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1 - Introduction

Les uvéites sont des inflammations intraoculaires constituées d’un groupe de maladies
hétérogenes et complexes. Leur pronostic est parfois redoutable puisqu’elles constituent la
cinquieme cause de cécité légale dans le monde. Les uvéites comptent pour 10 a 15% des

cas de cécité totale et 20% des cécités légales [1,2].

Des études rétrospectives étudiant les causes des baisses d’acuité visuelle chez les patients
uvéitiques retrouvent de 35 a 70% des patients avec des acuités visuelles inférieures a
3,2/10. Parmi ces derniers, I’'cedéme maculaire représente de 26,8% a 42% des causes de

baisse d’acuité visuelle[3,4].

L’cedeme maculaire peut persister malgré un contréle de I'inflammation intraoculaire, il est
dit « réfractaire », et nécessite alors le recours a différentes options thérapeutiques. Il est
difficile a traiter, c’est ce qu’une étude a évalué en montrant qu’avec un traitement adapté,
on n’obtenait une résolution compléte de I'cedeme maculaire que chez 47% des patients [3].
Les auteurs ont également retrouvé une corrélation significative entre la récupération
visuelle et la diminution de I'cedéme ce qui confirme qu’il doit étre un enjeu thérapeutique

essentiel.

De nombreux traitements locaux et systémiques de I'cedeéme maculaire réfractaire ont été
proposés mais I’exigence d’une médecine fondée sur les preuves se heurte a la rareté des
uvéites. Les études publiées concernent souvent de petites séries de patients, analysant
I’efficacité des traitements la plupart du temps de facon rétrospective ce qui rend difficile
I'interprétation des résultats. Au final un grand nombre de stratégies thérapeutiques de

I’;cedéme maculaire uvéitique réfractaire demeurent empiriques.

Au travers de ce travail, nous avons réalisé une revue de la littérature de ces différentes
stratégies que nous avons mises en paralléle avec notre expérience au CHU de Nantes ou
nous avons effectué I'analyse rétrospective des 18 yeux (15 patients) ayant bénéficié

d’interferon a-2a du fait d’un cedéme maculaire uvéitique réfractaire.
2- Physiopathologie

2-1 Particularité oculaire : le privilege immunitaire



L' ceil est un exemple classique de site immunologiquement privilégié. Le privilege

immunologique permet de limiter les réponses immunes qui aboutissent a I'inflammation
oculaire et ainsi préserve l'intégrité de I’axe visuel et protége contre la cécité. La tolérance
rétinienne est maintenue en partie par la séquestration physique des antigenes derriere la

barriere hémato-oculaire [5].

Plus récemment Streilein et al. ont démontré que la séquestration des tissus oculaires n’est
gu’une partie du phénomeéne qui aboutit a protéger les structures oculaires des processus

immuns et inflammatoires [6].
2-2 Barrieres hémato-oculaires et inflammation

La membrane cytoplasmique est formée d’une double couche de phospholipides dans
laguelle sont encastrées des protéines qui servent de lien entre le cytosquelette et la
matrice extracellulaire. Outre ces fonctions structurelles, les protéines transmambranaires
assurent des fonctions de récepteurs et de transporteurs de molécules, par transport passif
(par un canal ou par un transporteur spécifigue comme les enzymes qui se lient a la
molécule a transporter) ou par transport actif grace a des protéines porteuses qui
permettent a une substance de traverser la membrane contre un gradient électrochimique

en utilisant de I'énergie.

La barriére hémato-tissulaire protége anatomiquement le cerveau et la rétine, tissus
vulnérables qui n’ont pas la possibilité de se réparer, des Iésions induites par les cellules
inflammatoires infiltrantes. La fonction de barriere de la rétine se développe pendant la vie
embryonnaire et est tres sélective, en excluant les molécules autour de 300 kDa et
I'infiltration de la rétine par la microglie six et douze mois apreés la naissance respectivement

[7,8].

A I'age adulte, les barrieres limitent I’entrée des cellules et des molécules venant de la
circulation sanguine dans les tissus oculaires. Elles préservent I’homéostasie ionique et
immunologique dans le microenvironnement oculaire. La rupture de la barriere hémato-
oculaire peut survenir au cours d’un traumatisme, d’une inflammation, d’'une paracenthese,

d’une infection et bien shr des différentes maladies vasculaires. Elle conduit a un passage de



protéines plasmatiques et de cellules inflammatoires dans les chambres antérieure et

postérieure, responsables d’cedeme et de lésions rétiniennes.
2-2-1 Localisation des barriéres hémato-oculaires

Les barrieéres hémato-oculaires sont localisées dans le segment antérieur (barriere hémato-

aqueuse) et dans le segment postérieur (barriere hémato-rétinienne).

Dans le segment postérieur, les jonctions serrées sont présentes entre les cellules
endothéliales des vaisseaux rétiniens (barriére hémato-rétinienne interne) en entre les
cellules de I'épithélium pigmentaire de la rétine (barriere hémato-rétinienne externe). La
barriere interne de la rétine est constituée par les cellules endothéliales vasculaires
entourées de cellules périvasculaires, telles que les cellules musculaires lisses, les péricytes,
les pieds des astrocytes et les cellules gliales de Miller et les cellules microgliales. Le contact
entre les pieds des astrocytes et les cellules de Miiller est essentiel a la formation des
jonctions intercellulaires et au maintien de I'intégrité de la structure de la barriére. La
barriére externe, au niveau de la couche unicellulaire de I'épithélium pigmentaire de la
rétine, est maintenue par des jonctions serrées entre les cellules polarisées sur la membrane
de Bruch qui séparent les vaisseaux choroidiens fenestrés de la rétine externe. De plus, il
existe une jonction adhérente au niveau de la membrane limitante externe formée par les
photorécepteurs et les cellules de Miiller ainsi qu’une petite jonction serrée (tight-like

junction).
2-2-2 Structure et fonction des barriéres

Les jonctions serrées présentes au niveau des barrieres empéchent le passage paracellulaire
des molécules extracellulaires et des cellules. Les jonctions serrées sont composées de
protéines, principalement les occludines et les claudines et les molécules d’adhésion
jonctionnelles (JAM, junctional adhesion molecules) (figure 1). Les occludines sont des
protéines membranaires de 55,4 kDa qui interragissent avec d’autres protéines structurales
des jonctions serrées comme les molécules ZO (zonula occludens proteins), les protéines de
jonctions communicantes et les protéines kinases C. Les claudines sont des protéines
transmembranaires dont la structure est identique a celles des occludines. Les protéines

JAM sont des protéines de la superfamille des immunoglobulines et joueraient un réle dans
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la diapédese. Les protéines ZO (Z01, Z02, ZO3) sont des protéines membranaires
périphériques, intracytoplasmiques, des jonctions serrées. Elles mettent en relation les

jonctions serrées avec les protéines du cytosquelette.
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Figure 1 : Composition d’une jonction serrée

Dans la rétine normale, deux structures distinctes forment la barriére physique : les
jonctions serrées (tight junctions) et les jonctions d’ancrage (zonulae adherens) (figure 2). La
jonction serrée est une structure péricellulaire apparaissant comme un réseau continu de
brins de scellement qui encerclent complétement la partie apicale des cellules adjacentes
endothéliales ou épithéliales, bloquant le passage paracellulaire des macromolécules et des

cellules.
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Figure 2 : ultrastructure de la barriére physique

Ces brins de scellement sont composés principalement de claudines et d’occludines qui sont
liges via les protéines ZO aux protéines de signalisation (en particulier aux protéines kinases
C, PKC) et a I'actine du cytosquelette. Les protéines JAM (JAM-A et JAM-B) sont localisées
particulierement au niveau de I'épithélium pigmentaire de la rétine et ont un réle de
maintien de la polarité cellulaire. La jonction d’ancrage (figure 3) est formée principalement
de cadhérines (surtout les VE-cadhérines) qui intéragissent avec les caténines pour se lier au

cytosquelette.
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Figure 3 : Ultrastructure de la jonction d’ancrage

2-2-3 Mécanismes de la rupture des barriéres hémato-oculaires

La migration des leucocytes au travers de la barriére hémato-rétinienne nécessite des
modifications des leucocytes et des cellules formant la barriére. Si les leucocytes et
I’endothélium sont normauy, ils ne traversent pas la barriere hémato-rétinienne. Mais si les
leucocytes sont activés, ils peuvent induire une rupture transitoire de la barriere. La question
n’est pas résolue de savoir si la rupture de la barriere est nécessaire pour que les cellules
inflammatoires infiltrent les tissus ou bien si c’est 'infiltration tissulaire des cellules

inflammatoires qui provoque la rupture de la barriere.
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Figure 4 : Recrutement des leucocytes au niveau de I'endothélium vasculaire a travers la

barriere hémato-rétinienne

La figure 4 montre les mécanismes impliqués dans l'infiltration des leucocytes au travers de
la barriere hémato-rétinienne au niveau de I'endothélium vasculaire rétinien. L'interaction
leucocytes-cellules endothéliales est induite habituellement par I'expression locale de
sélectines exprimées par I’'endothélium activé ; elles induisent I'attachement et le roulement
(« rolling ») des leucocytes (1). La migration des leucocytes est contrélée par des chimiokines
qui induisent I'activation des leucocytes (2), conduisant a un changement conformationnel
des intégrines et permettant 'adhérence stable des leucocytes (3). Les chimiokines
présentées sur I'endothélium stimulent I'adhérence ferme des leucocytes en augmentant
I'affinité des intégrines, puis leur étalement et I'initiation de la transmigration des
leucocytes. La diapédése au travers des cellules endothéliales et la pénétration dans le tissu
rétinien se produisent (4), stimulées par des cytokines et des chimiokines pro-
inflammatoires et des métalloprotéinases sécrétées par les leucocytes. Des altérations des

molécules de la jonction serrée qui contrélent I'interaction entre les composants
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membranaires et le cytosquelette des cellules endothéliales conduisent a la rupture de la

barriere hémato-rétienne et donc a la formation de I'cedéme maculaire.
2-2-4 Etude de la rupture des barriéres hémato-oculaires en pratique clinique

Outre I'observation clinique, on dispose de techniques permettant de confirmer et parfois

de quantifier la rupture des barrieres hémato-oculaires.

Les deux méthodes les plus anciennes pour évaluer la barriere hémato-rétinienne sont
toutes deux basées sur |'utilisation d’un traceur qui est la fluorescéine sodique. C'est une
substance non toxique qui présente des propriétés de fluorescence proportionnelle a sa

concentration.

La premiere méthode est I'angiographie fluorescéinique, mise au point par Novotny et Alvis
en 1961. Elle permet I'étude qualitative et morphologique des vaisseaux choroidiens et
rétiniens, de I'épithélium pigmentaire en arriére, mais également des vaisseaux de l'iris et
dans certains cas des proces ciliaires. En s’accumulant dans les espaces extra-cellulaires, elle
va mettre en évidence un cedeme rétinien et permet souvent le diagnostic de I'cedeme

maculaire (figure 5).

Figure 5 : Exemple d’cedéme maculaire cystoide angiofluorographique

La seconde permet une étude quantitative de la perméabilité des deux barriéres, c’est la

fluorométrie mise au point par Maurice en 1963, puis développée par Waltman et Kaufman
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en 1970. Elle peut mettre en évidence des altérations fonctionnelles de la barriére hémato-
rétinienne non visibles ophtalmoscopiquement ou a I'angiographie. On pourra ainsi évaluer
I'importance de la rupture des barrieres hémato-oculaires par la mesure de la fluorescence

vitréenne apres injection de fluorescéine par voie intraveineuse. Cet examen est trés peu

utilisé en pratique quotidienne.

La méthode de référence actuelle pour I'étude de la rupture de la barriere hémato-aqueuse
est la photométrie automatisée du Tyndall par le laser flare meter. Il permet une mesure
guantitative et non invasive de I'inflammation en chambre antérieure par I’évaluation du
taux de protéines et du nombre de cellules pour certains appareils. Le principe de mesure du
taux de protéines se base sur la diffraction de photons émis a partir d’un rayon laser He-Ne
dirigé en chambre antérieure (figure 6). Le nombre de photons diffractés, détectés par un
photomultiplicateur, est proportionnel au taux de protéines en chambre antérieure et |'unité

de mesure est le photon par milliseconde.

