 lignes).
De fagon globale, celui-ci était important et significatif a chaque temps (par rapport a
JO) pour chaque groupe, avec une supériorité du groupe Ozurdex® (75%) puis Sous-
ténonienne (69%) puis Sous-conjonctivale (57%). Concernant le gain entre 1 et 3
lignes, celui-ci était surtout présent a M1, avec une tendance plus importante pour le
groupe Ozurdex® (39% versus 17% pour Sous-conjonctivale et 12% pour Sous-
ténoninne), le gain s’équilibrant ensuite dans le temps. Concernant le gain = 3 lignes,
celui-ci était surtout marqué a M1 et M3, sans différence significative par rapport a JO
et sans tendance réelle entre les 3 groupes (38% pour Ozurdex®, 32% pour Sous-
conjonctivale et 30% pour Sous-ténonienne a M3).

Nous avons aussi comparé le pourcentage de patients présentant une bonne
AV soit > 5/10. Celle-ci atteignait 50% de facon globale a M3, avec une stabilité par
la suite, amélioration observée dans chaque groupe. L’'Ozurdex® semble améliorer
la fonction visuelle un peu plus rapidement (50% a M1 versus 48,6% pour Sous-

conjonctivale et 37,5% pour Sous-ténonienne).
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F. Analyse de l'efficacité sur 'OM

La réduction de 'OM a été significative a tous les temps, dans le groupe
global et dans chaque groupe. Cette différence est statistiquement retrouvée a M1 et
M3 pour Ozurdex® et Sous-conjonctivale (non retrouvée pour Sous-ténonienne
malgré une tendance). Il semblerait également qu’Ozurdex® soit plus efficace a M1
puis retrouve une efficacité comparable par la suite méme si cette différence a M1
n‘est pas démontrée par rapport au groupe Sous-ténonienne (amélioration chez
100% des patients pour Ozurdex®, 75% pour Sous-conjonctivale et 88% pour Sous-
ténonienne).

Concernant 'amélioration anatomique plus détaillée, et notamment entre 1 et
3 lignes, on retrouve une tendance a I'amélioration essentiellement a M1 et M3,
relativement identique entre Ozurdex® (53%) et sous-ténonienne (50%). Ces 2
méthodes semblent avoir une efficacité supérieure a la voie sous-conjonctivale (28%)
initialement. Concernant I'amélioration = 3 lignes, celle-ci est essentiellement
présente a M1 et plutét retrouvée dans le groupe Ozurdex® (18% versus 6% pour
Sous-conjonctivale et 12% pour Sous-ténonienne).

Concernant le pourcentage de patients présentant une épaisseur maculaire
normale, celui-ci approche les 45% a M1 et M3 de fagon globale et au sein de
chaque groupe sans différence entre eux. Il semblerait que Ozurdex® et Sous-
ténonienne améliorent I'épaisseur maculaire un peu plus rapidement et de facon plus
importante (46% a M1 pour Ozurdex® versus 31,4% pour Sous-conjonctivale et
62,5% pour Sous-ténonienne) mais il N’y a pas de différence statistique entre les 3

groupes pour autant.
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G. Délais de récidive visuelle et anatomique, délai de retraitement

L’analyse du groupe complet a permis de mettre en évidence une efficacité
plus longue (récidive anatomique/ récidive visuelle) pour Ozurdex® (5,8/ 5,9 mois),
puis les sous-ténoniennes (5,5/ 5,6 mois) puis les sous-conjonctivales (4,8/ 4,8 mois).

En analysant le sous-groupe « uvéite intermédiaire », l'efficacité (récidive
anatomique/ récidive visuelle) semble se confirmer pour Ozurdex® (6/ 6,2 mois), puis
les sous-ténoniennes (4,3/ 4,3 mois) puis les sous-conjonctivales (3,5/ 4,5 mois).
Ceci nous a permis d’analyser un groupe homogéne, ayant tendance a la chronicité.
Le but était de limiter le biais en rapport avec des pathologies plus aigues, comme le
syndrome d’lrvin Gass. L'Ozurdex® semble présenter un délai de récidive et de
retraitement un peu plus long, suivi des sous-ténoniennes puis des sous-
conjonctivales. Nous n’avons pas retrouvé d’études comparatives équivalentes dans
la littérature.

