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LEXIQUE

ARN : Nécrose rétinienne aigué

AV : Acuité visuelle

ES : Effet secondaire

El : Effet indésirable

DP : Diametre papillaire

lg : Immunoglobuline

IV : Intraveineux

IVT : Injection intra-vitréenne

MAVAC : Meilleure acuité visuelle corrigée
PCA : Ponction de chambre antérieure

PIO : Pression intraoculaire

PO : Per Os

PRD : Précipités rétrodescemétiques

RCT : Rétinochoroidite Toxoplasmique

SA : Semaine d’aménorrhée

SNOF : Syndicat National des Ophtalmologues Frangais
UAA : Uvéite antérieure aigué

UPA : Uvéite postérieure aigué



INTRODUCTION

On estime aujourd’hui a un tiers de la population mondiale(l) ayant été
infecté par le parasite de la Toxoplasmose, soit plus de 2,3 milliards de
personnes.

Depuis sa description chez le gondi d’Afriqgue en 1908 par Nicole et
Manseau, les connaissances sur ce parasites n‘ont cessé d’évoluer .
Cependant la compréhension de son cycle reproductif et de son mode de
transmission n’a été clairement appréhendée qu’a partir des années 1970.
L’histoire clinigue de la Toxoplasmose ainsi que le large spectre de ses
manifestations et de ses pathologies associées ont été revus récemment en
2009 par Weiss et Dubey (2).

Le concept de réactivation parasitaire, chez des sujets immunocompétents
est toujours aujourd’hui largement exploré par les biologistes et
immunologistes.

Nous allons nous intéresser ici a [|’évolution du traitement de Ia
toxoplasmose oculaire, notamment a I’introduction des injections
intravitréennes dans l’arsenal thérapeutique, qui permettent a la fois la
guérison, la préservation des structures oculaires, mais également la
limitation des effets secondaires généraux qui leur conferent un avantage
sur le traitement oral conventionnel.

Nous allons voir I’épidémiologie de la toxoplasmose oculaire avant de nous
intéresser a son traitement spécifique.
Nous nous occuperons du diagnostic clinique et du pronostic visuel dans
I”’atteinte oculaire de la toxoplasmose.
Afin de pouvoir estimer |"avancée d’un tel type de prise en charge nous
ferons le bilan sur les connaissances actuelles du traitement de la
rétinochoroidite toxoplasmique (RCT).
Nous verrons ensuite, au travers de notre observation clinique de différents
cas, la sureté de ce type de traitement ainsi que sa faisabilité en pratique
courante puis son efficacité et sa place dans le traitement de base de la
rétinochoroidite toxoplasmique (RCT).



TOXOPLAMOSE

Définition

La Toxoplasmose correspond a I’ensemble des symptomes pouvant étre
attribués au parasite Toxoplasma gondii.

Toxoplasma gondii est un parasite protozoaire intracellulaire strict qui peut
prendre différentes formes au cours de son cycle : Oocytes, Tachyzoites et
kystes ou Bradyzoites.

Il existe 3 génotypes différents du parasite, en France le génotype Il
représente plus de 90% des souches isolées chez ’homme et I’animal(3).

L'infection est principalement acquise par l'ingestion de nourriture ou d'eau
contaminées par des oocystes excrétés par des chats ou par |Ia
consommation de viande insuffisamment cuite ou crue contenant des kystes
tissulaires.

L’homme étant un hoéte intermédiaire, il n’existe pas de transmission
interhumaine a I’exception de la transmission materno-feetale.

La transmission materno-foetale est possible uniguement en cas de primo-
infection durant la grossesse et son risque augmente avec le terme. Elle est
responsable chez le nouveau-né d’une toxoplasmose dite congénitale de
sévérité variable.

Une primo-infection va étre asymptomatique dans environ 85% a 90% des
cas, et sa guérison est spontanée sans traitement ; cependant le parasite
peut se réactiver dans n’importe quel organe a [|'occasion d’une
immunodépression, passagere ou prolongée.

La survie du parasite a I’état de kystes dans I'organisme, leur réactivation
possible en dehors de toute immunodépression et leur éradication
guasiment impossible in vivo fait toute la dangerosité de cette infection.
Chez 'immunocompétent, cette réactivation se fait essentiellement au
niveau choriorétinien, du fait du statut particulier de I'ceil au sein du

systéme immunitaire.



Epidémiologie

Toxoplasmose latente

La prévalence mondiale est d’environ 25 a 35% mais avec de grande
disparités de 10 a 80% (3),(4) dans certaines régions du monde.

Elle est généralement plus faible, de 10% a 30%, en Amérique du Nord, en
Asie du sud-est, et en Europe du nord. Cette prévalence augmente de 30%
a 50% Europe centrale et Europe du sud ; et est maximale, supérieure a 50%
Amérique latine et en Afrique tropicale

En France la séroprévalence chez les femmes en dge de procréer en France
est d’environ 54%, un taux tres élevé par rapport aux autres pays
européens ; ce qui nous place au méme niveau mondial que Cuba ou la
Colombie par exemple.

Figure 1. Prévalence mondiale de toxoplasmose latente

Prévalence de la toxoplasmose latente chez les femmes en age
de procréer

Argentine
Allemagne
Australie
Belgique
Brésil
Cameroun
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Ethiopie
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Grece
Hongrie
Inde

Iran
Mexique
Portugal
Royaume-Uni
Suede
Suisse

USA

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

o
X

D’aprés Toxoplasmosis-A Global Threat. Jaroslav Flegr (5)
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Cette prévalence élevée en France par rapport a nos voisins européens peut
s’expliquer par 2 facteurs principaux :

- La consommation élevée de viande bovine et porcine ainsi que leur
mode de consommation.

- On trouve également un nombre de chats domestiques plus élevé en
France que chez nos voisins Européens ; environ 13,5 millions en France en
2017 contre quelques 7,9 millions en Grande-Bretagne et 7,4 millions en
Italie par exemple(6).