Figure 6 : Principe de mesure du laser flare meter avec un exemple de machine et un résultat

obtenu (KOWA FM600)
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Il a été montré que cette technique fournit une mesure fortement corrélée avec la
concentration intracamérulaire de protéines [9,10] et qu’il existe une trés bonne

reproductibilité intra et inter-observateur [11].

3- Présentation clinique

3-1 Symptomatologie fonctionnelle

L'interrogatoire peut retrouver une multitude de signes fonctionnels ophtalmologiques en
rapport avec la pathologie inflammatoire responsable de I'cedéme maculaire. Il est possible
d’isoler les symptdmes traduisant une atteinte maculaire, ces derniers se regroupant

souvent en deux entités :

- Tout d’abord la baisse d’acuité visuelle ou la sensation de flou visuel vont traduire un
dysfonctionnement de la rétine neuro-sensorielle. Elle va souvent prédominer de
pres et son intensité correspond le plus fréquemment a I'importance de I'atteinte

maculaire.

- Puis le syndrome maculaire va fournir des informations supplémentaires sur
I'altération de la fonction maculaire. Il comprend des symptomes diversement
associés comme un scotome central, des phosphénes centraux, des

métamorphopsies, des micropsies ou une dyschromatopsie.

3-2 Examen clinique ophtalmologique

3-2-1 ’acuité visuelle

15



Elle peut étre normale lors d’un cedéme rétinien modéré du pole postérieur. Néanmoins, on
observera régulierement une baisse de I'acuité visuelle de loin et de pres. Elle peut
prédominer de pres mais le plus souvent I'atteinte sera proportionnelle dans les 2 modes
d’évaluation. L'intensité de cette baisse d’acuité visuelle est habituellement corrélée a

I'importance et a la durée de I'cedéme.

Il est essentiel d’évaluer correctement les performances de lecture, c’est ce qu’ont montré
Kiss et al dans leur étude ou une meilleure corrélation est retrouvée entre les performances

de lecture et I'importance de I'cedéme plutot qu’avec I'acuité visuelle de loin [12].

Cette baisse d’acuité visuelle va devenir irréversible quand on atteint le stade de séquelle
résultant d’'une dégénérescence de la rétine neuro-sensorielle et d’une atrophie de

I’épithélium pigmentaire par un cedéme maculaire évolué et chronique.
3-2-2 ’examen du segment antérieur

Il apportera des arguments en faveur de la pathologie inflammatoire causale et plus
particulierement des signes d’uvéites antérieure aiglie ou chronique, active ou au stade de
séquelles. On recherchera aussi des informations concernant des anomalies de la
transparence des milieux intraoculaires participant a la baisse d’acuité visuelle comme un
cedeme ou une opacification cornéenne, un phénomene de Tyndall de chambre antérieure

Ou une cataracte.

Le phénomene de Tyndall cellulaire ou protéique est particulierement difficile a quantifier
lors de I’'examen biomicroscopique or c’est indispensable pour une adaptation
thérapeutique fine. Le laser flare meter prend toute sa place dans cette situation grace a sa

fiabilité dans I’évaluation du Tyndall protéique.

Ces constatations permettront de pondérer le réle de I'cedéme maculaire dans la baisse

d’acuité visuelle et dans la symptomatologie fonctionnelle.
3-2-3 L’examen du fond d’ceil

Il s’effectue aprées dilatation pupillaire compléte a I'aide d’un verre non contact ou d’un verre

contact. On prendra soin d’analyser le vitré a la recherche d’un Tyndall cellulaire et
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protéique. L’analyse sémiologique fine du fond d’ceil permettra de retrouver des arguments
en faveur d’une uvéite intermédiaire (hyalite, ceufs de fourmis, banquise, pars planite) ou
d’une uvéite postérieure (rétinite, rétino-choroidite, papillite). Ce temps de I'examen oriente
vers le mécanisme et éventuellement vers une étiologie responsable des manifestations

inflammatoires et de I'o,edéeme maculaire.

Le diagnostic d’cedéme maculaire au cours de I'examen biomicroscopique du fond d’ceil va
étre suspecté devant une perte du reflet fovéolaire associé a une convexité de la ligne de
profil antérieur de la macula lors de I’éclairement en fente oblique fine. Une visibilité directe
des logettes est parfois obtenue en rétro-illumination en utilisant un éclairage indirect avec

un fort grossissement sur la lampe a fente.
3-3 Aspects paracliniques
3-3-1 ’angiographie a la fluorescéine

L’analyse des clichés monochromatiques en lumiere bleue permet d’analyser la répartition
du pigment xantophylle. A I'aide de cette technique on pourra observer de maniére indirecte
la présence de logettes d’cedéme maculaire cystoide car ces derniéres vont entrainer des
modifications dans la répartition de la pigmentation maculaire. L’angiographie rétinienne a
la fluorescéine est un examen plutot informatif quand on recherche un cedéme maculaire,
cystoide ou non. Elle est surtout sensible pour détecter qualitativement une perméabilité

anormale des vaisseaux rétiniens et d’éventuelles logettes cystoides.

Nussenblat a retrouvé une corrélation entre I'acuité visuelle des patients et le degré
d’extension de I'cedéme maculaire (coté selon 4 stades) en angiofluorographie. En revanche
il a montré que la baisse d’acuité visuelle n’est pas corrélée a la sévérité de la fuite vasculaire
de fluorescéine en région maculaire [13]. Les signes fonctionnels du syndrome maculaire et
la baisse d’acuité visuelle peuvent néanmoins étre présents en I'absence de signe

angiofluorographique d’hyperperméabilité vasculaire.

Dans les temps précoces de I'examen et en fonction de I'étiologie de I'cedéme maculaire, on
pourra observer une dilatation des capillaires périfovéolaires. La fluorescéine, fuyant des

capillaires, va imprégner progressivement la rétine au cours de la séquence, signant la
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présence d’un cedéme rétinien. Sur les clichés tardifs (15 a 30 minutes) elle peut s"accumuler

dans les logettes pseudo-kystiques dessinant ainsi un cedéme maculaire cystoide (OMC).

Une quantification angiofluorographique de I'importance de 'OMC selon 4 stades (du stade
0 au stade 3) a été proposé par Miyake en 1977 [14]. Son utilisation n’est cependant pas trés

répandue.

De toute fagon, il n’y a malheureusement pas une bonne corrélation entre
I’hyperperméabilité vasculaire visible a I'angiofluorographie et I'épaississement maculaire

qui pourtant défini I'cedéme maculaire.

Au cours des cedemes maculaires prolongés, I'atrophie de I'épithélium pigmentaire sous-
jacent et de la rétine neurosensorielle va prendre la forme d’une hyperfluorescence précoce
par effet fenétre qui sera présente au cours de toute la séquence angiographique et non

accompagnée d’une diffusion tardive de colorant [15].
3-3-2 ’angiographie au vert d’indocyanine

L’utilisation du vert d’indocyanine associé a des clichés rétiniens en lumiére infrarouge ont
permis, a partir de 1990, une analyse détaillée de la choriocapillaire [16]. Cependant, en
aucun cas il ne pourra apporter d’argument diagnostic en faveur d’'un cedéme maculaire car

les couches étudiées sont trop profondes.

En conséquence, cet examen s’avere uniguement intéressant lors du bilan d’une pathologie
inflammatoire intraoculaire. Il permettra aussi de confirmer la présence d’une atteinte de la
barriere hémato-rétinienne externe (épithélium pigmentaire) et d’une atteinte de la

choriocapillaire ou de la choroide [16, 17].
3-3-3 Tomographie en cohérence optique (OCT)

On définit par cedéme maculaire tout épaississement maculaire dii a une accumulation de

liguide, qu’elle soit intra ou extra-cellulaire.

L'OCT offre, dans I'étude des uvéites postérieures, de nombreux intéréts a la fois

diagnostiques et thérapeutiques. Il est rapidement devenu I'examen de référence en
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supplantant I'angiofluorographie pour le diagnostic et la quantification de I'cedéme

maculaire. En outre, il permet d’étudier différentes atteintes observées au fond d’ceil :

- Odeme maculaire uvéitique et son type,

- Membrane épirétinienne inflammatoire,

- Anomalies de I'interface vitéo-rétinienne,

- Lésions rétiniennes,

- Néovaisseaux choroidiens sur cicatrices choriorétiniennes,

- (Edéme papillaire,

- Perte de fibres nerveuses lors d’un glaucome uvéitique ou cortisonique.

L'OCT permet d’identifier une anomalie de I'épaisseur maculaire qui définit I'OM et de
cartographier les épaisseurs rétiniennes. Par ailleurs, la reproductibilité de I'examen est
excellente ce qui permet de suivre I’évolution de cet cedeme et donc de moduler les
différents traitements. L'OCT est incomparablement plus sensible qu’un examen du fond
d’ceil méme attentif pour détecter et quantifier 'OM. Enfin il s’agit d’'un examen non invasif

et sans risque contrairement a I'angiofluorographie.

On définit a I’OCT trois aspects différents d’cedéme maculaire, qui ont également été décrits

dans I'cedéme maculaire diabétique :

- Epaississement maculaire diffus (EMD) ;

- (Edéme maculaire cystoide (OMC) ;

- Décollement séreux rétinien (DSR).

Il ne semble pas exister de lien entre le type d’odéme et le type uvéite (antéieure,

intermédiaire ou postérieure) dans I'étude de Lanneti et al [17].

3-3-3-1 Epaississement maculaire diffus (EMD)
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L’'EMD est caractérisé par une augmentation de |'épaisseur rétinienne avec une
désorganisation de la structure rétinienne, mais sans structure hyporéflective comme dans

la figure 7 ci-dessous.

Figure 7 : exemple d’EMD en OCT spectral domain associé a une memebrane épirétinienne

C'est I'aspect de I'cedeme le plus fréquemment retrouvé dans I'étude de Markomichelakis et
al. réalisée en 2003 avec un OCT 1 avec plus de 54% des yeux atteints [18]. D’autres études
en OCT 3 et I'observent a des fréquances de 26%, 37,5% et 41,8% [19, 17, 20]. Cet

épaississement peut ne concerner que la rétine périfovéolaire [21].
3-3-3-2 Oedéme maculaire cystoide (OMC)

L'OMC (figure 8), quant a lui, est caractérisé, par un épaississement maculaire avec la
constitution d’espaces intrarétiniens bien définis et hyporéflectifs qui réalisent des logettes

cystoides.

Figure 8 : exemple d’OMC en OCT spectral domain associé a un petit DSR
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Ces espaces hyporéflectifs peuvent étre localisés soit dans la rétine externe, soit dans la
rétine interne ou dans les deux. Ce type d’OM varie lui aussi dans sa fréquence selon les

études de 25 a 60% [17, 18, 19, 20].
3-3-3-3 Décollement séreux rétinien (DSR)

Le DSR (figure 9) est caractérisé par un aspect vide entre la rétine neurosensorielle et les

couches hyper-réflectives de I'épithélium pigmentaire et de la choriocapillaire sous-jacente.

Figure 9 : DSR associé a un cedéme intrarétinien

Il n’est pas toujours associé a un épaississement maculaire qu’il soit diffus ou cystoide. Il
représente de 14 a 28% des cedémes uvétiques [17, 19, 20]. Dans I'étude de
Markomichelakis, il n’est pas décrit de DSR sans épaississement du tissu rétinien sus-jacent
au cours des uvéites [18]. D’autres études plus récentes avec I’OCT 3 ont montré depuis que

le DSR peut exister seul.
3-3-3-4 Reconnaissance et surveillance de I’cedéme maculaire par OCT

Grace a sa sensibilité, I'OCT permet un diagnostic précis de tout cedéme y compris
infraclinique et ce d’autant plus avec un OCT spectral domain associé a I'eye tracker. Du fait
de cette grande sensibilité il pourra alerter le clinicien d’'une nouvelle majoration de I'OM
avant que celui-ci ne se traduise sur le plan fonctionnel et ainsi permettre une adaptation
rapide du traitement. C’est ce qu’ont montré Ducos de Lahitte et al. récemment dans une
étude sur 38 jeunes patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique [21]. Sur les 61 yeux
examinés, 84% présentaient une maculopathie a I'OCT alors que jusqu’a présent la
littérature décrivait un taux maximal de 37% du fait de I'absence d’utilisation d’OCT. Il est
retrouvé dans ce travail 74% d’cedéme périfovéolaire, 48% d’'OM, 18% de DSR et 10% de

Iésions atrophiques. Enfin les auteurs n’ont pas mis en évidence de corrélation entre
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I'inflammation intraoculaire et I'épaisseur maculaire. L’hypothése émise est que
I’épaississement maculaire est peut-étre lié a une inflammation intraoculaire intense et

prolongée, la maculopathie débutant alors par un DSR avant que n’apparaisse I'OM.