De fagon globale, on retrouve plutét une tendance a une récidive modérée,
gu’elle soit anatomique ou visuelle, et ce pour les 3 groupes. Par ailleurs, les
groupes Ozurdex® et Sous-ténonienne semblaient présenter un peu plus de récidive
anatomique (52% et 60% respectivement versus 38% pour Sous-conjonctivale), ceci
pouvant étre en rapport avec une part tractionnelle plus importante de ces 2 groupes
(57% pour Ozurdex® et 50% pour Sous-ténonienne versus 31,6% pour Sous-
conjonctivale).

Comparativement, les délais de récidive visuelle et anatomique sont assez
proches chronologiquement, ce qui rappelle bien la corrélation retrouvée entre
épaisseur maculaire et acuité visuelle. De fagon générale, la récidive anatomique

précede la récidive visuelle.
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Le pourcentage d’absence de récidive est plus important dans le groupe
Sous-conjonctivale, ceci pouvant étre lié en partie a la plus faible part tractionnelle
dans ce groupe (31%).

Concernant l'incidence de retraitement, celui-ci est plus fréquemment retrouvé
a M6 et M12, logiqguement introduit aprés la récidive, tendance retrouvée pour
chaque groupe. Il n'y avait pas de différence statistique en terme de type de
retraitement ni de délai de retraitement entre les 3 groupes (Groupe global/ Groupe
Ul): 6,7/ 6 mois pour Ozurdex®, 6,3/ 6,3 mois pour Sous-ténonienne et 5,17/ 4,5
mois pour Sous-conjonctivale), mais une tendance en faveur de I'Ozurdex puis des
sous-ténoniennes semble exister.

Il faut également prendre en compte le fait que le délai de récidive et donc de
retraitement est probablement lié a la dose utilisée :

e 200upl a 300ul soit 8 a 12 mg pour les sous-conjonctivales de
triamcinolone (délai évalué a 4,8 mois),

* doses plus importantes pour les sous-ténoniennes de triamcinolone (1
ml soit 40 mg avec un délai de récidive évalué a 5,5 mois)

e 700 pg pour Ozurdex® avec un délai de récidive de 5,8 mois (il faut
également tenir compte de la puissance de la molécule).

Mais cette variable de dosage n’a pu été étudiée précisément puisqu’il s’agit

d’'une étude rétrospective.

H. Injections intra et péri-oculaires de corticoides

Les injections péri-oculaires sont a considérer comme un traitement adjuvant,
car la majorité des pathologies considérées nécessitent un traitement général de

fond. [6] Elles font partie de l'arsenal thérapeutique utilisé en cas d’inflammation
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oculaire, avec une efficacité connue rapide mais sur une durée limitée. L’intérét est
de développer des dispositifs permettant une distribution retard de la molécule.

Les principaux effets secondaires décrits [83] [84] sont :

Tableau 20 : Effets secondaires possibles en fonction du type d’injection

Ozurdex® HTIO, Glaucome cortico-induit, cataracte SCP, endophtalmie

infectieuse/ stérile inflammatoire

Sous- HTIO, Glaucome cortico-induit, cataracte SCP, aggravation
conjonctivale d’infection cornéenne sous-jascente, instabilité du film lacrymal
Sous- HTIO, Glaucome cortico-induit, cataracte SCP, atrophie graisse
ténonienne orbitaire, limitation oculo-motrice

Certains écrits ont analysé les concentrations vitréennes de dexaméthasone
évaluées par radio-immunologie (par anticorps anti-dexaméthasone) en fonction du

mode d’administration des corticoides. [85]

Tableau 21: Tableau comparatif des concentrations intra-vitréennes de dexaméthasone en fonction du
mode d'administration

Sous-conjonctivale | Péri-bulbaire 1 ml Orale
0,5 ml dexaméthasone (7,5 mg)
dexaméthasone (3,75 mg) (Prise 65
(1,9 mg) (Injection faite 30 min & | min a 26h
(injection faite 25 24h avant le dosage) avant le
min a 18,5h avant dosage)
le dosage)
Concentration intra-vitréenne | 359 ng/ml = 80,2 | 82,2 ng/ml + 17,6 12,3 ng/ml
de dexaméthasone + 1,61

Un élément a prendre en compte dans cette étude est l'utilisation de cocaine
topique dans les sous-conjonctivales de triamcinolone, ceci pouvant entrainer une
altération cornéenne éliminant ainsi la principale barriére trans-cornéenne et pouvant
ainsi augmenter la pénétration intra-oculaire. Nous pouvons ressortir de cette

publication une plus forte concentration intra-vitréenne en cas d’injection sous-
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conjonctivale (120 fois plus) par rapport a I'administration orale, ceci malgré un
volume deux fois moindre par rapport a la péri-bulbaire. Cependant la durée
d’efficacité restait plus courte par rapport a la corticothérapie orale (2,45 h versus
5,06 h). La concentration intra-vitréenne est également 13 fois supérieure en cas
d’injection péri-bulbaire par rapport a 'administration orale.