Rétinochoroidite Toxoplasmique

Diagnostic clinique

La rétinochoroidite toxoplasmique (RCT) est la cause la plus fréquente
d’uvéite postérieure chez les sujets immunocompétents et son incidence
varie entre 18% et 49% des cas(7) .

Elle se présente typiquement comme un foyer rétinien gris-blanc souvent
au pole postérieur avec un inflammation importante en regard prenant
I"aspect caractéristique de “phare dans le brouillard”.

Cette Ilésion peut étre satellite d’une
cicatrice pigmentée.

Elle est unilatérale dans 73% a 82% des
cas(8).

Sa localisation au pble postérieur est
fréqguente (environ 50% (8)) sans étre
typique.

Le pronostic visuel dépend
essentiellement de la localisation du foyer

et du niveau d’inflammation du segment
postérieur dans son ensemble.

Figure 2. Rétinochoroidite toxoplasmique active périmaculaire
Sa manifestation la plus grave reste celle  auxabords d'une cicatrice ancienne

d’une nécrose rétinienne aigue (ARN)

Elle peut s’accompagner d’une inflammation du segment antérieur par
contiguité, le plus souvent granulomateuse, avec des précipités
rétrodecemétiques en graisse de mouton sur le tiers inférieur de la cornée.
Une hypertonie oculaire et la présence de synéchies sont possibles, mais la
présence d’un hypopion exclue le diagnostic de Toxoplasmose.
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La cicatrisation chez I'immunocompétent est centripéte et spontanée sans
traitement en environ 6 semaines

Cette présentation peut étre concomitante de la primo infection ou bien
différée de plusieurs années voire décennies, la surveillance et I’éducation
du patient doivent donc étre prolongées dans le temps.

Diagnostic paraclinique

Il existe des signes en imagerie, notamment angiographique tel que le
remplissage centripete de la lésion. Il peut exister une papillite et/ou un
ccdéme maculaire, méme lorsque le foyer se situe a distance du nerf
optique.

La détection directe du parasite n’est pas indispensable dans les cas
typiques ou le traitement sera instauré sans preuve formelle du diagnostic
biologique formel.

Il est cependant intéressant de réaliser une PCR, pour une détection directe
de I’ADN du parasite dans I’humeur aqueuse et/ou le vitré.

Ce type de test diagnostique est en effet le plus fiable pour affirmer de
maniere positive le diagnostic de toxoplasmose oculaire, et ce quel que soit

le statut immunitaire du patient.

Tableau 1. Test diagnostic recommandé selon le statut immunitaire

Patients Patients

Test Diagnostic . : . L, Référence
immunocompétents immunodéprimés

Détection indirecte Taux d’IgG dans le sérum + +1 Montoya and Lieseneld(1)
Sérologie Taux d’IgM dans le sérum + - Montoya and Lieseneld(1)

Coefficient de Desmonts + - Rothova et al.(9)

) Garweg et al.(10)

Détection directe PCR + + .
Villard et al.(11)

LIndication sur le risque de réactivation

D’apreés Recent Developments in the Diagnosis and Treatment of Ocular Toxoplasmosis. Cem Ozgonul Cagri Giray Besirli(12)

Pronostic

Le caractere récidivant et leur situation souvent proche du po6le postérieur
des foyers choriorétiniens toxoplasmiques constituent une réelle menace
pour la fonction visuelle d’un ou des deux yeux pendant de nombreuses
années, et est I'un des principaux problémes dans la prise en charge de la
toxoplasmose oculaire. Plusieurs études ont été menées dans le but de
déterminer le meilleur protocole thérapeutique permettant de pallier ce

probléme.
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A chaque poussée évolutive, il existe un risque de baisse de la vision par
atteinte maculaire et réaction vitréenne associée. Ces récurrences sont
dues a la prolifération de parasites jusque-la quiescents dans une forme
enkystée.

Figure 3. Risque cumulé de récidive aprés un
premier épisode de RCT.

Courbe de survie de pourcentage cumulé sans récidive

T

T T
2 3 4 5 6

Années depuis le dernier épisode

D’aprés time patterns of recurrences and factors predisposing for a higher risk of recurrence of ocular toxoplasmosis. Michael Reich

La figure 3. montre que 70% des patients récidiveront de leur maladie
oculaire dont plus de 50% dans les 3 premiéres années. En moyenne un
patient fera 2,7 réactivations de sa maladie oculaire (13), soit environ 4
épisodes au total au cours de sa vie. Le risque de récurrence est maximal la
premiére année suivant le dernier épisode, ce qui nécessite une surveillance
accrue durant cette période.

Le suivi des patients durant les 3 premieres années suivant un diagnostic
de RCT doit étre adapté notamment durant |la premiere année.

Le temps moyen de récidive se situe aux alentours de 2ans et demi.

Le risque de récidive est directement corrélé a la durée de I’inflammation
et le traitement de la premiere lésion active influence également le risque
de récidive(14), plus elle sera traitée rapidement et moins le patient sera
susceptible de récidiver.

De plus avec le nombre de récurrences, le risque de perte visuelle
augmente.

Avec ces données nous voyons donc I'importance d’une prise en charge
rapide aprés les premiers signes cliniques.

Cette prise en charge doit passer par une antibiothérapie adaptée avec
bonne diffusion intraoculaire ainsi qu’un traitement anti-inflammatoire
selon le niveau d’inflammation vitréen.
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Une surveillance précise doit étre mise en place afin de détecter au plus
tot les récurrences et les traiter avec la méme efficacité que le premier

épisode.

Cependant actuellement aucun traitement n’a fait la preuve de son
efficacité pour éradiquer les kystes in vivo, et ainsi diminuer les récidives
de RCT.

TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION

La Toxoplasmose oculaire peut entrainer de graves complications allant

jusqu’a la perte visuelle ou cécité légale.