Grace a sa reproductibilité, I'OCT permet un suivi rapproché afin de surveiller I'effet d’un
traitement sur ’'OM. De plus les OCT récents disposent d’'un programme qui permet de
comparer deux cartes d’épaisseur maculaire pour un méme patient entre deux dates

données afin d’en faire le différentiel.
3-3-3-5 Valeur pronostique de I'OCT

Sivaprasad et al. ont montré qu’il n’existe pas forcément de lien entre I'épaisseur initiale
avant traitement et I'efficacité du traitement [19]. Ainsi un OM tres important n’est pas du
tout synonyme de mauvaise réponse au traitement. Dans leur étude, les EMD ont mieux
répondu au traitement (en terme de diminution d’épaisseur maculaire) que les OMC et dans
les yeux combinant les deux types d’cedeme, la composante diffuse a mieux répondu au
traitement. Quand il existe un OMC, la composante externe répond plus rapidement au
traitement que les logettes situées dans les couches internes. Les auteurs ont également
montré une certaine corrélation entre la présence de logettes des couches internes de la
rétine et la présence d’'une membrane épirétinienne (MER). Cela pourrait expliquer selon
eux pourquoi ces logettes pourraient résister au traitement. Ils recommandaient alors d’étre
alerté par la persistance de ces logettes qui pouvaient signer la présence d’'une membrane
non détectable cliniquement et/ou en OCT. Cette étude a été réalisée en 2007 avec un OCT-
3 time-domain et il est vrai qu’avec la derniére génération d’OCT spectral domain, dont la

résolution axiale a augmenté, cela permet d’identifier plus facilement une MER associée.

Ces données pronostiques sont en contradiction avec celles d’'une étude de Tran et al. qui
ont publié en 2008 une importante étude prospective sur 129 yeux de 90 patients [20]. lls
montrent en effet que 'EMD est associé a un moins bon pronostic visuel et une moins
bonne récupération d’acuité visuelle apres traitement que 'OMC et que le DSR seul n’a pas
d’impact sur la récupération visuelle. Enfin les auteurs ont retrouvé une corrélation
significative entre I'épaisseur maculaire et le niveau d’acuité visuelle, cette corrélation étant

trés forte dans le cadre de 'OMC.
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Enfin un élément important qu’apporte I'OCT est I'analyse de I'intégrité ou non de la couche
des photorécepteurs dont I'altération en OCT est un facteur de mauvais pronostic visuel

comme I'ont montré Monnet et al [22, 23, 24].
3-3-4 L’autofluorescence rétinienne

En utilisant I'autofluorescence on peut réaliser un mapping de I’état de I'épithélium
pigmentaire au niveau du poéle postérieur. En effet I'autofluorescence est dépendante de la
distribution de la lipofuscine dans I’épithélium pigmentaire et dans les pigments maculaires.
Dans les yeux avec un cedéme maculaire, une augmentation de I'autofluorescence a été
observée qui possiblement résulte de la présence de protéines comme les rétinoides
présents dans le fluide extracellulaire [25]. Une augmentation de I'accumulation de
lipofuscine est un mécanisme pathogénique connu pour altérer les cellules de I'épithélium

pigmentaire dans de nombreuses pathologies rétiniennes [26].

Roesel et al. ont réalisé une étude prospective incluant 53 yeux de 31 patients souffrant
d’uvéites non infectieuses et compliquées d’OM [22]. On retrouve une altération de
I’'autofluorescence dans 45% des cas et parmi ces patients, chez qui il est noté une
augmentation de I'autofluorescence fovéolaire, le niveau d’acuité visuelle était
significativement moins bon et 'OM plus important. Une augmentation de
I'autofluorescence était plus souvent retrouvée dans les yeux avec des logettes cystoides
dans la plexiforme externe et la nucléaire interne lors de I'analyse OCT. Il est ainsi
intéressant de mettre ces résultats en relation avec I’étude de Sivaprasad et al. qui
trouvaient que les logettes cystoides des couches internes étaient associées a une moins

bonne réponse au traitement de 'OM.

Cet examen peut ainsi apporter des éléments pronostiques intéressants dans le suivi des

OM.
3-3-5 La micropérimétrie

Tester la fonction maculaire sur les seuls niveaux d’acuité visuelle et de performances en
vision de prés ne traduit que le fonctionnement de la fovea et des zones périfovéolaires

temporale et nasale. Cette évaluation n’apporte malheureusement aucun renseignement
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sur la fonction visuelle périmaculaire. Evaluer la sensibilité rétinienne centrale permet ainsi
d’obtenir des données fonctionnelles complémentaires tout a fait utiles. Le MP-1
microperimeter (NIDEK Technologies, Padua, Italie) permet de réaliser une micropérimétrie
du pole postérieur avec 'immense avantage de disposer d’un eye-tracking qui faisait défaut
au systeme SLO de test de la sensibilité maculaire [27]. Cet appareil a montré sa fiabilité et

sa sensibilité dans de nombreuses études [28, 29, 30].

Kiss et al. ont réalisé une étude prospective sur 27 yeux de patients souffrant d’uvéites
qguiescentes mais compliquées d’OM [31]. Les patients présentant une autre cause de baisse
d’acuité visuelle (cataracte, diabete, neuropathie optique, cicatrice maculaire ou autre
maculopathie) ont été exclus. Ce travail a montré que 'OMC provoque des altérations
fonctionnelles rétiniennes avec un scotome relatif ou absolu avec persistance d’une
diminution de la sensibilité rétinienne malgré la disparition de 'OMC. Il montre également
une absence de corrélation entre I'épaisseur rétinienne et la sensibilité rétinienne. Cet
examen plus fiable, plus reproductible et plus fin de la fonction maculaire serait
probablement un élément intéressant pour évaluer I'efficacité des traitements mais aussi
dans la pratique clinique de tous les jours pour authentifier la plainte fonctionnelle

présentée par un patient alors méme que son acuité visuelle est bonne.

3-4 Inluence de la durée d’évolution de ’'OM sur I’acuité visuelle avant traitement

spécifique de 'OM

Lorsqu’on doit prendre en charge un patient souffrant d’'une maculopathie uvéitique
oedemateuse on s’intéresse souvant a son ancienneté. Est-ce que celle-ci est un facteur
pronostic? A partir de quelle ancienneté de I'OM apparaissent des |ésions irréversibles de la
rétine? Au travers des études évaluant I'efficacité d’un traitement de I’'OM maculaire
uvéitique nous avons extraits les données de celles pour lesquelles I'ancienneté était connue
de I'OM ainsi que le niveau d’acuité visuelle avant traitement. Cette statistique est calculée a

partir de 179 yeux, soit 139 patients issus de 9 études résumées dans le tableau 1 ci-dessous:
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Etude Ancienneté
AV moyenne
moyenne de

avant
I'cedéme
traitement
maculaire en
(+/- D)
mois (+/- SD)

Nikos N et al,

0.43 (0.25) 13.78 (11.31)
2004
C M E Deuter et

0.72 (0.36) 54.72 (37.59)
al, 2009
Nisha et al,

0.70(0.32) 42 (30)
2009
Murat
Karacorlu et al, 0.66 (0.26) 3.10(0.87)
2004
Zhenyu Dong et

0.56 (0.29) 14.87 (8.22)
al, 2008
Sofia Androudi

0.76 (0.11) 20.62 (13.42)
et al, 2010
Yhuel et al,
2010 (CHU 0.42 (0.21) 25.71 (19.85)
Nantes)
Kok et al, 2005 0.65 (0.34) 27.69 (35.41)
Androudi et al,

0.97 (0.53) 18.15 (15.81)

2005

Tableau 1 : études fournissant pour chaque patient I'acuité visuelle avant traitement et la

durée de 'OM en mois



Voici sur le graphique 1 la distribution des 179 yeux :

graphique 1 : acuité visuelle et ancienneté de I'OM des 179 yeux de 139 patients

Le coefficient de corrélation p entre l'acuité visuelle en LogMAR avant traitement et
I’ancienneté de I'cedeme maculaire est de 0.16. L’association entre ces deux variables n’est
pas significative. Nous avons utilisé le rho de Spearman (statistique non paramétrique) car

les deux variables ne suivent pas de loi normale.

Bien sr il est tres difficile de connaitre de fagon rétrospective la durée réelle d’'un OM mais
ce que cette analyse statistiqgue semble montrer malgré tout c’est que d’autres facteurs
influent sur le pronostic visuel probablement plus que la durée de 'OM. Nous avons vu que
le type d’'OM (OMC, EMD et DSR) avaient des pronostics différents méme si la aussi tous les
auteurs ne parviennent pas aux mémes conclusions. L'analyse fine de I'OCT permet
également d’avoir une idée de l'intégrité ou non des photorécepteurs ce qui conditionne le

niveau d’acuité visuelle.

Pour illustrer ce propos, nous allons exposer le cas d’'une patiente du service. Il s’agit d’une
femme de 60 ans qui consulte en mai 2006 du fait d’une uvéite associée a un OMC persistant
depuis un an et survenue dans les suites d’une chirurgie de cataracte datant de février 2005.

Elle a une acuité visuelle de 2,5/10 associée a cet OM en OCT :
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Le diagnostic étiologique de son uvéite, qui est une endophtalmie chronique a
staphylocoque coagulase négative, ne sera posé que lors d’une vitrectomie en ao(t 2006. Le
traitement antibiotique adapté est instauré mais I’'OMC persiste et en juin 2007, son acuité

visuelle est de 4/10 avec a ’OCT ’'OMC suivant :

S1978° Stren gty (Max 10

Un traitement anti-VEGF est tenté, rapidement efficace puisqu’en juillet 2007, si on ne note

gu’une acuité visuelle de 4/10, I’OCT montre quant a lui une quasi-disparition de 'OM :
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Jignal Bhargh (Max 10)

250 (304 (273) 205) 210 |

Ce n’est qu’en octobre 2007 qu’on mesure une acuité visuelle a 9/10 avec persistance du

bon résultat anatomique suivant a I’'OCT :

Signat Shangth (Maw 10}

) 275) 20

= Merone

On se rend compte au travers de cette histoire clinique qu’il existe un décalage de presque
un an entre la disparition de I'inflammation et celle de I’'OMC et que malgré un OMC ayant
persisté 2 ans il existe une trés bonne récupération fonctionnelle. La durée d’un OM n’est
donc pas forcément un facteur pronostique péjoratif pour la récupération d’'une bonne

fonction visuelle en cas de disparition de celui-ci. Tout dépend probablement du mécanisme
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physiopathologique qui sous-tend I'OM. Par exemple une inflammation de contigiité
entrainant une rupture chronique de la barriere hémato-rétinienne (comme dans le cas
clinigue ci-dessus) n’est probablement pas aussi délétére pour les photorécepteurs qu’une

vascularite rétinienne auto-immune sévere.

Enfin, un autre enseignement issu de ce cas clinique introduisant le chapitre suivant, est qu’il
peut exister un décalage de plusieurs mois entre la disparition de 'OM et la récupération de
I’acuité visuelle. Ceci est a prendre en compte dans I'évaluation des traitements sur le niveau
d’acuité visuelle, le suivi des patients doit étre prolongé faute de quoi on conclura

éventuellement a tord sur I'absence d’efficacité d’un traitement.