Une autre étude comparant la prise de fortes doses de prednisone par voie orale
(1 mg/kg) versus 20 mg triamcinolone en sous-ténonienne postérieure retrouvait 63%
d’amélioration maculaire en 3 jours versus 55% pour la sous-ténonienne en 15 jours,
sans différence significative, mais cela impliquait de fortes doses de traitement oral.
[76] On peut en déduire une éventuelle complémentarité des thérapeutiques.

Une étude analysant les résultats aprés injection d’Ozurdex® dans un contexte
d’'Irvin Gass, a démontré une nette amélioration de I'cedéme maculaire,
précédemment réfractaire a 1 injection sous-ténonienne de triamcinolone et a
plusieurs injections d’anti-VEGF. Ceci était expliqué par une concentration intra-
vitréenne plus élevée (par rapport a une sous-ténonienne) et plus prolongée (par
rapport aux anti-VEGF). [86]

Cependant, ces traitements n’ont pas une action purement locale et il est
nécessaire de réaliser une surveillance glycémique. Weijtens et al. [34] ont mesuré
une concentration de dexaméthasone dans le sang 2 fois moins importante aprés
injection péri-bulbaire (5mg) qu’aprés 7,5 mg de dexaméthasone par voie orale. Le
but est d’en limiter la toxicité systémique et donc les effets endocriniens et

hormonaux généraux, tout en gardant une bonne efficacité locale.
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1. Les IVT d’Ozurdex®

L’étude HURON [56] , complétée par I'étude ZERO [57], sont les études sur
lesquelles est basée 'AMM. [58] [59] L’intérét dans notre étude, était 'analyse de
I'évolution de I'épaisseur maculaire.

Meyer et al. ont observé que les injections intra-vitréennes de 0,4 mg de
dexaméthasone étaient moins efficaces que 'Ozurdex®, résultats similaires a I'étude
HURON (0,350 mg versus 0,700 mg). [87] [56]

Une étude comparait les 2 molécules (Ozurdex® et Retisert®) sur 27 patients
[6]. Lefficacité était la méme en terme d’évolution visuelle et inflammatoire. Le taux
de récidive semblait plus élevé dans le groupe Retisert® sans différence significative
(3 fois plus a risque de récidive). La durée de suivi était de 2 ans. Concernant les
effets secondaires : 44% des yeux du groupe Retisert® nécessitaient un traitement
hypotonisant additionnel (médical, chirurgical ou laser) versus aucun dans le groupe
Ozurdex® (p= 0,02%). Le groupe Retisert® était 5 fois plus a risque de progression
de cataracte (p=0,04%).

L’intérét des injections intra-vitréennes est d’avoir des concentrations intra-
vitréennes plus efficaces avec moins d’effets systémiques. Les travaux concernant
les IVT d’Ozurdex® retrouvaient une moyenne d’efficacité entre 1 et 6 mois, avec un
maximum d’efficacité possible dés 1 mois et une efficacité significative sur 6 mois
fréquente [88] [84] [89] [77]. Notre étude a retrouvé un délai de récidive de 'OM

apres Ozurdex® de 5,8 mois. Voici un comparatif avec d’autres études :

Tableau 22: Comparatif de la durée d'efficacité de 'Ozurdex® sur le plan anatomique

Etude Myung et Al. Brunner et Al. Dutra et Al. | Nantes 2014

Délai d’efficacité 3,5 mois 6 mois 6 mois 5,8 mois
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Une analyse [90] de l'efficacité de 'Ozurdex® a également été réalisée chez
des patients antérieurement vitrectomisés. 17 yeux ont été analysés sur une période
moyenne de 10 mois. Le délai de récidive était évalué a 6 mois avec un délai de
retraitement de 6,5 mois. Une chirurgie filtrante a été réalisée chez 5,9% des patients.
Cela montre l'efficacité également sur des yeux vitrectomisés.