Le traitement est généralement indiqué pour les |ésions zones 1,atteinte

péripapillaire, Iésion périphériques avec hyalite sévere, lésions en zone 2

évoluant rapidement vers la zone 1 comme proposé par la figure 4. (15)(16)
Figure 4. Localisation des lésions rétiniennes de RCT proposée par

Holland et al.(15). Zone 1 : zone entre les arcades

vasculaires temporales a moins de 3000pum du

centre de la fovéa et moins de 1500um de la téte
du nerf optique. Zone 2 : Iésion au-dela de la zone
1 jusqu’a la limite antérieure des veines
vortiqueuses. Zone 3 : lésions en dehors de la zone
2 jusqu’a I’ora serrata.

La nécessité, le type de traitement et sa durée doivent étre adaptés selon
chaque patient

Le traitement dépend de plusieurs facteurs, I'immunocompétence ou non
du patient, la sévérité de I'inflammation et la localisation du foyer
toxoplasmique.

Le traitement actuel de premiere intention associe la Pyrimethamine et la
Sulfadiazine ou I’Azithromycine avec de |'acide folique.

Chez la femme enceinte avant la 18°™¢ SA ou ayant un projet de grossesse

avancé la spiramycine est employée
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Tableau 2. Traitement recommandé dans le traitement de la toxoplasmose

Condition Traitement Référence
Toxoplasmose oculaire Pyrimethamine + Sulfadiazine Eyles and Coleman(17)
Trimethoprime-sulfamethoxazole Opremcak et al.(18)
Pyrimethamine, sulfadiazine, clindamycine Butler et al.(19)
Pyrimethamine et Azithromycine Bosch-Driessen et al.(20)
IVT de clindamycine et dexamethasone Soheilian et al.(21)
Prophylaxie Trimethoprime-sulamethoxazole Silveira et al.(22)

Grossesse (avant et jusqua 18

semaines d’aménorrhée ) Spiramycine Montoya and Remington(23)
Grossesse ( > 18 semaines
d’aménorrhée) Pyrimethamine, sulfadiazine et acide folique Montoya and Remington(23)

Des corticostéroides peuvent étre ajouté au traitement comme recommandé par Holland et Lewis

D’apreés Recent Developments in the Diagnosis and Treatment of Ocular Toxoplasmosis. Cem Ozgonul Cagri Giray Besirli(12)

PYRIMETHAMINE

Elle est commercialisée sous le com de Malocide® en comprimés de 50mg.
Son dosage pour le traitement des RCT est de 2 comprimés par jour, soit
100mg, pendant 48 heures, puis 1 comprimé par jours pendant 6 semaines.
Sa tolérance et ses effets secondaires ont fait le sujet de nombreuses
études(24) et sont résumés dans le Tableau-3.

Selon ces études, quel que soit le second antibiotique auquel elle est
couplée, la pyriméthamine entraine entre 8,3% et 64% d’effets
secondaires ; au premier rang desquels figure I'aplasie médullaire, qui fait
toute la dangerosité de cet antibiotique. La pyriméthamine peut causer a
elle seule jusqu’a 26% de leucopénie ou thrombopénie(25) au cours d’un
traitement prolongé.

Suivent les effets secondaires dermatologiques de type rash cutané, prurit
et enfin les effets gastro intestinaux de cet antibiotique allant de la perte
d’appétit, nausées jusqu’aux crampes abdominales et aux vomissements .
Le plus problématique est que ces effets secondaires nécessitent un arrét
ou un changement de thérapeutique dans 76% des études, dans la majorité
des cas en raison de son atteinte médullaire.
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Tableau 3. Résumé de l'arrét / changement du traitement et des événements indésirables pour la
pyriméthamine plus sulfadiazine et pyriméthamine plus azithromycine. D’aprés Ben Harari.(24)

; . Arrét/Changement de ES ES ES
Manifestations _ . . ; . _
traitement Hématologique Gastro-intestinal Dermatologique
Pyrimethamine
+ Sulfadiazine
Fréquence par 14/19 (73,7%) 11/19 (57,9%) 6/19 (31,6%) 8/19 (42,1%)
étude
Prévalence, 1,8-50% 2,8-45,8% 1,8-100% 1,5-11%
intervalle
Pyriméthamine
+ Azithromycine
Fréquence par 5/6 (83,3%) 5/6 (83,3%) 3/6 (50%) 5/6 (83,3%)
étude
Prévalence, 2,2-50% 0,8-45,8% 0,8-10,8% 0,8-10,8%
intervalle

Les contre-Indications sont :

L’insuffisance rénale et/ou hépatique sévere
La grossesse 1°¢" trimestre

L’allaitement

De plus une administration de folinate de calcium doit étre faite
simultanément pour prévenir un déficit d’acide folique a la dose de 25mg 3
fois par semaine.

SULFONAMIDES

Les sulfonamides sont retrouvés dans deux traitement anti-toxoplasmique.
La sulfadiazine ou Adiazine® et le sulfamethoxazole contenue dans
I’association fixe Trimethoprime-sulfamethoxazole ou Bactrim®.

L’Adiazine est le traitement le plus utilisé en premiere intention chez
Ilimmunocompétent.

Posologie de 500mg, 1 comprimé 4 fois par jour pendant 6 semaines.
L’incidence des effets secondaires des sulfonamides se situe aux alentours
de 2 a 5%(26); ce chiffre inclue les réaction de fiévre chez 1 a 2% des
patients de maniéere fixe.

Le risque principal est dermatologique, qui représente 45% des d’ES.
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Cela s’étend du rash maculopapulaire ou morbilliorme jusqu’au syndrome
de Steven-Johnson ou de Lyell potentiellement [étal.

Un léger prurit est généralement le plus fréquemment rencontré.

Les ES hématologiques sont également a prendre en compte et représentent
15%, avec thrombopénie, anémie hémolytique immuno-allergique jusqu’a
I"aplasie médullaire.

Enfin I’hépatite médicamenteuse est également a surveiller, elle survient
dans 7% des cas.