4- Revue de la littérature du traitement des oedémes maculaires uvéitiques
4-1 Les oedémes maculaires uvéitiques non réfractaires

4-1-1 Introduction

Apres avoir posé le diagnostic d’'une uvéite compliqué d’OM, le traitement passe d’abord par
le traitement étiologique ou par la mise en route d’un traitement corticoide plus ou moins
immunosuppresseur de I'uvéite endogéne chronique idiopathique. Si une uvéite est rebelle
a 10mg/jour de corticoides associés a un immunosuppresseur, il ne faut pas en changer
immédiatement du fait de I'effet retardé de ce dernier. Par exemple concernant
I'azathioprine dans les uvéites, une étude a en effet montré que le contréle de
I'inflammation était obtenu dans 41% des cas au cours des 6 premiers mois, mais ce taux
atteint 62% entre le sixieme et le douzieme mois [32]. On retrouve des résultats proches
avec le cyclophosphamide qui permet le controle de I'inflammation dans 49% des patients

au cours des 6 premiers mois et dans 76% entre le sixieme et le douzieme mois [33].
4-1-2 Le méthotrexate
4-1-2-1 Introduction

Le méthotrexate fait partie de la famille des antimétabolites, plus précisément des
antifoliques. Il est utilisé depuis de nombreuses années en rhumatologie, en particulier dans

le traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide, en dermatologie, et a des doses plus
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fortes, en onco-hématologie. Le méthotrexate est utilisé en médecine interne dans le
traitement d’entretien des vascularites systémiques, en particulier la maladie de Wegener
ou la polyangéite microscopique, mais aussi dans le traitement des formes réfractaires ou
corticodépendantes de maladie de Horton ou de sarcoidose, a visée d’épargne cortisonique.
En ophtalmologie, il est aussi employé comme traitement des formes réfractaires ou a
rechute d’uvéites ou a visée d’épargne cortisonique dans le traitement des uvéites de la

maladie de Behcet ou de la sarcoidose [34, 35, 36].
4-1-2-2 Efficacité du méthotrexate dans I’'OM uvéitique

Concernant I'utilisation du méthotrexate par voie intravitréenne, cette approche
thérapeutique a montré initialement un intérét dans le traitement des lymphomes
intraoculaire. Hardwig et al. ont évalué des IVT de méthotrexate dans des indications autres
gue le lymphome, notamment des cas de rétinopathie diabétique proliférante et d’uvéites
[37]. Les résultats ont été plutoét encourageants avec 75% des patients ayant présenté un
gain d’acuité visuelle. C’'est la raison pour laquelle Taylor et al ont souhaité réalisé une étude
de I'efficacité d’IVT de méthotrexate sur des OM uvéitiques [38]. 15 patients ont été inclus
prospectivement et ont bénéficié d’un suivi de 6 mois. A I'issu de cette durée, le gain
significatif d’acuité visuelle a été de 0,47 logMAR de méme que la diminution de I'épaisseur
maculaire a été significative. Il est a noté que I'efficacité du traitement est rapide puisque
des une semaine le gain d’acuité visuelle est significatif. De plus il n’a été répertorié aucun
effet secondaire sévere. Un quart des patients ont nécessité une nouvelle IVT, il semble que

la durée d’efficacité du traitement soit de 4 mois en moyenne.
4-1-2-3 Discussion

Les résultats de cette étude sont intéressants mais en I'absence d’autre étude il est difficile
de recommander cette pratique. Une étude sur modele animal a montré la possibilité
d’apporter efficacement le méthotrexate en intraoculaire en utilisant la iontophorese ce qui

permettrait donc de s’affranchir des inconvénients des IVT [39].

Le méthotrexate doit plutot étre utilisé de facon conventionnelle, c'est-a-dire pas voie

générale ol il a montré son intérét dans le contréle de I'inflammation intraoculaire.
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4-1-3 Le mycophenolate mofetil

4-1-3-1 Introduction

Le mycophenolate mofetil est dérivé des produits de fermentation des différentes especes
de Penicillium. Il est employé essentiellement en prévention du rejet de greffe rénale ou
d’autres organes solides, mais aussi dans le traitement des glomérulonéphrites lupiques. En
ophtalmologie, il a été utilisé avec quelques succés dans le traitement des uvéites [40, 41,
42], mais aussi de la choriorétinopathie de type Birdshot [43] et des sclérites idiopathiques

[44, 45].

4-1-3-2 Efficacité

Neri et al. ont analysé rétrospectivement 19 patients traités par mycophenolate mofetil du
fait d’'un OM uvéitique [46]. Les résultats obtenus a un an sont trés encourageants avec un
gain significatif d’acuité visuelle de 0,28 logMAR et une amélioration pour 96,9% des
patients. On note également une disparition de ’'OM a I'OCT et aucun effet secondaire
notable n’a été décrit. Les effets secondaires comportent habituellement des troubles
digestifs a type de diarrhée, une toxicité hématologique et des complications infectieuses

comme tous les immunosuppresseurs.

4-1-3-3 Discussion

Le mycophenolate mofetil mériterait probablement d’étre évalué dans une étude de plus

grande importance car ses effets sur I'OM semblent particulierement intéressants.

4-2 les oedémes maculaires uvéitiques réfractaires

4-2-1 Introduction

En cas de persistance d’'un OM plus de 6 mois apreés la disparition de I'inflammation, celui-ci
est considéré comme réfractaire et c’est alors qu’il faudra envisager une alternative

thérapeutique.

Comme nous I'évoquions précédemment, de nombreuses stratégies thérapeutiques existent

pour prendre en charge les oedémes maculaires uvéitiques réfractaires mais du fait d’une
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relative rareté de cette pathologie, les études ne permettent pas a I’heure actuelle de
déterminer de fagon certaine la meilleure option thérapeutique. Nous allons tenter de
dresser le panorama des possibilités thérapeutiques qui s’offre a nous en 2010. Pour cela, la
revue de la littérature que nous présentons s’appuie sur une recherche via PUBMED en

utilisant les termes suivants : macular, edema et uveitis.
4-2-2 Injections intraoculaires de triamcinolone
4-2-2-1 Introduction

Les molécules injectées par voie intra-oculaire appartiennent a la catégorie des corticoides a
effet retardé, dont la triamcinolone est le principal représentant [47]. Les corticoides a effet
immédiat sont essentiellement injectés par voie sous-conjonctivale ou latero-bulbaire pour
le traitement en urgence des formes les plus intenses d’inflammation intra-oculaire, dont les
uvéites a hypopion. Les corticoides a effet retard, comportant des suspensions de
triamcinolone cristallisée de faible solubilité [48], sont injectés au cours des uvéites par voie

intravitréenne, essentiellement pour traiter I'cedéme maculaire.
4-2-2-2 Mécanismes d’action

L’action des corticoides sur 'eodéme maculaire comporte un effet de diminution de la
concentration des médiateurs de I'inflammation (interleukines IL5, IL6 et ILS,
prostaglandines, interféron gamma et TNF) et de diminution de production du VEGF, donc
de la perméabilité vasculaire. Une action sur les canaux calciques, favorisant la diffusion des
fluides pour diminuer I'cedéme, serait également en cause. Enfin les corticoides améliorent
I'intégrité de la barriere hémato-oculaire. Une étude en OCT de I'évolution de I'cedeme
maculaire apreés injection de triamcinolone montre que la réduction de I'cedeme débute deés
la premiére heure suivant I'injection [49]. Ces résultats démontrent I'importance des effets
non transcriptionnels (ou non géniques) des corticoides, c'est-a-dire leur action directe sur

les canaux membranaires des cellules rétiniennes apres injection intravitréenne.

Dans une étude sur 37 yeux ayant bénéficié en moyenne 1,4 injections intravitréennes, la
demi-vie de la triamcinolone était estimée a 15,4 +/- 1,9 jours, avec une durée moyenne de

I’effet de 140 +/- 17 jours [50]. Une concentration de triamcinolone était détectable dans le
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vitré jusqu’a 2,75 mois apres injection intravitréenne. La demi-vie intravitréenne de la
triamcinolone était réduite a 3,2 jours dans les yeux vitrectomisés. La concentration
intravitréenne de triamcinolone mesurée par chromotographie sur des yeux nécessitant un
acte de chirurgie vitréorétinienne atteint 1,22 +/- 0,24 ug/ml, soit plus de cent fois celle

mesurée apres injection sous-ténonienne.
4-2-2-3 Efficacité de la triamcinolone
4-2-2-3-1 Etudes rétrospectives

Dong et al. ont analysé les résultats d’IVT de triamcinolone sur 8 yeux de 6 patients souffrant
d’OM uvéitiques réfractaires depuis en moyenne 17 mois (6 a 28 mois) avec une analyse de
I'efficacité a 2 mois [51]. Il est retrouvé une progression d’acuité visuelle de 0,15 logMAR
mais non statistiquement significative (P=0,13) contrairement a la diminution de I'épaisseur
maculaire significative de 36% a I’OCT. La récidive de 'OM est constatée en moyenne a 9

mois (5 a 11 mois) et a nécessité chez 25% des patients une nouvelle IVT.

Hogewind et al. ont étudié I'effet d’IVT de triamcinolone chez 33 yeux de 23 patients avec un
suivi d’'un an [52]. La dose injectée a chaque IVT était élevée : 10mg alors que les autres
études se contentent de 4mg en moyenne. Le suivi était clinique et angiographique (pas
d’OCT) . A un an on retrouve un gain d’au moins deux lignes d’AV chez 48% des patients avec

une uvéite intermédiaire et 32% des patients avec une uvéite postérieure.

Dans I'étude de Maca et al. 24 yeux de 18 patients ont bénéficié de une a trois IVT de
triamcinolone du fait d’'un OM uvéitique réfractaire [53]. Le suivi moyen fut de 11 mois et la
durée moyenne de I'OM avant IVT était de 14,2 mois. A trois mois, on note une diminution
d’épaisseur maculaire moyenne de 29% tandis que le gain significatif d’acuité visuelle a 3

mois est de 0,15 logMAR.

Concernant les OM réfractaires chez I'enfant une étude réalisée par Sallam et al. a analysé
les conséquences d’'IVT de triamcinolone chez 15 enfants (16 yeux) avec un suivi médian de
16 mois [54]. Tous les patients sauf un ont répondu favorablement mais avec 31% de
récidives en moyenne 7 mois aprés une IVT, le gain significatif d’acuité visuelle est en

moyenne de 0,6 logMAR.
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Angunawela et al. ont publié les résultats de 12 patients traités par IVT de triamcinolone
avec un suivi moyen de 40,5 mois [55]. Le gain moyen d’acuité visuelle est de 0,47 logMAR

avec bien sar des retraitements chez 66% des patients.

Quant a Androudi et al. leur étude s’est attachée a analyser les résultats de 20 yeux (16
patients ) apres IVT de triamcinolone. Plusieurs IVT ont parfois été nécessaires du fait de la
récidive de I’'OM maculaire. Aprés un suivi moyen de huit mois on constate un gain
significatif moyen d’acuité visuelle de 0,1 logMAR. 55% des patients ont eu une
amélioration, 25% une amélioration transitoire, 5% de stabilisation et 15% d’aggravation

[56].
4-2-2-3-2 Etudes prospectives

Karacorlu et al. ont évalué de facon prospective des IVT de triamcinolone chez dix patients
atteints de maladie de Behcet quiescente et présentant un OM réfractaire [57]. A trois mois
on note un gain d’AV de 0,17 logMAR avec une diminution de 31,2% de I'épaisseur
rétinienne mesurée a I’'OCT. Comme dans d’autres études évaluant les IVT de triamcinolone
dans I'OM uvéitique, on constate un épuisement de |'effet a 3 mois avec ici la moitié des

patients qui ont nécessité une nouvelle IVT.

Atmaca et al. se sont également intéressés au traitement des OM réfractaires dans les suites
de maladies de Behget [58]. llIs ont réalisé une étude prospective avec dix yeux de sept
patients et un suivi moyen de 15,6 mois. La progression de I’AV est de 0,47 logMAR et Ia
réduction de I'épaisseur rétinienne de 54% a I’OCT. Un seul patient présente un OM
persistant. La moitié des patients comme précédemment a bénéficié de plusieurs IVT pour

maintenir le bénéfice du traitement.

Une étude a comparé de facon prospective I'effet d’'IVT de triamcinolone versus des IVT d’un
anti-VEGF : le bevacizumab [59]. Ce travail s’est effectuée sur 32 yeux avec un suivi sur 8
mois et a montré un gain significatif d’acuité visuelle de 0,32 logMAR associé a une
diminution de I’'OM de 19% a I’OCT. L’évolution avec le bevavizumab est similaire, il n’existe

aucune différence statistiquement significative entre les 2 groupes.