Malgré cette relative sécurité, 'usage pédiatrique de I'Ozurdex® est a réaliser
avec prudence, afin d’en limiter ses effets secondaires (ablation de I'Ozurdex®
nécessaire en cas d’HTIO). Quelques cas de patients ayant nécessité une chirurgie
filtrante sont décrits dans la littérature. [91] [92] Son usage pédiatrique est réservé
aux chirurgies de cristallin dans un contexte d’arthrite juvénile idiopathique. [92] [93]

Une revue de la littérature a retrouvé quelques cas de fractionnement de
'Ozurdex® en intra-vitréen, sans retentissement en terme d'efficacité. Les 2
hypothéses étaient sa survenue lors du packaging ou un mauvais alignement de
I'implant avec fractionnement lors de l'injection. [94] [95]

L’étude de son comportement chez les patients aphaques retrouve des évolutions
délétéres (migration en chambre antérieure, mobilisation, toxicité cornéenne) et incite
a éviter son usage dans ce cas. [96] Ceci peut également étre retrouvé chez les
patients pseudophaques ayant bénéficié d’'une capsulotomie ou en cas de rupture
capsulaire per-opératoire. [97]

Une étude comparative de I'ancien et nouvel injecteur a retrouvé une différence

significative en terme de force de pénétration en faveur du nouvel injecteur. [98]
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2. Les sous-ténoniennes de triamcinolone

L'intérét de cette méthode est la localisation péri-maculaire de la molécule
injectée.

Une analyse échographique [99] a permis de montrer un bon positionnement
chez 11 patients sur 24, soit 46% des patients. Les variations de réponse a cette
technique pourraient étre dues a cette localisation aléatoire, d’ou lintérét d’'un
opérateur expérimenté et d’'un éventuel contréle échographique en I'absence de
réponse thérapeutique. L'usage de la canule mousse peut permettre également
d’améliorer les résultats, de part sa courbure.

Les arguments en faveur des injections sous-ténoniennes sont I'absence de
toxicité conjonctivale par rapport au risque de nécrose conjonctivale en cas
d’injection sous-conjonctivale et le moindre risque d’endophtalmie par rapport a un
traitement intra-vitréen [100]. D’autre part, 'usage de la canule mousse est a risque
quasi nul de perforation de globe. Une efficacité prolongée sur plusieurs mois peut

étre observée. Voici un comparatif du taux d’amélioration visuelle dans la littérature :

Tableau 23 : comparatif du taux d’amélioration visuelle aprés injection sous-ténonienne

LeHoang | Godfrey | Jennings | Helm | Nantes
et Al et Al et Al etAl. | 2014
Taux d’amélioration visuelle | 52,45% 71% 50% 67% 70%

apres injection sous-

ténonienne de triamcinolone

Les différences de résultats observées entre les études [101] [42] [13] peuvent
étre expliquées par I'hétérogénéité des étiologies des uvéites, et des échantillons

trop faibles dans chaque étude.
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D’autre part, Thomas et al. ont démontré que linjection sous-ténonienne
pouvait permettre d’atteindre des concentrations de triamcinolone en intra-vitréen
proches de celle obtenue avec injection intra-vitréenne, mais ce de fagon trés
variable entre les patients (concentrations comprises entre 0 et 4,94 ug/ml mesurées
jusqu’a 1 mois apres injection avec une aiguille 25 G en temporal supérieur par
sous-ténonienne postérieure de 40mg de triamcinolone). [102]

Shen et al. [103] ont mesuré la concentration de triamcinolone dans ’humeur
aqueuse, le vitré et le plasma aprés 1 injection sous-ténonienne de 40 mg dans 0,4
ml. Leur demi-vie était de 11,8 ; 17,1 et 25 jours respectivement. L’exposition était 2
fois plus importante dans le vitré par rapport a 'humeur aqueuse et 98 fois plus par
rapport au plasma, ceci démontrant le trés faible passage systémique de cette
technique. Les concentrations moyennes/maximales retrouvées étaient de
30,63/89,08 ng/ml dans I'humeur aqueuse, 40,37/146,28 ng/ml dans le vitré et
0,41/1,15 ng/ml dans le plasma. De plus, un comparatif injection intra-vitréenne (4
mg) versus sous-ténonienne (20 mg) de triamcinolone a été réalisé par Choudhry et
al., concluant a une efficacité similaire en terme de meilleure acuité visuelle corrigée
et de résolution d’'cedéme maculaire angiographique. Sur le plan de I'HTIO, celle-ci
était significativement plus élevée dans le groupe d’injection intra-vitréenne. [104]

Un comparatif ceil vitrectomisé/ ceil non vitrectomisé a été réalisé, comparant
les concentrations intra-vitréennes aprés sous-ténonienne de triamcinolone : les
concentrations sont augmentées dans les yeux vitrectomisés, la demi-vie est plus
faible mais la durée d’efficacité reste la méme. [105]

Une revue de la littérature a retrouvé quelques cas graves de complications
mais celles-ci restent rares : perforation du globe, injection dans la choroide, kyste de

triamcinolone encapsulé en cas d’injection dans I'espace sous-ténonien superficiel
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[106], abces fungique et endophtalmie [107], sclérite infectieuse et nécrose
conjonctivale [73],[109], neuropathie optique traumatique [110]. Ces complications
sont surtout retrouvées lors de la technique d’injection avec aiguille, ce qui n'est pas

le cas dans notre étude.