AZITHROMYCINE

Commercialisée sous le nom de Zithromax®, donné a la dose de 250mg/j,
elle est mieux tolérée que les autres drogues, mais peut cependant étre
responsable de 40% d’effets secondaires, toutes causes confondues. La
plupart de ces ES sont gastro-intestinaux, peu séveres et transitoires ne
nécessitant aucune adaptation thérapeutique tels que des douleurs
abdominales et de nausées (parois jusqu’a 30%)

Dans de rares cas I’atteinte digestive peut aller jusqu’a la colite
pseudomembraneuse et la pancréatite aigué médicamenteuse.

Les effets secondaires hématologiques, peu fréquents représentent de 0,1%
a 1% avec une de la simple baisse des globules blancs, leucopénie,
neutropénie, éosinopénie. Il peuvent aller jusqu’a la thrombocytopénie
I’anémie hémolytique pour moins de 1/10000 cas.

L’injection intravitréenne d’Azithromycine est hautement toxique pour la
rétine et entraine une apoptose des photorécepteurs, des cellules
bipolaires et des cellules ganglionnaires (27).

CLINDAMYCINE

L’efficacité ainsi que la sureté et les avantages que représente ce
traitement dans I"arsenal thérapeutique contre la toxoplasmose oculaire
seront abordés dans le prochain chapitre.

PREVENTION DES RECIDIVES

L’hypothése principale des récidives chez I'immunocompétent serait liée a
la dégénérescence des kystes et la rupture de leurs parois, entrainant une
libération du parasite.



Les kystes sont généralement présents au niveau des cicatrices d’ancienne
infection, mais peuvent également se retrouver en rétine saine ; ce qui
rend leur localisation difficile.

Ce phénomene est la plupart du temps bien contr6lé par le systéeme
immunitaire qui ne va pas agir directement au niveau des kystes mais qui
peut enrayer la prolifération parasitaire et ainsi éviter une poussée
oculaire.

Lorsque ce systeme est dépassé une récidive clinique est visible.

Les différents traitements préventifs, dont le Bactrim®, agissent a ce
niveaux en contrdlant I’émergence de parasites occasionnels et non en
réduisant le nombre de kystes.

Parmi la littérature aucun traitement n’a fait la preuve de son efficacité
dans I’éradication des bradyzoites et la diminution des récidives a long
terme.

In vitro l"azithromycine et |I’atovaquone ont montré une diminution du
nombre de kyste vivants, mais cette activité n’est pas retrouvée in vivo chez
I"'Homme.

La clindamycine aurait elle aussi un effet kysticide a forte dose, mais est
limitée par ses effets secondaires.

Le taux de récidive est variable d'une étude a I'autre, et dépend
principalement du temps de suivi.

Aprés un traitement par pyriméthamine et sulfadiazine Canamucio et al(28)
rapportent 13 a 16 % de récidive sur un suivi de 1 a 28 mois, mais il est
de 56 % pour un suivi moyen de 15 mois selon Bosch-Driessen et al.(20). Et
I’association pyriméthamine-azithromycine, montre une nouvelle RCT chez
33 % des cas aprés un suivi de 12 mois (20).

Rothova et al.(29) rapportent 27 % de récidives avec |’azithromycine seule
, avec un suivi moyen de 20 mois.

Enfin Lakhampal et al.(30) constatent 7,7 % de récidive avec la clindamycine
administrée par voie orale aprées un suivi moyen de 3 ans avec des extrémes
allant de 18 mois a 17 ans.

Méme si cette observation est encourageante elle n’est pas retrouvée dans
d’autres études

Il na pas été abordé ici le risque supplémentaire d’émergence de résistance
aux antibiotique a chaque administration d’un traitement général par voie
orale ou intraveineuse, qui vient s’ajouter a la longue liste des effets
indésirables a long terme.
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LA CLINDAMYCINE

VOIE ORALE ET INTRAVEINEUSE

Connue sous le nom commercial de Dalacine®, disponible en comprimé de
150 ou 300mg, et sous forme de solution orale (75 mg / 5 ml).elle fait partie
de la classe des lincosamides. Il s’agit d’un traitement de seconde intention,
elle est alors généralement prescrite en a la dose de 600mg/6h soit 2,4g/j,
et administré en intraveineux chez I'immunodéprimé. Sa bonne diffusion et
une haute concentration intracellulaire entrainent un effet inhibiteur
puissant pouvant annuler la parasitémie. Cependant sa mauvaise diffusion
dans le LCR, limite son utilisation dans les atteintes cérébrale. Elle possede
également une synergie d’action avec la pyriméthamine.

Elle possede, comme les autres thérapeutiques, également de nombreux
effets secondaires dont la fréquence varie généralement entre 2 et 12%.
La plupart des ES sont gastro-intestinaux, avec une fréquence de 1 a 10%
de douleurs abdominales, nausées, vomissements ,ulceres de I’cesophage.
L'Ictere et les anomalies de la fonction hépatique ce rencontrent dans les
méme proportions.

Le principal risque a surveiller est le risque de colite, de gravité variable,
principalement a Clostridium Difficile (74% des cas de colites sous
antibiotique),Klebsiella oxytoca (13%) ou Salmonella (13%).

Toute diarrhée fébrile sous clindamycine doit faire arréter le traitement et
rechercher le Clostridium difficile dans les selles.

Dans sa forme grave la colite a clostridium se présente sous la forme de
colite pseudomembraneuse pouvant évoluer jusqu’a la colite fulminante
associée a une défaillance multiviscérale et mettant en jeu le pronostic vital
du patient.

L’ensemble des effets secondaires de la clindamycine sont uniquement
rencontrés pour son absorption Per Os ou IV.

Son utilisation est aujourd’hui limitée par les effets secondaires gastro-
intestinaux.
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VOIE INTRAVITREENE

L’avantage important que possede cette voie d’administration sur sa forme
orale est I’absence des effets secondaires généraux sus-décrits.

La clindamycine réduit le nombre de kystes in vivo, mais avec peu
d’efficacité sur le risque de récidive chez I’lhomme(13),(31),(32).

