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Introduction

Le syndrome d’Irvine Gass est un cedéme maculaire se développant apres chirurgie
ophtalmique. Il a été décrit cliniquement pour la premiére fois en 1953 par Irvine
dans sa Proctor lecture, puis caractérisé angiographiquement par Gass et Norton en
1966 . Maumenee a ensuite parlé de syndrome d’Irvine Gass. Il est la principale
cause de baisse d’acuité visuelle apres chirurgie et représente un vrai challenge
thérapeutique. Il peut se manifester aprés une chirurgie non compliquée mais apparait
plus fréquemment en cas de complications au cours du geste chirurgical.

Epidémiologie

Depuis de nombreuses années, plusieurs études ont évalué 1’incidence de I’cedeme
maculaire cystoide (OMC) du pseudophaque mais les chiffres sont extrémement
variables ©. En effet, cette incidence dépend principalement de la définition clinique,
angiographie ou OCT (tomographie par cohérence optique) du syndrome d’Irvine
Gass.

L’OMC cliniquement significatif, avec baisse d’acuité visuelle et métamorphopsies ne
se manifeste que chez 1 a 2% “ des patients avec un pic d’incidence qui survient en
moyenne 6 semaines apres la chirurgie, alors que ’OMC infra clinique, c’est a dire
sans retentissement visuel se retrouve chez prés de 30%'¥ des patients au cours de
I’angiographie, et chez 11 a 41% sur ’OCT malgré un traitement préventif .

Avec les améliorations des techniques de phakoémulsification, notamment la
diminution majeure de la taille des incisions, 1’incidence a nettement diminué, et se
situe aujourd’hui aux alentours de 0,1 a 1,95% "* avec retentissement clinique.

L’incidence augmente légerement en cas de complications au cours du geste
chirurgical. Les facteurs de risques identifiés sont la rupture capsulaire , 1’utilisation
de rétracteurs iriens. La présence d’une membrane épirétinienne, d’une occlusion
veineuse, un terrain uvéitique ou diabétique '” ou encore I’utilisation de collyres a
base de prostaglandines ’ augmentent I’incidence de ’OMC du pseudophaque.

Physiopathologie




L’origine physiopathologique de ce syndrome est mal connue mais probablement
multifactorielle. Plusieurs modéles physiopathologiques ont été proposés pour
expliquer I’OMC post chirurgical ; a ce jour, I’origine inflammatoire semble étre la
plus probable. En effet, la chirurgie entraine un relargage important de médiateurs de
I’inflammation tels que I’acide arachidonique, a I’origine de la cascade inflammatoire,
les cytokines pro-inflammatoires, le lysozyme ou encore le VEGF. Ceci entraine une
altération de la barriére hémato-rétinienne ainsi qu’une augmentation de la
perméabilité vasculaire "". 11 se produit alors une accumulation de liquide au niveau
de la couche plexiforme externe et nucléaire interne formant des cavités kystiques
pouvant confluer en larges cavités liquidiennes 2.

L’origine mécanique a également été proposée pour expliquer ’OMC post
chirurgical. En effet les forces de tractions vitréennes au niveau de 1’aire maculaire
pendant la chirurgie peuvent favoriser la formation d’un OMC "?. L’apparition de la
phakoémulsification a nettement diminué ces forces de tractions en comparaison des
techniques d’extraction extra-capsulaire expliquant également la diminution de
I’incidence de ’OMC du pseudophaque avec I’amélioration des techniques
chirurgicales !?.

Méthodes diagnostiques

Comme initialement décrit par Gass, I’OMC du pseudophaque se manifeste 4 a 12
semaines aprés la chirurgie'”, avec un pic vers la 6°™ semaine.

Le diagnostic est habituellement clinique. Le patient décrit une baisse d’acuité
visuelle, habituellement peu sévére aux alentours de 5/10 sur I’échelle de Monoyer,
associée de maniere inconstante a des métamorphopsies. L’examen du segment
antérieur retrouve un ceil blanc, une inflammation de chambre antérieure minime.
L’examen du fond d’ceil met en évidence un cedéme maculaire cystoide isol¢, sans
hémorragie, drusen ou anomalie vasculaire.