3. Les sous-conjonctivales de triamcinolone

Concernant les 2 principaux effets secondaires, Sohn et al. [111], sur une
série de 66 yeux recevant entre 0,05 et 0,2 ml de triamcinolone en sous-
conjonctivale, ont observé 5,9% de chirurgie de cataracte et 20,6% d’augmentation
de TIO (> 21 mmHg) (dont 2,9% seulement nécessitaient un traitement médical
hypotonisant et 2,9% une chirurgie filtrante). L’intérét de la triamcinolone est sa
présentation sous forme de cristaux. Les avantages des injections sous-
conjonctivales sont la possibilité d’'une quantification de ces cristaux. Certains
travaux ont retrouvé une présence des cristaux jusqu’a 13 mois aprés l'injection [31].
En cas d’injection plus postérieure (sous-ténonienne postérieure), I'évaluation est
sous-estimée. Le suivi doit étre réalisé sur au moins 6 mois afin de pouvoir dépister
toute augmentation de TIO et réaliser une ablation chirurgicale.

Les autres utilisations des sous-conjonctivales de Triamcinolone sont les
sclérites antérieures [112], les kératoconjonctivites vernales, les rejets de greffes de
cornées ou les rétractions de la paupiére supérieure d’origine thyroidienne. [31]

Les principales voies de passage intra-oculaire sont les voies trans-cornéenne,
trans-sclérale, I'absorption vasculaire et le passage de 'humeur aqueuse vers le vitré.

Un autre avantage est la visibilité de I'extrémité de l'aiguille a tous moments
de linjection, entrainant une sécurité de linjection (hémorragie rétro-bulbaire et

perforation du globe possibles dans d’autres modes d’injections). [39]
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Les autres effets secondaires des sous-conjonctivales sont ulcérations ou
nécroses conjonctivales, ptosis ou hémorragie sous-conjonctivale. Cependant, peu
de cas graves ont été décrits.[111]

Une autre précaution d’ordre esthétique est a prendre en considération : la
visibilité des cristaux, d’ou lintérét de la réaliser en inférieure, protégés par la

paupiére.

. Flare et Hyalite

On a observé une amélioration conjointe de ces 2 éléments a partir de M1,
avec une forte corrélation entre flare et épaisseur maculaire. Ceci montre l'intérét du
suivi éventuel du flare. Cette corrélation valeur du flare/ épaisseur maculaire n’est
pas retrouvée dans toutes les études. [23] [29] Pour d’autres, il semble y avoir une
corrélation entre la présence d’'un OM et une augmentation du flare [30]. Concernant
la hyalite (dont la quantification est plus subjective), il n’y a pas eu de corrélation
mise en évidence dans notre étude. L’évaluation de la hyalite retrouvait des valeurs
relativement faible tout au long de I'évolution, cela ne permettant pas de mettre en

évidence de différences.

J. Complications : Cataracte

Concernant la cataracte cortisonique, celle-ci est de localisation sous-
capsulaire postérieure, elle est retrouvée uniquement avec les molécules présentant
une activité glucocorticoide qui favorise, par oxydation, [83] une probable migration
aberrante des cellules épithéliales cristalliniennes localisées uniquement en central
postérieur. L’ensemble est probablement di a une anomalie de transcription des

génes des cellules cristalliniennes, induite par les corticoides. Cela reléve également
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d’'une altérations des facteurs de croissance intra-oculaires responsables de
I’'homéostasie cristallinienne [113].

On observe une tendance plus importante pour Sous-conjonctivale (22%)
(versus 13% pour Ozurdex® et 7% pour Sous-ténonienne), cette tendance ne
pouvant étre significative devant le faible nombre de patients. Son délai d’apparition
est plus rapide dans le groupe Ozurdex® (3,67 mois).