Les injections de clindamycine ont d’abord été réalisées par voie péri-
oculaire, sous ténonienne puis péri-bulbaire avec une grande efficacité
Dées 1989 une étude menée par le Professeur Colin au CHU de Bordeaux a
montré |’efficacité des injections de clindamycine périoculaire(33) avec 88%
cicatrisation a 6 semaines et 100% a 8 semaines du traitement.

Leur taux moyen de récidive était de 21% avec un suivi de 2 a 24 mois.

Les complications principales dans cette étude résidaient dans la diffusion
de la clindamycine hors de son espace d’injection avec des nécroses
conjonctivales voire musculaires, parfois dues a erreur de dilution. Le taux
de récidive était de 17%

L’avantage de I"administration intravitréenne réside avant tout dans sa
préparation en pharmacie, et sa présentation sous forme de seringue
graduée préremplie.

Cela réduit considérablement les erreurs de dilution et facilite son
utilisation par le praticien.

La clindamycine semble dans une faible mesure diminuer les récidives a
moyen terme (31), cependant aucune étude sur le nombre de récurrence et
le suivi a long terme n’a été réalisée.

Récemment utilisée en IVT seule ou en association avec de la
dexamethasone, elle a montré une guérison de la RCT et une amélioration
des structures oculaires (34,35).

La toxicité intravitréenne a été étudiée dans plusieurs études(36)(37) et il
n‘existe aucune différence histologique entre un ceil témoin et apres IVT de
clindamycine. On constate la méme épaisseur rétinienne et la méme
épaisseur des fibres optiques dans les yeux injectés et non injectés.

Pour le traitement spécifique de la toxoplasmose la concentration minimale
inhibitrice in vitro se situe a 0,5ug/ml(38).

La dilution réalisée dans les IVT est de 0,1mg/0,1ml.

Pour une injection 0,05 ml cela correspond a 50 ug par IVT de clindamycine.
Pour un vitré d’environ 4 ml on obtient une concentration in vivo de

12,5ug/ml, soit 25 fois la concentration minimale inhibitrice.
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Cette concentration est aujourd’hui considérée comme satisfaisante et est
utilisée dans différentes études(16,35,39-41) avec une bonne efficacité
clinique et sans effet secondaire local ou général.

Indication

Avec un tel profil de sureté les injections devraient supplanter tous les
autres modes de traitement.

Elles favorisent |'observance et diminuent la surveillance, notamment
hématologique, au cours du suivi.

Cependant I"acceptation par le patient, et la difficulté de mise en place en
pratiqgue courante freinent son développement.

Aujourd’hui les IVT de clindamycine sont utilisées pour les patients qui
présentent une contre-indication ou des effets secondaires graves sous
traitement oral, ou bien une progression malgré le traitement PO.

Son utilisation en population pédiatrigue ou chez la femme enceinte est
également intéressent.

Elles pourraient également étre envisagées en complément du traitement
oral pour préserver d’éventuelles atteintes fovéolaire ou du nerf optique
ou bien directement en premiéere intention
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OBSERVATIONS CLINIQUES
Patients et méthodes

Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, unicentrique
au CHU de Bordeaux, dans le service d’ophtalmologie entre décembre 2017
et janvier 2020 afin d’examiner la prise en charge de rétinochoroidites
de
remplacement du traitement oral par pyriméthamine et azithromycine.

toxoplasmiques par injection intravitréenne clindamycine en

Nous avons injecté 10 yeux de 9 patients ayant un diagnostic de
rétinochoroidite toxoplasmique active entre Décembre 2017 et Janvier

2020.

Critéres d’inclusion et d’exclusion
Les criteres d’injection, hors consentement du patient comprenaient ;

En premiére intention :
Si menace maculaire imminente
foyer interpapillomaculaire ou zone 1.

En deuxiéme intention :
Si absence de réponse satisfaisante au
traitement de référence

Ou mauvaise évolution d’un foyer zone 2

évoluant vers la zone 1.

Il nexistait aucun critére d’exclusion, hormis le
non consentement du patient
aux IVT et la présence d’un hypopion.

Diagnostic

Le diagnostic a été réalisé a partir de I'histoire

Figure 4. Localisation des lésions rétiniennes de RCT
proposée par Holland et al.(15). Zone 1 : zone

vasculaires
3000um du

centre de la fovéa et moins de 1500pum

entre les arcades

temporales a moins de
de la téte du nerf optique. Zone 2 :

lésion au-dela de la zone 1 jusqu’a la

limite antérieure des veines
vortiqueuses. Zone 3 : |lésions en
dehors de la zone 2 jusqu’a l'ora

serrata.

meédicale et de I’examen clinique avec fond d’ceil dilaté.

Il est confirmé par détection de I’ADN de Toxoplasma gondii par PCR

réalisée sur ponction de chambre antérieure.

Une sérologie Toxoplasmique était systématiguement réalisée en méme

temps que les principaux diagnostics différentiels.

La présence d’un hypopion est un critere d’exclusion.
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Examen clinique

L’acuité visuelle était mesurée a chaque consultation selon [|’échelle
décimale par réfracteur RT-5100 NIDEK® ( NIDEK CO.,LTD.).

Elle était ensuite convertie, selon le tableau de correspondance du Syndicat
National des Ophtalmologues Frangais (SNOF) en échelle LogMAR, échelle
logarithmique, nécessaire aux analyses statistiques. Les acuités limitées a
voit bouger la main et compte les doigt a 1 metre correspondaient
respectivement a +2,3 et +1,7 LogMAR.

Un examen clinique avec examen de la chambre antérieure et fond d’ceil
dilaté était réalisé.

Chaque patient bénéficie également d’un OCT Cirrus 900%( Zeiss Meditec,
Dublin, CA) avec mesure de I’épaisseur maculaire, ainsi que d’un Plexélite®
(Zeiss Meditec, Dublin, CA). Une photographie grand champ était également
réalisée par Clarus®(Zeiss Meditec, Dublin, CA) ou Optos®(Optos plc,
Dunfermline, Scotland).