Certains examens paracliniques sont utiles au diagnostic. L’OCT retrouve des logettes
d’OMC, avec parfois un décollement limité rétro-fovéolaire des photorécepteurs.
Dans certains cas, un simple épaississement de 1’aire maculaire est identifié¢ '?. A
I’heure actuelle ou ’OCT est devenue une pratique courante, il faut absolument
différencier pour la prise de décision thérapeutique I’OMC infraclinique sans
retentissement fonctionnel de ’OMC avec atteinte fonctionnelle . En effet, ’OMC
infraclinique est d’évolution spontanément favorable dans une majorité de cas ; seul
un suivi régulier est nécessaire.

L’angiographie a la fluorescéine '” retrouve dés les temps précoce une diffusion
maculaire. La présence d’une diffusion papillaire est fréquente. Cet élément est utile
pour le diagnostic différentiel du syndrome d’Irvine Gass avec I’OMC du diabétique
qui ne présente que tres rarement une diffusion papillaire. Cependant cet examen n’est
pas indispensable au diagnostic. Par contre, en cas de présence de signes
inflammatoires de type hyalite et/ou vasculite ou en cas de forme réfractaire,



I’angiographie devient indispensable, notamment avant intensification thérapeutique.
Evidemment, en cas d'uvéite, un bilan étiologique s'impose avant toute thérapeutique.

En pratique courante, ’OMC du pseudophaque est défini par une atteinte
fonctionnelle récente rapportée par le patient et associée a un cedéme maculaire
visible au fond d’ceil et confirmé par I’OCT.

Prise en charge thérapeutique

1/ Traitement préventif :

L’utilisation de collyres anti-inflammatoires, associant les AINS topiques et les
collyres corticoides permettent de diminuer I’incidence du syndrome d’Irvine Gass,
en limitant I’inflammation post-opératoire ¥,

Deux AINS topiques ont obtenu I’AMM dans la prévention post opératoire de I’OMC
du pseudophaque ; le flurbiproféne (Ocufen®) avec une posologie de 1 goutte dans le
cul-de-sac conjonctival toutes les 4 heures pendant 5 semaines, et le népafénac
(Névanac®) avec une posologie de 1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival de I’ ceil
opéré, 3 fois par jour, en commengcant le jour précédant la chirurgie de la cataracte,
puis en continuant le jour de I’intervention et jusqu’a 60 jours suivant I’intervention
sur décision du médecin. Une goutte supplémentaire doit étre administrée 30 a 120
minutes avant |’intervention.

Quatre autres AINS peuvent étre utilisés dans le cadre de I’AMM dans la prévention
de I’inflammation en général déclenchée par la chirurgie ; le kétorolac (Acular®)"”
avec une posologie recommandée de 1 a 2 gouttes 4 a 6 fois par jour pendant 21 jours
en commengant 24 heures avant la chirurgie ainsi que I’indométacine
(Indocollyre®™)®® avec une posologie de 4 a 6 fois par jour et a débuter 24 heures avant
la chirurgie. Ce dernier semble aussi efficace que le kétorolac mais présente une
meilleure tolérance ®”. Le bromfénac (Yellox®) est récent et présente I’avantage
majeur de n’étre instillé que deux fois par jour. Le traitement commence le lendemain
de la chirurgie de la cataracte et ne dure que 2 semaines. Le dernier AINS collyre
autorisé avec cette indication préventive en France est le diclofénac (Dicloced®), a la
posologie de 3 a 5 fois par jour pendant 4 semaines maximum, en commengant 3
heures avant la chirurgie de la cataracte.

Habituellement, un traitement préventif par AINS topiques pendant un mois et
corticoides topiques pendant 15 jours est utilis¢, mais d’autres protocoles existent.

2/ Traitement curatif :

A ce jour, aucune étude thérapeutique randomisée n’a été réalisée afin d’évaluer la
meilleure prise en charge du syndrome d’Irvine Gass. La prise en charge du syndrome
d’Irvine Gass représente une véritable escalade thérapeutique.

En premicre intention, il est habituel d’utiliser une association thérapeutique
comprenant la prise orale hors AMM d’acétazolamide (Diamox") et I’administration
topique d’AINS. L’acétazolamide augmente la fonction de pompe de 1’épithélium
pigmentaire rétinien en agissant sur I’anhydrase carbonique “". La posologie usuelle



est trés variable selon les auteurs, allant de ¥4 de comprimé 4 fois par jour a 3
comprimés de 250 mg par jour d’acétazolamide, avec le plus souvent une
décroissance progressive sur un a trois mois. L’acétazolamide est classiquement
associé sur toute la durée du traitement a un collyre AINS. Cette association a montré
son efficacité dans plusieurs publications **%.