Concernant 'Ozurdex®, nos résultats sont comparables a I'étude HURON.
L’incidence de la variation de I'état du cristallin était de 13% dans notre étude, versus

15% de cataracte retrouvée dans HURON. [59]

K. Complications : HTIO post-injection

Dans notre étude, la plus forte montée tensionnelle est retrouvée a M1 de
facon générale et dans chaque groupe de fagon significative. Trés peu de patients
ont présenté une TIO = 25 mmHg (12 patients) et encore moins = 30 mmHg (5
patients), retrouvées principalement a M1.

Concernant les variations tensionnelles = 5 mmHg et = 10 mmHg par rapport
a JO, essentiellement retrouvées a M1, il n'y a pas eu de différence statistique
démontrée entre les 3 groupes mais une tendance semble plus fréquente dans les
groupes Triamcinolone (> 5 mmHg a M1 :14% de patients pour Ozurdex® versus
20% pour Sous-conjonctivale et 37,5% pour Sous-ténonienne et > 10 mmHg a M1 :
11% pour Ozurdex® versus 14,3% pour Sous-conjonctivale et 18,8% por Sous-
ténonienne).

Un certain nombre de nos patients ont bénéficié d’'un traitement hypotonisant

a M1 (19%), M3 (23%) et M6 (21%). Les groupes Sous-conjonctivale (29% a M3) et
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Sous-ténonienne (30% a M3) semblent étre plus fréquemment traités sans différence
statistique retrouvée entre les 3 groupes néanmoins (versus 15% pour Ozurdex®).

L’élément essentiel est la constatation d’'une augmentation de TIO relative et
de fagon transitoire (maximale a M1 et M3), impliquant un suivi sur au moins 6 mois
avant d’éliminer de fagon quasi certaine toute hypertonie secondaire.

Pour anticiper une HTIO en cas de traitement péri-oculaire/ intra-oculaire, un
test au collyre peut étre réalisé [114]. Bartlett et al. [115] ont retrouvé 69% d’élévation
de PIO d’au moins 5 mmHg et 15% de = 10mmHg apreés instillation quotidienne 4 fois
par jour de prednisolone pendant 6 semaines pouvant étre prédictif d’'une réponse au
traitement péri-oculaire, notamment chez des patients présentant un glaucome
chronique a angle ouvert.

De méme, un test au collyre a été décrit dans I'étude de Hollands et al. [116],
concluant que les patients n’ayant pas présenté d’hypertonie oculaire aprés 4
instillations journalieres d’acétate de prednisolone 1% pendant 6 semaines,
présentaient un risque moindre d’avoir une hypertonie oculaire aprés intra-vitréenne
de triamcinolone. (43% vs 64% d’augmentation TIO, p 0,035)

Dans notre étude, aucune HTIO = 35 mmHg n’a été observée. Cela est
probablement di aux critéres d’exclusion : exclusion des patients glaucomateux non
opérés permettant ainsi de limiter le risque de développer une hypertonie échappant
aux traitements locaux et des patients ayant un antécédent d’'HTIO aux collyres
corticoides.

Concernant les injections sous-conjonctivales, cette méthode a I'avantage
d’évaluer la quantité de molécule restante et permet une possibilité chirurgicale
efficace d’ablation des cristaux en cas de complications [31]. Certaines études

estiment que la triamcinolone peut rester présente en sous-conjonctival jusqu'a 13
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mois et la quantité est évaluée a 5,4 mg (20%). L’'HTIO était retrouvée en moyenne 3
mois aprés linjection (entre 1 a 6 mois) et I'ablation des cristaux permettait une
baisse de la TIO de 37 mmHg a 16 mmHg. L’ablation chirurgicale est donc une
technique efficace de contréle tensionnel mais elle nécessite un suivi rapproché des
patients injectés afin de réaliser un monitoring de leur TI1O. [114].

Concernant les injections sous-ténoniennes, celles-ci sont réalisées en
postérieur car elles présenteraient moins de risque d’élévation de TIO qu’en antérieur
(p=0,03), étant loin du corps ciliaire [117], [101]. Liu et al. [117] constate une
augmentation de la TIO > 21 mmHg chez 21% des patients bénéficiant d’'une sous-
ténonienne antérieure versus 12% dans le groupe sous-ténonienne postérieure. Une
des hypothéses est le probable lien entre 'augmentation du tonus intra-oculaire et la
concentration en corticoide dans '’humeur aqueuse : celle-ci pourrait accélérer les
changements du réseau trabéculaire, avec notamment une accumulation de matériel
extracellulaire. D’autre part, I'épisclére antérieure est plus vascularisée que la
postérieure, ceci pouvant influencer la concentration intra-oculaire. En cas
d’hypertonie avec dépdts résiduels sous-ténoniens, I'ablation est cependant possible.
[101]. Voici un comparatif des HTIO a M1 : 21,3% pour Lehoang et al. [101], aucun
cas pour I'équipe de Mueller [118], 30% pour Helm et al. [42] versus 37,5% dans
notre étude (ces données sont a modérer par le fait que le critere d’HTIO n’était pas
le méme pour chaque équipe : variation de TIO = 5 mmHg pour nous, variation de =
5 mmHg a partir de 21 mmHg pour Lehoang et al.).