La réponse au traitement a été évaluée cliniquement par I’amélioration de
["acuité visuelle, I'amélioration des limites et la cicatrisation du foyer au
fond d’ceil et la diminution de lI'inflammation intravitréenne. Enfin par OCT
SD Cirrus®(Zeiss Meditec, Dublin, CA) nous analysons |’épaisseur rétinienne
au niveau du foyer et au niveau maculaire.

Méthode d’injection

Les injections intravitréennes de clindamycine sont réalisées au bloc
opératoire sous champs stérile, aprés désinfection bétadinée 4 temps.

Une anesthésie topique par Oxybuprocaine® ou Tétracaine® était réalisée
suivie par une désinfection de la surface oculaire par Bétadine®
ophtalmologique 5%. La pose d’un champ stérile puis d’un blépharostat
étaient réalisées en suivant.

L'IVT était réalisée grace a des seringues préremplies de 0,5mL de
clindamycine 0,1mg/0,1ml réalisées par la pharmacie du CHU de Bordeaux.
L’injection était réalisée avec une aiguille 30 gauges a 4mm du limbe chez
un patient phake et 3,5mm chez un pseudo-phake, en supéro-nasal en
I’absence de contre-indication.

Apres le geste un ringage au sérum physiologique puis 1 ampoule de
Sterdex® était appliqués sur I’ceil, puis une coque était fixée pour empécher
toute contamination manuportée.

Une corticothérapie orale était introduite aprés un minimum de 48 suivant
I’IVT en fonction du niveau d’inflammation intraoculaire. Son dosage et sa
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durée étaient modulés selon lI'inflammation vitréenne. Elle est prescrite a

la dose initiale de 1mg/kg/j. Sa mise en ceuvre n'est donc pas détaillée dans
les observations cliniques.

Suivi
Les patients sont revus chaque semaine jusqu’a cicatrisation compléte du
foyer, puis a 3 et 6 mois en absence de récidive.

IIs bénéficient ensuite d’un contrdle biannuel durant les 2 premieres
années.

Progression de la taille du foyer

La progression de la taille du foyer étaient mesurés grace au logiciel Imagel
bundled with Java 1.8.0_172 for mac.

1: Téte du nerf optique 2: Foyer de RCT
Results
Area Mean Min Max
1 2968 137.789 109 165
2 9448 109.552 86 134

Figure 5. Mesure de la taille d’un foyer choriorétinien

Image obtenue par rétinophotographie grand champs Clarus®, analysée par logiciel ImageJ for mac. Chaque aire, du
foyer et du nerf optique est mesurée en pixel pour chaque patient. Ici I'aire du foyer de RCT est
mesurée a environ 3,18 diameétre papillaire (dp).

La taille du foyer est mesuré en pixel et rapporté a la taille du nerf optique
pour chaque patient, et exprimé en diametre papillaire (dp), limitant ainsi
les sources d’erreurs en fonction de I"appareil utilisé et de I’angle de prise
de vue comme décrit dans la figure 5.
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Observations

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau-3

Le patient 4 a été séparé en deux (A. premier épisode, B. récidive ) pour les
analyses statistiques. La récidive survenant a 9 mois du premier épisode ,et
donc de la premiére injection de clindamycine, elle est considérée comme
un nouvel épisode sur ceil naif, et de nouvelles analyses statistiques,
indépendantes des premiéres ont été effectuée sur ce patient.

Tableau-3. Résumé des caractéristiques des patients. MAVAC = meilleure acuité visuelle
corrigée mesurée avec le réfracteur RT-5100 NIDEK® ( NIDEK CO.,LTD.).

Durée des

Paticnt Age e Pr?mier symptdmes avant Traitement lflo'mbr'e MAVAC L.ogMAR MAVAC Log:MAR
épisode injection (j) général d’injection Avant traitement a 6 mois
1 44 H NON 9 NON 1 2,3 0,6
2 36 H oul 32 oul 2 1,3 0
3 34 F NON 22 NON 1 1,7 1,3
4 A. 62 F oul 7 oul 1 0,7 0
4 B. 63 F NON 3 NON 1 0,2 0
5 46 H NON 30 oul 1 0,2 0
6 18 H oul 19 NON 1 1,7 0,7
7 69 F NON 21 oul 1 1,7 1,3
8 64 F oul 10 oul 1 0,7 0,4
9 23 H NON 3 NON 1 0,2 0

Conversion de |'acuité en LogMAR selon le tableau de correspondance du Syndicat
National des ophtalmologues de France (SNOF) accessible en annexe.

Observation n°1

Un patient de 44 ans, aux antécédents de VIH, se présente aux urgences pour
une baisse d’acuité visuelle importante de I’ceil gauche depuis 3 jours. Son
acuité visuelle est mesurée a 1/200 non améliorable au niveau de cet ceil.
L’examen révele un tableau de nécrose rétinienne aigué de I’ceil gauche, avec
plusieurs foyers en moyenne périphérie progressant vers le pole postérieur.
Une PCA est réalisée a la recherche d’herpés virus type Herpés simplex virus
et virus varicelle-zona et PCR a la recherche de toxoplasmose.

Le patient est hospitalisé en urgence dans le service d’ophtalmologie et un
traitement par Aciclovir IV a la dose de 10mg/kg/8h est débuté.

La PCR toxoplasmose revient rapidement positive en 48h et le traitement est
modifié. Le traitement par Aciclovir IV est arrété et le patient sort
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d’hospitalisation. Cependant en raison d’une insuffisance rénale avancée, le
traitement oral de premiere intention de la RCT est contre-indiqué et une
IVT de clindamycine est décidée, 13 jours aprés le début des symptémes.

Le foyer est contr6lé a 7 jours de son injection, avec une absence de
progression du foyer vers le pole postérieur et une diminution de
I"inflammation.

Figure 6. A. Foyer de RCT, rapidement progressif décrivant un tableau de nécrose rétinienne aigue avec

menace maculaire. B. Evolution &8 6 semaines d’une IVT unique de clindamycine, disparition de
Iinflammation vitréenne, cicatrisation compléte.