L’inconvénient de ce traitement se trouve dans les nombreux effets secondaires de
I’acétazolamide. La présence d’une fatigue importante, de crampes ou de
fourmillements incommodants décrits par les patients, sont une source de non
observance, entrainant une récidive précoce de I’OMC a ’arrét du traitement.
Concernant I’utilisation des AINS topiques en curatif, une méta-analyse a montré que
leurs utilisations étaient bénéfiques pour le traitement des OMC chroniques"?.

En deuxiéme intention, différentes thérapeutiques peuvent étre utilisées. Nous
rappelons l'importance a ce stade d’éliminer un diagnostic différentiel notamment la
présence d'une uvéite par la réalisation au minimum d'une angiographie fluorescéine
et au vert d'indocyanine avant toute intensification thérapeutique.

e L’administration de corticoides dans le traitement du syndrome d’Irvine Gass
est fréquente. En effet les corticoides bloquent la libération de I’acide
arachidonique et donc la cascade inflammatoire. Ils agissent également sur
d’autres médiateurs de I’inflammation tels les interleukines ou encore le
VEGF. IIs permettraient aussi de favoriser la réabsorption de liquide par
I’épithélium pigmentaire.

L’administration de triamcinolone, hors AMM, en injection sous-ténonienneest
efficace. Les IVT de Triamcinolone, hors AMM, ont également montré leur
efficacité dans le traitement de ’OMC d’origine diabétique ou uvéitique et apres
chirurgie ophtalmique *®. Cependant les récidives sont fréquentes entre 6
semaines a 3 mois avec une efficacité variable des ré-injections. De plus, la
survenue de complications graves de type hypertonie ou pseudo-endophtalmie
en fait une indication limitée.

L’implant de corticoide (Ozurdex®) est un implant biodégradable délivrant dans
le corps vitré 700 microgramme de dexaméthasone. Son efficacité a été
démontrée dans une étude de phase II sur I’cedéme maculaire d’origine uvéitique
comprenant 27 patients avec syndrome d’Irvine Gass. Cette étude a montré que
54% des patients ont présenté une amélioration de leur acuité visuelle de plus de
15 lettres au 3°™ mois de suivi .

L’AMM européenne et américaine de I’Ozurdex”® précise qu’il est indiqué dans
le traitement des patients adultes présentant une inflammation du segment
postérieur de I’ceil de type uvéite non infectieuse. Or le syndrome d’Irvine Gass,
de mécanisme physiopathogénique inflammatoire, pourrait étre assimilable a
une inflammation du segment postérieur. Quoi qu’il en soit, il n’est a utiliser
qu’en deuxieme intention.

L’étude EPISODIC™ est une série récente, rétrospective, multicentrique,
nationale, évaluant I’efficacité et la tolérance de I’Ozurdex chez 50 patients
présentant un OMC du pseudophaque résistant au traitement de 1° intention. Un
gain moyen de 15,7 lettres a été obtenu au 2°™ mois de suivi et un gain de 7,4
lettres au 4°™ mois. Moins de 50% des patients ont présenté une récidive



anatomique et/ou fonctionnelle dans un délai de 5,1 mois avec un profil
d’efficacité similaire apres une deuxiéme injection. Au cours de cette étude,
moins de 20% de patients ont présenté une hypertonie intra oculaire (16% de
PIO > 25 mmHg) traitée et contrdlée par collyres uniquement. Ces résultats
rendent intéressant 1’utilisation de I’Ozurdex dans cette indication. En pratique,
il parait raisonnable d’attendre trois mois avant d’effectuer la premiere IVT,
méme si certains cas réfractaires et/ou séveres peuvent bénéficier d’une injection
d’Ozurdex apres 1 mois de traitement. Il en est de méme devant une intolérance
ou une contre-indication a ’acétazolamide avec une inefficacité¢ des AINS
collyres. Plus le délai de prise en charge est allongé, plus les possibilités de
récupération fonctionnelles sont théoriquement réduites.