4-2-3 Complications de la triamcinolone
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Au cours des uvéites, une étude a montré qu’en dehors de tout traitement, 6,8 a 12%
d’entre elles présentent une hypertonie [60]. Or une des complications les plus fréquentes
des injections de triamcinolone intravitréennes est I’hypertonie qui va ainsi venir s’ajouter a
la fréquence citée ci-dessus. Une prédisposition génétique a I’hypertonie cortico-induite est
connue de longue date et pourrait en partie étre évaluée par un test pré-thérapeutique
fondé sur l'instillation de collyres corticoides [61]. Le tableau 2 résume la fréquence de
I’hypertonie et de la cataracte dans les études citées précédemment. On constate que I’'HTO
est retrouvée dans 25 a 60% des cas avec heureusement une évolution favorable sous un
traitement hypotonisant local. On constate que 0 a 12,5% des patients traités par
triamcinolone nécessiteront malgré tout une chirurgie filtrante. Une étude récente, certes
rétrospective mais portant sur 891 patients avec une uvéite, semble montrer que
I’hypertonie cortico-induite est plus facilement traitée que les autres causes de glaucome et
entraine moins souvent une altération du nerf optique et du champ visuel [62]. Dans des cas
exceptionnels du fait d’une hypertonie réfractaire il faudra procéder a I’ablation chirurgicale
des cristaux de triamcinolone. Enfin cette hypertonie est plus fréquente lors de I'utilisation
de la triamcinolone en intravitréen chez les patients uvéitiques que pour les autres
indications : 29% versus seulement 12% dans une étude rétrospective comportant 173

patients dont seulement 31 patients atteints d’uvéite [63].

L'autre complication fréquemment recensée est la survenue d’une cataracte dans les mois
qui suivent le traitement. Dans le tableau 2 cette fréquence est extrémement variable
puisqu’elle oscille entre 0 et 100% en fonction de la durée de suivi avec par exemple, dans
I’étude qui ne recense aucun cas de cataracte cortico-induite, un suivi que de 6 mois. Cela
nécessite une prise en charge chirurgicale pas toujours simple sur ce terrain uvéitique

(réactivation de I'uvéite, chirurgie difficile du fait de synéchies postérieures, ...).

35



Etude Hypertonie Cataracte
Karacorlu et al. [57] 30% 0% mais suivi que de 6 mois
Atmaca et al. [58] 60% et 10% de chirurgie 40%
filtrante
Dong et al. [51] 25% et 12,5% de chirurgie 100%
filtrante
Jonas et al. [64] 41,2%
Hogewind et al. [52] 36% 36%
Maca et al. [53] 29% 26,6%
Sallam et al. [54] 50% et 6,25% de chirurgie 55%
filtrante
Angunawela et al. [55] 41,6% et 8,3% de chirurgie 8,3%
filtrante
Androudi et al. [56] 20% et 5% de chirurgie 15%

filtrante

Galor et al. [63]

29% et 6,7% de chirurgie

filtrante

48% de patients opérés de

cataracte

Tableau 2 : hypertonie et cataracte apres IVT de triamcinolone

Les injections intravitréennes peuvent également, plus rarement, se compliquer

d’hémorragie intravitréenne et de décollement de rétine. Les endophtalmies apres injections

intraviréennes ont été rapportées avec une fréquence de 0,1 a 0,87% des cas [65, 66, 67,




68]. Des cas de pseudo-endophtalmies sont également observées, parfois avec pseudo-
hypopion [69]. La présentation de la forme de triamcinolone acénotide la plus utilisée en
France pour les injections intravitréennes et sous-ténoniennes (KENACORT) n’y a pas
d’autorisation de mise sur le marché pour ce mode d’administration. Son excipient comporte
de I'alcool benzylique — absent de certaines présentations disponibles notamment aux Etats-
Unis - ; son role dans des réactions « toxiques » de pseudo-endophtalmie est discuté. Cet
alcool peut-il étre également une source de toxicité rétinienne en cas d’'IVT répétées ? C'est
la question soulevée par le cas publié d’un patient ayant bénéficié de plusieurs IVT sur 5 ans
et qui au final bien qu’ayant obtenu une disparition de 'OM a constaté un effondrement de
son acuité visuelle avec un ERG pouvant faire suspecter une toxicité de la triamcinolone

et/ou de I'alcool [70].

Il semble que le mécanisme de la toxicité de la triamcinolone que I'on a longtemps suspecté
vienne d’étre enfin démontré. En effet dans une étude trés récente de juillet 2010 réalisée
par Torriglia et al. le mécanisme de cette toxicité semble en parti élucidé [71]. Les auteurs
ont montré que I'administration intravitréenne de triamcinolone est bénéfique sur la
néovascularisation puisqu’elle déclenche la mort cellulaire des cellules endothéliales des
néovaisseaux par un mécanisme caspase-indépendant. Cependant ce traitement est toxique
pour la rétine car il induit une mort cellulaire non apoptotique, caspase-indépendant que
I’on appelle la paraptose (autre mécanisme de mort cellulaire que I'apoptose, récemment

découvert) au niveau des cellules de I'épithélium pigmentaire et des cellules de Miiller.

Le bénéfice d’une filtration du KENACORT avant injection n’a pas été démontré. Il existe
d’autres risques plus rares comme une réactivation herpétique, une augmentation de la
glycémie chez des patients diabétiques du fait d’un passage systémique [72, 73] et enfin une

allergie possible aux conservateurs et aux molécules associées.
4-2-4 Un futur possible de la corticothérapie intraoculaire avec les implants
4-2-4-1 Les implants non biodégradables

Le RETISERT est le premier implant a avoir été autorisé pour le traitement des uvéites
chroniques. Il contient 590 pg de fluocinolone acetonide. Les études pharmacocinétiques

montrent que les taux de fluorocinolone restent stables dans le vitré jusqu’a un an aprés
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implantation. Les taux sériques étaient au-dessous des seuils de détection tout au long du
suivi [74]. Les résultats de deux essais multicentriques sur la diminution des récidives, la
diminution des traitements par voie systémique ont été encourageants avec
malheureusement un taux de complications tres élevé : 51% d’hypertonie avec 40% de
chirurgie filtrante a 3 ans et 93% des yeux phakes opérés de cataracte [75, 76, 77]. D’autres
complications a type de migration de I'implant, de déchirure rétinienne, de retard a la
cicatrisation sclérale et d’infections ont été rapportées. La toxicité locale potentielle d’une
corticothérapie intraoculaire trés prolongée étant incompléetement évaluée, on s’accorde
aujourd’hui a réserver le RETISERT a des patients pour lesquels les autres alternatives sont

impossibles ou ont échoué [78, 79].
4-2-4-2 Les implants solides biodégradables

Des implants solides miniaturisés en PLA-PLGA contenant de la dexaméthasone ont été
évalués pour le traitement des uvéites postérieures et des oedemes maculaires
inflammatoires ou diabétiques (POSURDEX, Allergan). Le POSURDEX vient tout juste
d’obtenir une ATU en France. Les implants évalués étaient injectés en transconjonctival a
I’aide d’un injecteur. Dans un essai de phase I, 315 patients souffrant d’cedéme maculaire
chronique depuis plus de trois mois, d’origine diabétique, post-occlusion veineuse, post-
chirurgical ou inflammatoire ont été inclus de facon randomisée en trois groupes : aucun
traitement, implant de 350ug ou implant de 700ug. A trois mois, le nombre de patients
ayant gagné dix lettres était statistiquement supérieur dans le groupe traité avec un implant
contenant 700ug (35%) par rapport au groupe traité avec un implant de 350ug (24%) et au
groupe non traité (13%). Le nombre de patients ayant gagné quinze lettres était également
supérieur dans le groupe traité avec 700ug mais restait cependant faible (18%). L’épaisseur
maculaire centrale suivait la méme tendance que I’acuité visuelle. Cependant 11% des
patients traités avait une augmentation de la pression intraoculaire d’au moins 10 mmHg. La

tolérance de I'implant semblait bonne [80].

L'intérét des implants de dexaméthasone par rapport aux injections intravitréennes de
triamcinolone réside dans une limitation des risques toxiques (liés aux concentrations
focales trés élevées dans les zones de contact des cristaux avec la rétine en cas d'IVT) et

dans une libération de corticoides plus prolongée et mieux contrélée. Les effets toxiques
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potentiels liés aux doses élevées et prolongées de glucocorticoides dans le globe oculaire, en
particulier sur les cellules rétiniennes, ne sont pas diminués par ce mode d’administration,

ce qui pourrait expliquer les résultats visuels décevants au long cours [81].

De nombreux polymeres sont actuellement en cours d’évaluation pour tenter de trouver le
candidat idéal qui libérera de fagon constante et prolongé les principes actifs choisis en
toute sécurité. Enfin d’autres médiateurs sont envisagés comme les liposomes, les
nanoémulsions, les nanoparticules, les microsphéres polymériques et les nanoparticules
polymériques. Mais au-dela d’apporter un principe actif en intraoculaire, la solution viendra
peut-étre de la thérapie génique qui permettra par exemple le transfert local de genes

codant des protéines immunomodulatrices.
4-2-5 Discussion

Les corticoides en intra-oculaires représentent I'option thérapeutique la plus ancienne et la
plus évaluée. Les résultats des études montrent une efficacité certaine mais contre-balancée
par des effets secondaires parfois redoutables. Pourquoi de nombreuses autres possibilités
thérapeutiques n’ont-elles pas été aussi souvent évaluées ? Parmi celles-ci on compte les
traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs dont le relatif manque d’intérét
réside peut-étre en partie dans le fait qu’ils ne sont pas toujours de maniement aisé, avec
des complications médicales générales que I'ophtalmologiste n’a pas I’"habitude de prendre
en charge du fait de compétences centrées surtout sur un seul organe contrairement aux
internistes par exemple. L'ophtalmologiste préfére gérer les complications qu’il connait
méme si elles sont sévéres. Notre spécialisation sur un organe aux mutiples traitements
souvent purement locaux et efficaces nous a probablement fait perdre de nombreuses
notions médicales générales qui nous rendent moins enclin a envisager des traitements par

voie systémique aux effets secondaires un peu inhabituels pour nous.
4-3 Les anti-VEGF
4-3-1 Présentation

La physiopathologie de 'OM maculaire est complexe et fait intervenir pour la rupture des

barrieres hémato-rétiniennes de nombreuses cytokines dont le VEGF, facteur essentiel du
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controdle de la perméabilité vasculaire. Les anti-VEGF ont largement démontré leur intérét
pour contréler la néovascularisation mais aussi récemment ces produits semblent montrer

un intérét dans la prise en charge d’OM d’étiologies variées.
4-3-2 Efficacité sur I’cedéme maculaire uvéitique réfractaire

Cordero Coma et al. ont rétrospectivement étudié |'effet d’une IVT du bevacizumab sur 13
yeux de 13 patients avec un suivi moyen de trois mois [82]. 46,15% des patients ont gagné
plus de 2 lignes d’acuité visuelle mais I’évolution sur I'ensemble des patients ne montre pas

de gain significatif d’acuité visuelle.

Lott et al. ont également analysé de facon rétrospective I'effet d’IVT de bevacizumab de 13
yeux de onze patients avec un suivi moyen de 13 mois [83]. Chaque patient a recu de une a
qguatre IVT (2 en moyenne). A 6 mois, on retrouve en moyenne une stabilité de I'acuité
visuelle avec dans le détail 40% des patients qui ont eu une amélioration, 20% aucun

changement et 40% une diminution d’acuité visuelle.

On retrouve des résultats similaires pour I'étude de Ziemssen et al. ayant fait bénéficier
d’IVT de bevacizumab a 6 patients [84]. Aucun patient n’a présenté d’amélioration

significative d’acuité visuelle ou de diminution de I'épaisseur rétinienne un mois apres I'IVT.

Mackensen et al. aboutissent a des conclusions identiques avec une étude portant sur 11
yeux de 10 patients [85]. 4 semaines apres I'IVT, si I’épaisseur maculaire a diminué
significativement, le niveau d’acuité visuelle ne s’est amélioré que pour 4 patients et ce de

maniére non statistiquement significative.