Concernant I'Ozurdex®, on retrouve une augmentation significative de la TIO
[19] versus des patients non traités mais a des valeurs tensionnelles bien controlées
par un traitement hypotonisant local. Comparativement a I'étude HURON, le

pourcentage de patients présentant une TIO au moins égale a 25 mmHg était de
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10% dans notre étude versus 7,1% dans HURON a M1. Une étude de 2014 [61]
réalisée sur 33 patients dans le cadre d’uvéites non infectieuses, retrouvait 36%
d’HTIO (dont la définition était > 21 mmHgq). De plus, les patients ayant déja présenté
une augmentation de la TIO aprés collyres aux corticoides représentaient 2/3 de ces
patients.

L’introduction d’un traitement hypotonisant est surtout marquée a M3 et M6,

successivement a la montée tensionnelle de M1, sans différence entre les 3 groupes.

L. Complications : Toxicité rétinienne

Concernant la toxicité rétinienne a la triamcinolone, certaines études n’ont pas
retrouvé de toxicité a I'électrorétinogramme mais les analyses n’étaient réalisées
qu’a 3 mois [119]

Comparativement aux injections intra-vitréennes de triamcinolone, une étude
concernant 'Ozurdex®, a émis I'hypothése de sa moindre toxicité maculaire du fait

d’'une implantation vitréenne antérieure.[19]

M. Retentissement systémique

Il ne faut pas oublier que les injections péri-oculaires ont un passage
systémique non négligeable. [120] [101] Certaines études ont démontré ce passage
systémique aprés sous-ténonienne et sous-conjonctivale de triamcinolone (40 mg)
augmentant de fagon significative les concentrations de corticoides dans le sérum.
Cependant, elles peuvent étre une alternative notamment en cas de corticothérapie
nécessaire en péri-opératoire sur des terrains inflammatoires, notamment en cas de

contre-indications aux bolus de corticoides. [93]
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N. Complications infectieuses

Dans notre étude, nous n’avons observé aucune infection notamment a type
d’endophtamie, notamment dans le groupe « intra-vitréenne », plus a risque. L’étude
HURON en a observé une, stérile.

D’autres études [121] ont analysé un cas d’endophtalmie a Alloiococcus
Otitidis, un bacille gram positif, aprés IVT d’ozurdex® dans un contexte d’occlusion
veineuse centrale de la rétine. L’infection, apparue 48 heures aprés l'injection, s’est
nettement amendée dés que la vitrectomie a été réalisée avec ablation du dispositif.
D’une fagon générale, I'incidence des endophtalmies aprés IVT est estimée entre
0,02% et 0,05%, les germes les plus fréquemment retrouvés sont des Bacille Gram
positif (Staphylocoque coagulase négative ou streptocoque) et il est recommandé
une vitrectomie immédiate avec ablation du dispositif pour une récupération optimale.
[122].

L’étude de Takakura et al. a retrouvé des rétinites virales aprés administration
péri-oculaire de corticoides (70% aprés IVT, 13% aprés Sous-ténonienne, 3% aprés
Sous-conjonctivale). Le délai moyen d’apparition de rétinite aprés injection était de 4
mois et le germe principal retrouvé était le CMV. Les facteurs favorisants étaient les
antécédents de diabéte et la prise de traitement systémique immunosuppresseur.
[123]

Un cas de nécrose conjonctivale compliquée de sclérite nécrosante
infectieuse a Staphylococcus epidermidis a été décrit aprés injection sous-
ténonienne de triamcinolone en 2011. [108]

La meilleure des préventions en cas d’injection péri/intra-oculaire est sa

réalisation dans les conditions les plus stériles possibles.
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0. Complications plus rares

- Certains effets secondaires sont plus anecdotiques : migration d’Ozurdex® en
chambre antérieure [97], implantation de I'implant dans le cristallin. [6]
- Décollement de rétine, hémorragie-intra-vitréenne et endophtalmie
- Risque d’injection dans la choroide ou dans la vascularisation rétinienne
- Perforation du globe ou atteinte de la graisse péri-orbitaire lors de I'injection
péri-bulbaire
- Nécrose conjonctivale en cas d’injection sous-conjonctivale (entre 2 a 4

semaines apreés l'injection) régressive rapidement aprés antibiothérapie locale

P. Analyse de la quantité injectée

Rétrospectivement, la seule analyse possible est I'habitude des médecins
injecteurs. Nous avons comparé des habitudes médicales mais sans dosage précis
en dehors de l'implant de dexaméthasone (700ug). L’injection sous-conjonctivale
était de 0,2 a 0,3 ml et linjection sous-ténonienne était de 1 ml en moyenne
('ensemble de 'ampoule).