e LesIVT d’anti VEGF, hors AMM, peuvent étre utilisées en cas d’échec ou de
contre-indications aux IVT de corticoides. Leur efficacité dans cette indication
reste cependant controversée. Une série réalisée sur 16 yeux n’a pas montré de
bénéfice a traiter les OMC réfractaires au traitement de 1°° intention®”, alors
qu’une autre série portant sur 10 patients a montré un gain de 2 lignes
d’ETDRS avec diminution de I’épaisseur maculaire®”.

o Un traitement chirurgical peut étre nécessaire en cas de rupture capsulaire
avec issue de vitré. La réalisation d’une vitrectomie antérieure associée a
I’injection de Triamcinolone lors d’une chirurgie de cataracte avec rupture
capsulaire diminue le risque d’OMC ©". Une fois I’'OMC constitué, une
vitrectomie postérieure avec pelage de la limitante interne rétinienne et
réfection du segment antérieur peut réduire voire faire disparaitre I’OMC.

e En cas de terrain prédisposant ou de facteurs de risques, il est indispensable de
traiter également la cause. L arrét de collyre a base de prostaglandine peut
contribuer a la diminution de I’OMC bien que cette donnée soit encore
controversee. L’équilibration du diabete et de la tension artérielle est
indispensable chez un patient diabétique. De méme, le controle de
I’inflammation chez un patient présentant une uvéite est nécessaire. En cas
d’occlusion veineuse ischémique, le traitement de 1’ischémie par pan-
photocoagulation doit étre réalisée au cours de la période préopératoire, afin
de limiter I’inflammation et ainsi le syndrome d’Irvine Gass.

Conclusion

Le syndrome d’Irvine Gass représente un vrai challenge thérapeutique. En effet, d’une
part les patients s’attendent a une récupération visuelle immédiate apres chirurgie de
la cataracte, d’autre part, la persistance d’un cedéme maculaire chronique est a risque
de séquelles définitives.

Bien que plus de 80% des cas d’OMC du pseudophaque évolue de maniere
spontanément favorable, la prise en charge thérapeutique est encore trés floue.

Si le traitement de 1°* intention est efficace pour une majorité de patients, la
persistance d’un cedéme au dela du troisiéme mois nécessite une adaptation
thérapeutique.



Il est important cependant de rappeler que la majorité des traitements utilisés a ce jour
dans cette indication sont hors AMM.

En pratique, ’utilisation d’un traitement préventif péri-opératoire par une association
d’un collyre AINS, débuté quelques jours avant la chirurgie ou le jour méme, et d’un
collyre corticoides est recommandée.

En cas d’OMC patent avec baisse d’acuité visuelle, un traitement curatif est a
envisager. En premicre intention, il associe 1’acétazolamide per os a un AINS topique.
En cas d’échec d’un traitement bien conduit sur 1 a 3 mois, ou en cas d’intolérance ou
de contre-indications, un « switch » thérapeutique est recommandé. L’administration
de triamcinolone, hors AMM, en injection sous-ténonienne ou sous-conjonctivale est
efficace. L utilisation de I’implant de dexaméthasone dans cette indication semble
étre une nouvelle voie intéressante pour la prise en charge de cet OMC, s’il est
réfractaire. En effet, il permet souvent une résolution précoce et durable, évitant
I’apparition d’altérations maculaires définitives.
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CAT DEVANT UN SYNDROME D'IRVINE-GASS AVEC BAV

Réfection du segment antérieur +/-
vitrectomie postérieure et pelage MLI en
1¢r intention a discuter

AINS topique (AMM ?)
+ Acetazolamide per os (hors AMM)

IVT d'anti-VEGF
—>  voire anti-TNFa
(hors AMM)

L Si échec ou Cl aux corticoides

Injection de stéroides

| interféron a-2a en injection

sous-cutanée (hors AMM)
Ozurdex (implant de Triamcinolone -
Dexaméthasone) : IVT (hors AMM) : sous-ténonien ou
(AMM ?) sous-conjonctival
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Fiche d’information SFO

En cas de terrain predisposant ou de FDR, inispensable de traiter egalement la cause : arrét
prostaglandine collyre, équilibre diabéte + HTA, contréle de I'inflammation chez un patient atteint d’uvéite,
PPR si OVR ischemique