Mirshahi et al. ont traité 12 patients atteints d’OM réfractaires par une ou deux IVT de
bevacizumab mais dans le cadre de maladies de Behget uniquement, le suivi moyen est de 4
mois [86]. Le niveau d’acuité visuelle a progressé chez 58% des patients et est demeuré
stable chez les autres tandis qu’on ne retrouve aucune modification statistiquement

significative des épaisseurs rétiniennes avant et aprées traitement.

Enfin Cervantes-Castaneda et al ont analysé rétrospectivement I'effet d’IVT de bevacizumab

sur une population de 29 patients mais qui ont également bénéficié d’IVT de triamcinolone.
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Les résultats a un an sont positifs mais il n’est pas possible de déterminer la part d’efficacité

revenant au bevacizumab.

Le ranibizumab a lui aussi été I'objet d’'une étude avec 7 patients qui ont bénéficié de trois
IVT a un mois d’intervalle puis des réinjections en fonction de I’évolution [88]. Le suivi
moyen est de 6 mois au terme du duquel on retrouve un gain moyen significatif d’acuité
visuelle de 2,5 lignes et une diminution de I'épaisseur rétinienne elle aussi significative de

357um.
4-3-3 Discussion

Malgré I'absence d’hypertonie ou de cataracte générée par les IVT d’anti-VEGF, les études
publiées ne montrent pas de réel intérét a cette stratégie thérapeutique. Seuls Nisha et al.
retrouvent des résultats en faveur de cette stratégie. Est-ce du au ranibizumab (en
comparaison des résultats décevants du bevacizumab) ou au traitement d’induction de trois
IVT comme dans les DMLA neovasculaires? Toujours est-il qu’a la vue de ces résultats, aux
risques inhérents a toute IVT (endophtalmie) et au passage systémique connu du
bevacizumab, il apparait difficile de proposer cette alternative thérapeutique pour le
traitement des OM uvéitiques réfractaires. Cela ne parait pas si surprenant puisque la
genéese de I'OM uvéitique fait certes intervenir le VEGF mais aussi de nombreux autres

médiateurs de I'inflammation.
4-4 Les anti-TNF
4-4-1 Introduction

Le TNFa (tumor necrosis factor a) est un médiateur de I'immunité naturelle, il est sécrété
par les monocytes, macrophages, lymphocytes et mastocytes. Le TNF a de trés nombreux
effets dont pro-inflammatoires directs et indirects par libération de cytokines IL1, IL6 et
interféron B. Les médicaments anti-TNF peuvent agir par plusieurs mécanismes, les deux qui
nous intéressent sont des anticorps anti-TNF a. Il s’agit de I'infliximab (REMICADE) et de

I’'adalimumab (HUMIRA).
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4-4-2 U’infliximab

Markomichelakis et al. ont traité de facon prospective 14 yeux souffrant d’'OM uvéitique
réfractaire par une ou deux perfusions intraveineuses d’infliximab avec un suivi de 6 mois
[89]. Au terme des 6 mois de suivi on note une diminution trés significative de I'épaisseur

maculaire et un gain significatif d’acuité visuelle de 0,30 logMAR.
4-4-3 L’adalimumab

Androudi et al. ont publié une étude prospective évaluant I'adalimumab sous forme d’IVT a
raison de trois IVT a un mois d’écart chacune sur huit patients [90]. Seulement cinq de ces
patients ont effectué le suivi complet de 6 mois. Les résultats montrent une absence
d’efficacité significative a la fois sur la réduction de I'épaisseur maculaire et sur le niveau

d’acuité visuelle.
4-4-4 Discussion

Ces deux études bien que prospectives ont été effectuées sur de trés petites séries de
patients, il n’est pas possible a notre avis d’en tirer des conclusions pour la pratique

guotidienne.
4-5 L’octreotide LA (long-acting)
4-5-1 Introduction

L'octreotide est un octapeptide qui imite pharmacologiquement la somatostatine naturelle
mais c’est un inhibiteur plus puissant que I’hormone naturelle de I’'hormone de croissance, le
glucagon et l'insuline. La somatostatine a également un réle dans 'immunomodulation et

I’'angiogenese d’ou son intérét potentiel dans notre problématique.
4-5-2 Efficacité

Du fait de quelques résultats intéressants de son utilisation chez des patients avec une
rétinopathie diabétique [91], un OM [92] ou une dystrophie rétinienne, Missoten et al. ont

évalué son efficacité chez 20 patients porteur d’'un OM uvétique réfractaire a I'aide
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d’injections intramusculaires mensuelles [93]. Le suivi a été d’'un an et n’a montré

malheureusement aucun résultat significatif en terme de gain d’acuité visuelle.

De méme dans une étude évaluant I'octreotide LA versus placebo chez des patients
souffrant d’OM postchirurgical, il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement

significative au niveau de I’évolution des acuités visuelles [94].
4-5-3 Discussion

Du fait de ces résultats décevants, cette stratégie thérapeutique ne peut pas étre

recommandée en cas d’OM uvéitique réfractaire.
4-6 L'interféron a
4-6-1 Introduction

La plupart des cellules de I'organisme, lorsqu’elles sont envahies par des virus, notament les
virus a RNA, liberent en présence de facteurs de croissance, des interférons a et B (IFN a et
IFN B) qui sont des polypeptides d’environ 160 acides aminés. Les IFN de type 1 a et  ont
une activité antivirale. lls protégent les cellules contre les infections virales en induisant la
synthése de diverses protéines, notamment des enzymes qui inhibent la réplication virale. Ils
inhibent la prolifération cellulaire normale et tumorale en inhibant la réplication de ’ADN.
Enfin ils stimulent I'activité des macrophages et des cellules NK et augmentent |'expression

des antigénes MHC de classe I.
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Voici dans le tableau 3 les différents IFN a disponibles sur le marché actuellement :

Interféron a 2a ROFERON A injectable
Interféron a 2a pégylé PEGASYS
Interféron a 2b INTRONA

VIRAFERON
Interféron a 2b pégylé VIRAFERONPEG
Interféron alfacon-1l INFERGEN

Tableau 3 : nom des interféron a et leur dénominations commerciales

Bien que des effets indésirables oculaires aient été rapportés (hémorragies rétiniennes,
nodules cotonneux et occlusion de I'artere ou de la veine centrale de la rétine), I'interféron a
été utilisé dans des études ouvertes dans différentes indications ophtalmologiques. La
posologie d’attaque varie de 3 a 6 MU, 3 fois/semaine. Les effets secondaires sont fréquents,
les plus importants étant un syndrome grippal, prévenu par I'administration systématique de
paracetamol, neurologiques centraux (asthénie pouvant aller jusqu’a la dépression,

confusion) et des manifestations auto-immunes.
4-6-2 Efficacité dans les uvéites

C’est Alpsoy qui a initialement testé I'interféron a a la dose de 6 MU 3 fois/semaine versus
placebo chez 50 patients atteints de maladie de Behget avec une diminution significative de
I'aphtose, et une diminution non significative des poussées oculaires chez cing des six
patients traités par interféron a versus un sur trois traités par placebo [95]. Depuis,
I'interféron a fait I'objet de plusieurs études ouvertes dans |'uvéite de la maladie de Behcet
[96, 97, 98], dans la choroidite serpigineuse [99], I'uvéite de la sclérose en plaques [100] et
les uvéites idiopathiques [101]. Dans une revue de la littérature, Kotter a dénombré 37
études publiées jusqu’en juillet 2002 [102] évaluant I'interféron a dans la maladie de Behget,

totalisant 338 patients :

- 264 patients traités par interferon a-2a
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- 74 patients traités par interféron a-2b

Il en a conclu que l'interferon a-2a et les doses plus fortes étaient plus efficaces avec 56% de
rémissions prolongées apreés I'arrét du traitement. Bodaghi et al. ont montré également que
ce traitement était efficace certes dans la maladie de Behget mais également dans d’autres

uvéites méme si |'effet a été moins spectaculaire [101].
4-6-3 Efficacité sur I’'OM uvéitique réfractaire
4-6-3-1 L’étude de Deuter et al.

Il s’agit d’'une étude rétrospective ayant analysé I'effet de doses de 3 a 6 MU/jour chez 24
patients atteints d’'OM uvéitiques réfractaires avec un suivi moyen de 21 mois [103].
L'efficacité sur la diminution de I'épaisseur rétinienne a été trés significative avec 87,5% des
patients qui ont obtenu une rémission compléte ou partielle de I'OM. Sous traitement, les
auteurs précisent qu’ils ont constaté une évolution trés rapidement favorable. A 3 mois le

gain d’AV visuelle est significatif et atteint 0,18 logMAR.
Les effets secondaires répertoriés ont été nombreux :
- Sydrome pseudo-grippal : 23 patients
- Asthénie : 10 patients
- Augmentation des enzymes hépatiques : 9 patients
- Leucopénie : 6 patients
- Alopécie : 5 patients

- Détection transitoire d’auto-anticorps anti-thyroide sans développement de signe

clinique : 2 patients
- Douleurs musculaires : 1 patient

- Dépression : 1 patient
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Malgré ces effets secondaires, un seul patient a décidé d’arréter ce traitement car mal
supporté. Une autre étude sur 45 patients [101] sous interféron pour traiter des uvéites de

causes diverses a retrouvé également de nombreux effets secondaires :

2 patients avec des effets secondaires majeurs imposant I’arrét du traitement : une

dépression sévere et une neutropénie majeure,

- de facon quasi constante un syndrome pseudo-grippal a I'initiation du traitement

- 2 patients avec une dépression modérée contrélée par un traitement,

- 1 patient avec une toux,

- 1 patient s’est plaint d’arthralgies,

- 1 patient a eu une thyroidite,

- 1 patient a eu un syndrome de Raynaud,

- 1 patient a eu une neuropathie optique non ischémique, résolutive sous solumédrol

et arrét de l'interféron,

- 13 patients ont eu des modifications modérées de leur numération formule sanguine,

et enfin 5 patients ont eu une élévation modérée des enzymes hépatiques.

Cette étude montrait par ailleurs une bonne efficacité sur le contréle de I'inflammation chez

72% des patients traités.

4-6-3-2 L’étude du CHU de Nantes sur I’évaluation de I'interféron a-2a dans la prise en

charge des OM uvéitiques réfractaires
4-6-3-2-1 Matériel et méthode

Les criteres d’inclusion étaient les patients souffrant d’OM réfractaire plus de 6 mois a un
traitement anti-inflammatoire (prednisone) et/ou immunosuppresseur (azathioprine ou
cyclosporine ou méthotrexate) dans le cadre d’une uvéite non infectieuse sans activité
inflammatoire. Il s’agit d’'une étude rétrospective sur 18 yeux de 15 patients ayant bénéficié

d’interféron a-2a (ROFERON A) sous forme d’injections sous-cutanées. Tous les patients
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avaient au départ une dose de 3 MU 3 fois/semaine avec des ajustements au bout de 4 a6
semaines. En cas de bonne réponse clinique et/ou anatomique a ce contréle le traitement
était diminué a 3 MU 2 fois/semaine pour une durée de 1 a 2 mois. En cas de poursuite
d’une évolution favorable, au bout de ces 2 mois, le traitement était diminué a 1,5 MU 2
fois/semaine pendant 2 a 3 mois. Ce protocole est donné a titre indicatif car il s’agit d’une
moyenne sur la population étudiée. En effet en fonction de la tolérance et/ou de I'efficacité

des ajustements étaient effectués sur la durée et/ou les doses d’interféron.