Malgré sa large étendue et le profil immunodéprimé du patient, Ia
cicatrisation totale du foyer est constatée a 6 semaines.

Une prise en charge pluridisciplinaire a été entreprise avec le service de
Maladies infectieuse pour le traitement de son VIH. Par la suite le patient
n‘a pas bénéficié d’une prophylaxie secondaire et aucune récidive n’a été
constatée apreés 24 mois de suivi.

Observation n°2

Un patient de 36 ans se présente aux urgences ophtalmologiques pour un
ceil droit rouge et douloureux évoluant depuis 14 jours avec une sensation
de baisse de vision. L’acuité visuelle de I’ceil droit est effectivement
effondrée a 1/20°™¢ P14. L’examen a la lampe a fente montre une
panuvéite granulomateuse de I’ceil droit avec un foyer de RCT en
inféronasal du nerf optique. La mesure de la pression intraoculaire mesurée
au tonometre de Goldman retrouve une hypertonie de 45mmHg. Le patient
recoit un traitement oral par Malocide et Zithromax le jour méme associé
localement a une quadrithérapie hypotonisante comprenant lopidine®,
Cosopt® et Monoprost®.

Aprés 7 jours de traitement, I"acuité visuelle est remontée a 2,5/10%™¢ mais
I’examen du fond d’ceil montre une progression du foyer avec des
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vascularites au contact et des hémorragies. Devant I’aggravation malgré un
traitement Per Os bien mené, il est décidé de réaliser une injection
intravitréenne de clindamycine. 7 jours apres I'IVT, la meilleure acuité
visuelle mesurée sur I’ceil droit est de 8/10%™¢, la PIO est contrdlée avec
9mmHg. Le foyer est stable mais il persiste une inflammation
vitréorétinienne, et devant l'efficacité partielle de I'IVT, une seconde est
réalisée selon le méme protocole.

La cicatrisation compléete du foyer est constatée au contréle a 5 semaines de
la seconde injection soit 6 semaines de la premiére.

Durant les 18 mois de suivi, I’acuité visuelle reste stable mesurée a 10/108™me
a chaque contrble et on ne note aucune de récidive inflammatoire.

Observation n°3

Une patiente de 34 ans se présente dans le service pour un scotome ressenti
dans son champ visuel au niveau de I’ceil gauche évoluant depuis 3 semaines.
On note dans ses antécédents plusieurs épisodes de RCT, a 3 reprises entre
2006 et 2015. Sa meilleure acuité visuelle est mesurée sur |'ceil gauche
1,6/10%™me. Au fond d’ceil il existe une hyalite cotée a deux croix, on visualise
4 foyers cicatriciels distincts et un cinquiéme actif juxta-maculaire d’environ
2 diametres papillaires. Ils sont tous situés au poOle postérieur. Devant le
diagnostic probable de RCT nous réalisons une PCA et une IVT de
clindamycine au bloc opératoire le jour méme.

Une corticothérapie est débutée a 48 heures de l'injection a la dose de
1mg/kg/j pendant 6 semaines. L’évolution est favorable aprés une seule
injection. Du fait de la localisation maculaire I"acuité sur cet ceil se trouve
limitée & 1/20°%™¢ apreés cicatrisation du foyer.

La cicatrisation complete du foyer est obtenue en 6 semaines.

Apres 18 mois de suivi il nexiste aucune récidive.

Figure 7. Evolution d’une RCT aprés IVT de clindamycine
1. Patiente avant récidive, présence de 4 cicatrices au pdle postérieur 2. RCT active, récidive au niveau d’une cicatrice pigmentée juxta-maculaire
3. RCT 6 semaines aprés une IVT unique de clindamycine et corticothérapie orale
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Observation n°4

A.

Une patiente de 62 ans nous est adressée pour une panuvéite de I’ceil gauche
évoluant depuis 3 jours. Il s’agit du premier épisode pour la patiente.

Son acuité visuelle est de 2/10®™¢ et le tableau cliniqgue montre une
panuvéite non synéchiante, non granulomateuse non hypertonisante.

Il existe un cedéeme papillaire avec foyer juxta-papillaire et on note la
présence d’un foyer au niveau de I’arcade temporale supérieur.

Un traitement oral par Malocide et Zithromax est instauré. Lors du contrdle
a 48h, la patiente tolere mal le traitement et présente des vomissements
invalidants.

Un changement de thérapeutique est alors décidé avec IVT de Clindamycine
et réalisation d’une PCA. Une corticothérapie orale est débutée 48 heures
apres.

La cicatrisation complete du foyer est constatée lors de la consultation de
contrble a 6 semaines. Durant les 9 mois qui suivent I’IVT I"acuité visuelle est
stable & 10/10°™¢ sur I’ceil gauche.

B.

La patiente présente une récidive de sa RCT a 9 mois de son premier
épisode, qui se manifeste par un flou visuel avec photopsies. L’acuité
visuelle est mesurée a 6,3/10%™m¢. Cet épisode est considéré comme une
nouvelle poussée de RCT, et devant ses antécédents une nouvelle IVT de
clindamycine est décidée 3 jours aprés les début des symptomes.

La cicatrisation est de nouveau constatée a 6 semaines et a 6 mois la
récupération visuelle est compléte avec 10/10°™¢ sans nouvelle récidive.

Figure 8. Membrane épirétinienne post inflammatoire (fleche blanche) responsable d’'une
augmentation de I'épaisseur maculaire
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L’évolution est cependant marquée par une augmentation de I’épaisseur
maculaire secondaire a I’apparition d’'une membrane épirétinienne
(figure8). Cette membrane n’est pas responsable de symptémes visuels.