Ceci représente une limite de notre étude et nécessite d’analyser de fagon plus

précise une quantité fixe a injecter.

Q. Limites de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, avec tous les biais que cela comporte :
analyse des données sur dossier, pas de suivi mensuel qui aurait permis de
quantifier les délais de récidive de fagon plus précise, pas de relecture en aveugle de
'OCT concernant le type d’'OM ou la présence d’'une MER, utilisation d’une échelle

qualitative clinique (basée sur les dossiers), et non I'’échelle LOCS Ill, pour la
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quantification de la cataracte, I'utilisation de 2 appareils OCT, la prise de mesure de

la TIO au tonomeétre a air ou a I'aplanation.

R. Choix du traitement

Celui-ci est une pratique médicale personnalisée. Il faut prendre en compte les
caractéristiques d’efficacité discutées auparavant ainsi que les effets secondaires

afin de limiter les effets relatifs aux traitements systémiques.
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CONCLUSION

L’cedéme maculaire est donc la principale complication des uvéites plus
fréquemment intermédiaires et postérieures, entrainant un handicap visuel pouvant
étre majeur et chronique. Le but de lI'ensemble des traitements actuels est
d’améliorer I'efficacité du traitement tout en limitant ses effets secondaires. L’intérét
actuel pour les dispositifs retard de libération de corticoides est basé sur ce principe.
Ainsi, notre étude a permis de présenter l'efficacité des traitements péri et intra-
oculaires et leurs effets indésirables, en comparant 3 mécanismes différents. En
terme d’efficacité, les 3 traitements ont mis en évidence une nette amélioration
visuelle et anatomique, rapide et persistante sur plusieurs mois. De plus,
contrairement a la triamcinolone en intra-vitréen, les techniques analysées n’ont pas
de toxicité rétinienne irréversible.

Il s’agit cependant d’un traitement adjuvant a un traitement général le plus
souvent nécessaire dans ce type de pathologie.

Ce travail confirme la nécessité de connaitre les effets secondaires éventuels
de chaque thérapeutique afin de pouvoir les alterner ou les associer pour obtenir une
efficacité complémentaire a adapter aux caractéristiques de chaque patient et de
chaque pathologie.

Ce travail sera précisé par une étude prospective réalisée sur le plan national
grace a un Programme Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) permettant
d’étudier de fagon plus précise les -caractéristiques des traitements sous-
conjonctivaux ou intra-vitréens, avec notamment comme objectif un comparatif des

dosages précis utilisés.
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CARBONNIERE CLEMENCE

Traitement des cedémes maculaires uvéitiques:
Efficacité et tolérance comparatives des injections sous-conjonctivales de
triamcinolone, sous-ténoniennes de triamcinolone et intra-vitréennes de
'implant de dexaméthasone.

RESUME

L’objectif de notre étude rétrospective de novembre 2011 a novembre 2013
était de comparer l'efficacité et la tolérance des injections sous-conjonctivales de
triamcinolone, sous-ténoniennes de triamcinolone et intra-vitréennes de
dexaméthasone dans le cadre des uvéites inflammatoires.

Ces 3 techniques ont permis une amélioration anatomique et fonctionnelle
significative par rapport au temps initial de M1 a M6 sans différence statistique entre
les groupes, mais avec une probable supériorité de I'intra-vitréenne. De méme, nous
n‘avons pas noté de différences statistiques en terme de délai de récidive ou de
retraitement. Enfin 'analyse des effets secondaires n’a pas retrouvé de différence
entre les 3 groupes.

Malgré tout, on observe des tendances, a confirmer grace a une étude

prospective a plus grande échelle, avec notamment I'analyse précise des dosages.

MOTS-CLES

CEdéme maculaire, uvéite, Intra-vitréenne, Sous-conjonctivale, Sous-ténonienne,

Corticoides, Triamcinolone, Ozurdex®
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