Le tableau 4 résume les caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus :

Numéro a Ancienneté Etiologie de l'uvéite Type OCT d’'OM
patient de ’'OM en
mois

1 58 Uvéite intermed oMC
idiop

2 68 Irvine Gass EMD

2 68 Irvine Gass EMD + MER

3 66 38 Uvéite intermed OMC + DSR + MER
idiop

3 66 38 Uvéite intermed DSR + OMC
idiop

4 63 CR de Birdshot OMC + DSR

5 72 10 Uvéite intermed oMC
idiop

5 72 10 Uvéite intermed oMC
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idiop

6 56 15 CR de Birdshot EMD

7 44 9 CR de Birdshot oMC

8 84 60 Uvéite intermed  OMC
idiop

9 61 CR de Birdshot oMC

10 75 Irvine Gass OMC + DSR + MER

11 47 CR de Birdshot oMC

12 64 Uvéite intermed  EMD + DSR
idiop

13 57 CR de Birdshot oMC

14 70 Choroidite oMC
multifocale

15 37 Panuvéite idiop oMC

Tableau 4 : résumé des caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus

Le suivi des patients s’est déroulé sur 6 mois en moyenne avec a chaque consultation une
évaluation de I'acuité visuelle de loin en échelle décimale convertie ensuite en échelle
LogMAR et de 'acuité visuelle de prés avec I’échelle de Parinaud. Un OCT était
systématiquement réalisé a I'aide de I'OCT-3 (STRATUS, Carl Zeiss Meditec) avec mapping
maculaire a partir de 6 coupes, de 512 points, centrées sur la foveola. L'objectif principal de
cette étude est de connaitre I'efficacité du traitement sur le gain d’acuité visuelle. Les
objectifs secondaires comportaient I'importance de la diminution de I’'OM maculaire a I'OCT,
I'analyse des effets secondaires et le devenir au-dela de 6 mois des quelques patients pour
qui ces données sont disponibles. Il n’a cependant pas été réalisé d’analyse statistique sur

ces derniers soit du fait d’'une modification du traitement (comme par exemple le passage de
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I'interferon a-2a a I'interféron a-2b pégylé) et/ou un suivi OCT avec une machine différente
(un certain nombre de patients suivis en OCT time domain ont, a partir de fin 2009, été suivi
en OCT spectral domain). Méme si des études ont publiés des données pour convertir les
épaisseurs d’une machine a I'autre, non seulement on ne retrouve pas toujours les mémes
conversions d’une étude a I'autre, mais surtout ces conversions sont valables sur une coupe

OCT mais pas forcément sur un « mapping ».

4-6-3-2-2 Résultats

4-6-3-2-2-1 Résultats avec analyse statistique

3 mois apres le début du traitement par interféron on retrouve un gain significatif d’acuité
visuelle de 0,17 logMAR, ce qui est comparable a I'’étude de Deuter et al. qui retrouvait un
gain de 0,18 logMAR. 6 mois aprés le début du traitement on retrouve également un gain
significatif de 0,20 logMAR. A 3 mois I'ensemble des patients étaient sous interféron, tandis

gu’a 6 mois, seuls 10 patients sur 15 étaient encore sous traitement.

Concernant I’épaisseur maculaire, a trois mois la différence est significative avec un gain de
204um en moyenne, soit un peu moins semble t-il que dans I'’étude de Deuter et al. qui avait
mesuré une diminution moyenne de 383um. A 6 mois, le gain est encore significatif avec une

diminution d’épaisseur de 128um.

4-6-3-2-2-2 Résultats sans analyse statistique

Concernant les patients avec des durées de suivi plus longues, nous ne pouvons pas réaliser
d’analyse statistique, nous ne ferons que résumer quelques histoires cliniques qui illustrent

les évolutions possibles.

Apreés I'arrét du traitement nous avons constaté que 5 patients (33%) ont vu réapparaitre un
cedeme maculaire, cette récidive survenant plus ou moins rapidement et de fagon plus ou

moins sévere.

Prenons I'exemple d’une patiente de 66 ans qui a bénéficié d’inreféron a-2a en aolt 2009
pour un OMC réfractaire bilatéral depuis 3 ans aprés une chirurgie de cataracte bilatérale en

2006. Voici son OCT de I'OG avant traitement, avec une acuité visuelle de 2/10 :
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Aprés un mois de traitement, I’acuité visuelle atteint 4/10 et I'OCT montre une disparition de

I’'OMC et du petit DSR (évolution identique pour I'ceil gauche):

Malheureusement le traitement est assez mal toléré, avec une asthénie importante, il est
donc interrompu en novembre 2009, soit 3 mois aprés son introduction. Lors du contréle en

mars 2010, nous constatons une récidive importante de I’'OMC associé a un DSR :

Nous décidons d’arréter ce traitement pour le remplacer par I'interféron a-2b pégylé. En
avril 2010, soit un mois apres le début de ce traitement, I'effet est excellent sur le plan

anatomique, puisque I'OCT montre seulement la persistance d’un petit DSR :
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Malheureusement ce nouveau traitement est également mal toléré, ce qui impose son arrét.
Lors de la consultation d’ao(t 2010, nous constatons une récidive majeure de I'cedeme

associé a un DSR (évolution identique pour I'ceil gauche):

Cette histoire clinique illustre la dépendance qui peut exister entre ce traitement certes

extrémement efficace mais dont I’arrét peut entrainer une récidive compléte de I'cedéme et
d’autre part I'impossibilité parfois d’instaurer un traitement d’entretien, que I'on aurait pu
imaginer dans cette situation, du fait d’effets secondaires retentissants plus sur la qualité de
vie qu’une altération pourtant importante de la fonction visuelle car chez cette patiente Ia

pathologie est bilatérale.

5 patients (33%) ont eu une évolution plus favorable puisque la disparition de leur cedéme
est maintenue plus de 6 mois apreés 'arrét de I'interféron avec méme pour une patiente un

bénéfice intact 3 ans apres interruption du traitement.

Il s’agit d’une patiente de 59 ans au moment de son diagnostic de chorio-rétinite de Birdshot
en 2005 compliquée d’'une maculopathie oedémateuse bilatérale. Malgré un traitement
adapté, 'OMC + DSR demeure réfractaire sur son ceil droit avec une acuité visuelle de 4/10,

voici I'OCT :

51



T e S AR

En juin 2006 est alors instauré un traitement par interféron qui en un mois fait nettement
diminuer I'cedéme qui passe de 400um a 210um, I’acuité visuelle est a 5/10. Nous avons
diminué trés progressivement son traitement qui aura été maintenu jusqu’en juin 2007, soit
un an de traitement. L’cedéme n’est pas réapparu et |’acuité visuelle est de 6/10. Nous avons
pu poursuivre le suivi jusqu’en juillet 2010, soit un peu plus de 3 ans apreés I'arrét du
traitement. L’acuité visuelle est remonté a 9/10 tandis que I'OCT montre une trés discrete
composante oedémateuse en temporale de la macula (stable depuis plusieurs mois) mais

avec un profil fovéolaire conservé comme le montre son OCT :

Du fait de cette stabilité anatomique et de I’excellent niveau d’acuité visuelle, il n’est pas

décidé d’instaurer un traitement complémentaire, une simple surveillance est proposée.

Ce cas clinigue montre que le bénéfice du traitement peut-étre maintenu plusieurs années
apres son interruption et que d’autre part comme nous lI'avions évoqué précédemment la
disparition de 'OM ne s’accompagne pas immédiatement d’une restitution de la fonction
visuelle qui n’a atteint ici un trés bon score que 3 ans apres la disparition de I'cedéme (la

patiente a en effet gagné environ un dixiéme d’acuité visuelle par année lors du suivi).

4-6-3-2-3 Les effets secondaires

Ils ont été nombreux comme dans les études précédemment citées [101, 103]. On retrouve :
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- Un syndrome pseudo-grippal chez 8 patients,
- Une asthénie chez 3 patients,
- Des myalgies chez 1 patient,

- Des faiblesses des membres inférieurs chez 1 patient,

Un syndrome dépressif chez 2 patients,

3 patients (20%) ont souhaité une interruption du traitement du fait d’effets secondaires

trop difficile a supporter :
- Un patient devenu dépressif suite au traitement,

- Les deux autres du fait du syndrome pseudo-grippal succédant aux injections et
insuffisamment calmé malgré I'administration de paracétamol avant chaque

injection.

Au final, seuls 3 patients n’ont pas manifesté d’effets secondaires suffisamment génants

pour qu’ils soient reportés dans leur dossier médical.

Enfin, concernant 4 patients ayant bénéficié d’'un remplacement de I'interféron a-2a par
I'interféron a-2b et ayant eu un suivi suffisamment long pour que soient répertoriés les
effets secondaires, 3 d’entre eux ont présenté le méme type d’effets indésirables (le
syndrome pseudo-grippal) avec les 2 molécules. Seul un patient a ressenti une meilleure

tolérance du nouveau traitement.
4-6-4 Discussion

Ces deux études certes rétrospectives semblent montrer une certaine efficacité de
I'interferon a-2a a la fois sur le plan fonctionnel, avec un gain significatif d’acuité visuelle de
0,17 a 0,18 logMAR a 3 mois, et sur le plan anatomique avec une diminution d’épaisseur
rétinienne de 204 a 383um a 3 mois. Ces résultats se maintiennent a 6 mois dans notre
étude au CHU de Nantes. Ces bons résultats sont a tempérer du fait d’effets secondaires
nombreux mais qui heureusement n’entrainent pas toujours I’arrét du traitement. Le suivi

moyen de ces patients pour réaliser une analyse statistique est relativement court, 6 mois en
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moyenne, il reste donc a déterminer |'efficacité du traitement dans la durée. On constate
tout de méme pour un tiers des patients de notre étude que I'efficacité se poursuit plus de 6
mois apres l'interruption du traitement tandis que pour un autre tiers, nous constatons une
récidive de I'OM apreés arrét de I'interféron. Ce traitement est devenu au CHU de Nantes en
I’'absence de contre-indication le premier choix dans la prise en charge des OM uvéitiques
réfractaires puisque malgré ses effets secondaires il ne présente pas les inconvénients des
IVT de triamcinolone (HTO, cataracte, rétinotoxicité, inconvénients généraux des IVT comme
I’endophtalmie). Est actuellement en cours d’évaluation dans le service d’ophtalmologie du
CHU de Nantes un autre interféron : I'interféron a-2b pégylé : VIRAFERONPEG dont nous

espérons obtenir la méme efficacité mais avec une meilleure tolérance pour le patient.

4-7 Le traitement chirurgical des OM uvéitiques réfractaires.

4-7-1 Le syndrome de traction vitréomaculaire

Le syndrome de traction vitreo-maculaire désigne une anomalie de la jonction vitréo-
maculaire dans laquelle la hyaloide postérieure est partiellement décollée de la rétine mais
reste adhérente au centre de la fovéa, a la papille et souvent aux vaisseaux temporaux, et ou
la traction gu’elle exerce entraine un épaississement microkystique de la macula. Voici I'OCT

d’un patient présentant un syndrome de traction vitréo-maculaire :

Cette pathologie de I'interface peut se rencontrer dans I’'OM uvéitique et comme dans les
autres ciconstances ol on la rencontre, la vitrectomie a montré que lever la traction
permettait a la macula de retrouver un profil plus satisfaisant et ainsi permettre d’améliorer

la fonction visuelle [104, 105, 106, 107, 108, 109]. La vitrectomie peut également éviter
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I’évolution vers la constitution d’un trou lamellaire ou d’un trou maculaire de pleine

épaisseur comme le montre I’OCT de ce patient [110] :

4-7-2 Le pelage d’'une membrane épirétinienne d’origine iflammatoire

La formation d’'une membrane épirétinienne est une complication fréquente en cas d’uvéite
intermédiaire ou postérieure mais ne doit pas entrainer systématiquement son ablation. En
revanche en cas d’'OM réfractaire le pelage d’'une membrane est une option thérapeutique a
envisager sachant que les résultats de la chirurgie dans cette circonstance semblent donner

de moins bons résultats en terme de gain d’acuité visuelle [111, 112].

Voici un exemple de membrane épirétinienne en OCT :

4-7-3 La vitrectomie dans le traitement de I’OM uvéitique

Tranos et al. ont effectué une étude prospective, randomisée, comparant 11 patients traités
médicalement et 12 patients bénéficiant d’une vitrectomie (sans précision sur un éventuel
pelage ou non de la limitante interne et/ou d’'une membrane épirétinienne) du fait d’'un OM

uvéitique réfractaire a 3 mois d’une disparition de I’activité iflammatoire [113]. Au terme des
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6 mois de suivi, les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence statistiquement

significative entre les 2 groupes concernant le gain d’acuité visuelle.
4-7-4 La vitrectomie associée au pelage de la limitante interne

Schaal et al. ont réalisé des vitrectomies associées a un pelage systématique de la limitante
interne mais malheureusement sans publier les résultats obtenus en terme d’acuité visuelle
et/ou d’épaisseur OCT [114]. Les auteurs disent obtenir de bons résultats mais précisent
réaliser cette chirurgie en s’aidant de triamcinolone pour la visualisation des différentes
structures. On peut alors faire remarquer que dans ce genre de procédure, méme si l'on
tente d’aspirer les cristaux de triamcinolone en totalité, il persistera inévitablement du
produit dans la cavité vitréenne avec un effet sur I'évolution clinique et anatomique

impossible a quantifier.
4-7-5 Discussion

Le syndrome de traction vitréo-maculaire représente une indication chirurgicale indéniable
tandis que le pelage d’une membrane épirétinienne inflammatoire ne devra s’envisager
gu’en cas d’échec du traitement médical, sachant que les résultats anatomique et/ou

fonctionnels sont plus aléatoires par rapport au pelage de membranes idiopathiques.

Concernant la vitrectomie simple associée ou non au pelage de la limitante interne, aucune
étude ne montre un effet bénéfique de cette stratégie thérapeutique, ce qui ne parait pas si
surprenant vu les résultats controversés de cette attitude dans les autres causes d’'OM,

notamment diabétique.
5 Discussion générale

Que peut-on déduire comme informations a partir de I'ensemble de ces travaux ? Il faut
quoiqu’il arrive demeurer modeste car ces derniers possedent de nombreux biais rendant

toute interprétation difficile :

- La plupart des études sont rétrospectives, seulement quelques-unes sont

prospectives ;
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Quand elles sont prospectives elles ne comportent qu’exceptionnellement un groupe

témoin ;
Le nombre de patients inclus est faible dans la plupart des études;

Le critere dévaluation clinique principal est souvent I'acuité visuelle de loin, on ne
tient pas compte de I'acuité visuelle de prées ni d’examen paraclinique comme la
micropérimétrie qui pourrait permettre d’affiner I’évaluation de la fonction

maculaire insuffisamment reflétée par la seule acuité visuelle de loin ;

Des conditions d’examen cliniques non précisées (éclairage de la salle d’examen) et
des échelles d’acuité visuelle autres que le logMAR imposant des imprécisions et des

conversions sources d’erreurs ;

Des étiologies d’uvéites différentes dont les pronostics visuels sont assez différents

en faisant abstraction de la maculopathie oedemateuse ;

Des durées d’'OM avant traitement extrémement variables, oscillant entre 1 et 120
mois ! Or la chronicisation de 'OM influence probablement, pour un certains nombre
de patients, le pronostic visuel puisque méme en cas de résolution de I'OM, il a pu
s’instaurer une souffrance et donc une perte progressive des photorécepteurs,

phénomeéne parfois visible en OCT ;

Les traitements associés au traitement évalué comme la corticothérapie systémique
ou les immunosuppresseurs et/ou immunomodulateurs ont probablement une

influence sur I’évolution clinique de I’'OM difficile a quantifier ;

Les durées de suivi sont assez différentes d’une étude a I'autre ce qui peut biaiser
I’analyse de survenue des complications d’un traitement comme la triamcinolone

dont une étude ne recensait aucun cas de cataracte du fait d’'une suivi trés court ;

L’efficacité d’un traitement évalué sur I’évolution de I'acuité visuelle ne tient pas
forcément compte d’autres causes de baisse d’acuité visuelle qui vont perturber

I’'analyse comme |’évolution d’une cataracte ;
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- Au sein d’'une méme étude, un méme traitement sera évalué alors que les doses

prescrites sont différentes comme dans I’étude d’Angunawela et al. ou les doses de

triamcinolone sont de 2 ou 4 mg par IVT ;

- Enfin dans les études ne sont pas dissociés des OM aux pronostics différents puisque

les EMD, OMC et DSR n’ont pas la méme évolution sous traitement.

Si I'on effectue une mise en paralléle des résultats des études publiées grace aux données

extraites des tableaux fournissant le détail de chaque patient entre un et trois mois aprées le

début du traitement, on obtient ceci pour I'acuité

visuelle :

Etude (Tramement)

Delta=0

Tableau 5 : Forets Plot de I'efficacité des traitements sur I'acuité visuelle entre 1 et 3 mois

Sur la réduction de I'épaisseur maculaire entre un et trois aprés début du traitement, on

obtient ceci :

58



Etude (Tramement)

Tableau 6 : efficacité des traitements sur ’'OM entre 1 et 3 mois aprés le début du

traitement

Vu les petits effectifs des études et les biais accumulés que nous avons évoqué, il n’est pas

envisageable de réaliser des comparaisons d’efficacité.

Apreés cette revue de la littérature on ne peut pas déterminer de fagon certaine une attitude
thérapeutique face a I'épineux probleme de la prise en charge des OM uvéitiques
réfractaires. Cela a en revanche le mérite de mettre en évidence les traitements peu ou pas
efficaces : les anti-VEGF, I’adalimumab, I'octreotide et la vitrectomie asociée ou non au
pelage de la limitante interne sans syndrome de traction vitréo-maculaire ni membrane
épirétinienne. Pour d’autres traitements la situation est plus complexe comme l'infliximab
gui semble une option intéressante mais son intérét n’est porté que par une seule étude,

certes prospective, mais non comparative sur seulement 14 yeux.

Concernant les OM uvéitiques non réfractaires, le mycophenolate mofetil et le méthotrexate

semblent efficaces mais eux aussi n’ont été évalués que dans une seule étude.
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La corticothérapie intra-oculaire est efficace sur 'OM d’un point de vue anatomique, c’est
indéniable mais elle présente de sérieux inconvénients : cataracte, hypertonie et toxicité
avec en plus un effet positif, qui pour les IVT de triamcinolone, ne dure que 3 mois environ.
Les implants ou autres vecteurs de corticoides apporteront probablement une amélioration
en contrélant mieux certains effets secondaires, reste a trouver le dispositif idéal, les voies

de recherche sont nombreuses.

L'interféron semble montrer des résultats encourageants que ce soit pour le controle de
I'inflammation intraoculaire [101] mais aussi sur la possibilité de faire régresser 'OM
uvéitique réfractaire alors que I'uvéite est quiescente. Les effets secondaires sont
malheureusement nombreux mais pas toujours rédhibitoires dans la plupart des cas pour la

poursuite du traitement.
6 Conclusion

L'OM représente la premiére cause de malvoyance et de cécité chez les patients uvéitiques
et en 2010 malgré les nombreuses stratégies thérapeutiques a notre disposition, nous
somme contraints d’admettre que cela demeure une complication redoutable trés difficile a
prendre en charge. Devant tout patient uvéitique, I'OM doit étre recherché et c’est I'OCT qui

permettra :
- d’apprécier son importance,

- son type (EMD, OMC ou DSR avec des associations possibles) ce qui apporte des

éléments pronostiques,

- la coexistence d’autres anomalies comme une membrane épirétinienne et/ou un

syndrome de traction vitréo-maculaire,

- unsuivi trés précis de 'OM, guidant le clinicien dans ses adaptations

thérapeutiques.,

- de comprendre pourquoi une acuité visuelle demeure effondrée malgré la disparition

de I'OM guand nous constatons une disparition de la ligne des photorécepteurs.
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Une fois caractérisé, I'OM doit étre traité et cela commence par le traitement de l'uvéite.
Celle-ci doit donc bénéficier d’un bilan exhaustif afin si possible d’en retrouver I'étiologie qui
permet un traitement spécifique dans le cas d’une uvéite d’origine infectieuse comme la
choriorétinite toxoplasmique par exemple. En cas d’uvéite endogéne, une corticothérapie a
dose efficace plus ou moins associée a un traitement immunosuppresseur sera débutée
rapidement. Parmi les immunosuppresseurs qui semblent efficaces pour contréler
I'inflammation et I’'OM, le méthotrexate, I'azathioprine et le mycophenolate mofetil sont a
envisager. Il ne faudra pas hésiter a s’aider de nos confrere internistes pour le maniement de
ces traitements aux effets secondaires peu connus de I'ophtalmologiste et potentiellement
graves. Par exemple ’hématotoxicité de nombreux traitements immunosuppresseurs peut
étre responsable d’'une neutropénie sévére pouvant favoriser une infection potentiellement
mortelle en I'absence de prise en charge urgente. Lors de I'instauration d’un traitement
immunosuppresseur, il faut avoir a I'esprit que son effet est souvent retardé et donc ne pas

se précipiter pour en changer.

Si grace a une prise en charge médicale adaptée I'inflammation a disparue depuis plus de 6
mois et que persiste 'OM, il est considéré comme réfractaire, alors il faudra tout d’abord
rechercher un syndrome de traction vitréo-maculaire qui est une indication chirurgicale
validée qui donne souvent de bons résultats anatomiques et/ou fonctionnels. En cas de
membrane épirétinienne I'indication est plus difficile a poser, on peut se donner le temps

d’un traitement médical, les résultats du pelage de cette derniére semblent plus aléatoires.

La corticothérapie intra-oculaire sous la forme d’IVT de triamcinolone nous I’avons vu est
efficace d’un point de vue anatomique. Elle peut étre envisagée pour passer un cap mais ses
effets secondaires redoutables (HTO) et quasi-systématiques comme la cataracte nous font
délaisser progressivement cette option thérapeutique. Quel sera I'avenir de la
corticothérapie intraoculaire avec les implants (ou les autres vecteurs en préparation), il est

encore un peu tot pour se prononcer étant donné le caractere trés récent de ces derniers.

L'interféron a-2a évalué maintenant depuis quelques années semble apporter des résultats
encourageants sur les plans anatomiques et/ou fonctionnles pour traiter les OM uvéitiques
réfractaires. C'est ce que montrent I’étude de Deuter et al. et I'étude que nous avons méné

au CHU de Nantes. Dans notre expérience, la quasi-totalité des patients ont répondu au
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traitement mais tous les auteurs ayant évalué cette alternative thérapeutigue comme nous
ont constaté des effets secondaires tres fréquents qui parfois entrainent une interruption du
traitement malgré une excellente efficacité. Dans notre étude, concernant le devenir des
patients qui ont bien répondu au traitement et qui I'ont interrompu, un tiers ont présenté
une récidive dans les mois qui ont suivi, tandis qu’un tiers des patients ont gardé le bénéfice
du traitement plus de 6 mois apres son interruption. Concernant le dernier tiers des patients
de notre étude, nous ne bénéficions pas de données suffisantes pour conclure ou bien des
évenements intercurrents empéchent de conclure sur I'efficacité ou non du traitement par

interféron a-2a a long terme comme par exemple le passage a l'interféron a-2b pégylé.

L’OM uvéitique réfractaire demeure en 2010 de prise en charge difficile, c’est pourquoi les
patients devraient étre confiés dans des centres de référence afin d’apporter la meilleure
solution thérapeutique, évaluer celle de demain sur le plus grand nombre de cas possibles et
permettre une collaboration multidisciplinaire, notamment avec les internistes, pour le
maniement des traitements immunosuppresseurs et/ immunomodulateurs du fait d’effets

secondaires potentiellement dangereux.
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Traitement des oedemes maculaires uveéitiques réfractaires : efficacité de l'interféron
dans une série de cas au CHU de Nantes et revue de la littérature des traitements
disponibles

RESUME

Les uvéites sont des inflammations intraoculaires constituées d’'un groupe de
maladies hétérogenes et complexes. Leur pronostic est parfois redoutable
puisqu’elles constituent la cinquieme cause de cécité légale dans le monde.
Parmi ces derniers, I'cedeme maculaire représente de 26,8% a 42% des causes
de baisse d’acuité visuelle. L'oedeme maculaire peut persister malgré un
contrble de l'inflammation intraoculaire, il est dit « réfractaire », et nécessite
alors le recours a différentes options thérapeutiques. Au travers de ce travail,
nous avons réalisé une revue de la littérature de ces différentes stratégies que
nous avons mises en parallele avec notre expérience au CHU de Nantes ou
nous avons effectué I'analyse rétrospective des 18 yeux (15 patients) ayant
bénéficié d’interferon a-2a du fait d’'un cedeme maculaire uvéitique réfractaire.
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