Observation n°5

Un patient de 46 ans se présente aux urgences ophtalmologiques adressé par
son ophtalmologue traitant pour choriorétinite toxoplasmique active sur son
ceil droit. Le patient, allergique aux sulfamides présente également une
allergie a I’Adiazine®, et est donc traité depuis 28 jours par Azithromycine
seule per os et Tobradex local. Sa meilleure acuité visuelle est mesurée a
6/10°™¢ sur I’ceil droit et 10/10 sur I’ceil gauche. Au fond d’ceil il existe sur
I”’ceil droit un foyer péripapillaire actif nasal avec une hyalite cotée a 2 croix.
On met également en évidence un foyer périphérique cicatrisé non actif.
L’examen de I’ceil gauche montre un foyer cicatrisé moyenne périphérie.
Devant l'aggravation du foyer et sa proximité avec le nerf optique nous
décidons d’une IVT de Clindamycine a 1mg/0,1ml.

Au septiéme jour I'acuité visuelle est remontée a 7/10eme sur I’ceil droit et
a 8/10°™¢ 3 1 mois post injection.

La cicatrisation du foyer est complete a 6 semaine de [I'injection
intravitréenne de clindamycine.

Il n"existe pas de récidive au cours du suivi a 12 mois.

Observation n°6

Un patient de 18 ans se plaint d’une baisse d’acuité visuelle de I'ceil droit
depuis 4 jours. On note dans ces antécédents une toxoplasmose
congénitale. L’acuité visuelle de son ceil droit est limitée a 1/208me,
L’examen ophtalmologique révele une panuvéite granulomateuse avec un
foyer périmaculaire blanchatre. Nous décidons un traitement par voie orale
par Pyriméthamine et Azithromycine avec un contr6le a 48h pour décider
de I’'administration d’une corticothérapie orale. Lors de ce contrdle, on note
une progression du foyer en région périmaculaire malgré un traitement bien
conduit. Devant cette aggravation une ponction de chambre antérieure est
réalisée pour confirmer le diagnostic de RCT et une IVT de clindamycine est
réalisée dans le méme temps. Le foyer semble stable a 24h et 48h de
I"injection. Une corticothérapie est introduite avec une surveillance
rapprochée toutes les 48h durant la premiére semaine.
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Une diminution de I"épaisseur maculaire est constaté a J7 de I'IVT et se
poursuit avec une cicatrisation du foyer a 100% a 6 semaines. L'acuité
visuelle bien que précaire est maintenue a 2/10°™¢ aprés 18 mois de suivi

sans récidive.

Figure 9. Evolution de I’épaisseur d’un foyer de RCT maculaire avant et aprés injection intravitréenne de

clindamycine
En haut: Suspicion de RCT maculaire, décision de traitement oral par Pyrimethamine et Azithromycine. Epaisseur

maculaire: 325 pm

Au milieu: Patient aprés 48h de traitement oral, aggravation clinique nécessitant une IVT de clindamycine.
Epaisseur maculaire: 475um.

En bas: Patient 1 mois aprés IVT de clindamycine et traitement corticostéroide oral 1mg/kg/j. Epaisseur maculaire
310um.

JO: mise sous traitement oral J2:Jour de I'IVT de clindamycine M1: 1 mois apres I'IVT

Observation n°7

Un ophtalmologue de ville adresse au CHU une patiente de 69 ans pour une
panuvéite de [|’ceil gauche évoluant depuis 21 jours. Un tableau de
panuvéite granulomateuse est mis en évidence avec foyer un maculaire au
fond d’ceil et cedéme papillaire. L’acuité visuelle est limitée a 1/50 sur cet
ceil. Nous décidons le jour méme de réaliser une PCA associée a une IVT de
clindamycine. L’amélioration clinique est constatée lors du controle a 48
heures. La cicatrisation compléete du foyer est obtenue 6 semaines apres
Iinjection. La localisation initiale du foyer, une occlusion vasculaire au
contact ainsi que la persistance d’une traction vitréorétinienne (Figure 10)
limitent la récupération visuelle, plafonnée & 1/20%™e,
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Figure 10. A. Foyer de RCT
temporomaculaire en cours de cicatrisation
a 4 semaines d’une injection intravitréenne
de clindamycine.

Noter la présence de plaques de Kyrieleis
(fleches blanches) et la présence d’une
hémorragie au contact du foyer.

B. Traction vitr ire post i

A gauche: Détachement vitréen avec persistance d’une attache périmaculaire au niveau d’un foyer inflammatoire de RCT en cours de traitement a 4 semaines d’une IVT de clindamycine. A droite: 3
mois post injection, persistance de cette attache avec traction vitréomaculaire malgré la résolution de I'épisode inflammatoire . Acuité visuelle utile 1/20%me,

Observation n°8

Un Ophtalmologue de ville adresse au CHU une patiente de 64 ans pour RCT
droite ne répondant pas au traitement per os par Pyrimethamine et
Sulfadiazine. La patiente prend par ailleurs des corticoides au long cours
pour une polyarthrite rhumatoide a la dose de 5mg/j. L’acuité visuelle est
mesurée a 2/10%™Me sur I’ceil atteint. L’examen réalisé au CHU montre une
panuvéite granulomateuse non synéchiante hypertonisante. La PIO est
mesurée au tonometre Goldman a 28mmHG sur I'ceil droit contre 16 sur
I”ceil controlatéral.

On observe au fond d’ceil un foyer interpapillomaculaire. Il est alors décidé
devant ce tableau de réaliser une PCA avec IVT de clindamycine 10 jours
aprées le début des symptomes.
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1 mois aprés le traitement I’acuité visuelle est remontée a 6/10°™e,
La cicatrisation compléete du foyer est obtenue lors du contréle a 6

semaines.
Observation n°9

Un patient de 23 ans se présente dans le service en urgence pour des
myodésopsies évoluant depuis 3 jours sur son ceil droit.

L’examen ophtalmologique retrouve wune acuité visuelle légerement
diminuée a 8/10°™¢. || existe une panuvéite non granulomateuse non
hypertensive avec un foyer blanchatre actif en regard d’une cicatrice au
pOle postérieur jouxtant I’arcade temporale inférieure.

L’examen OCT montre un DSR en regard des foyers.

Selon le protocole du service, une IVT de clindamycine est décidée le jour
méme avec une PCA qui revient positive pour la Toxoplasmose.

Au controle a 7 jours, le foyer est stable avec une totale résolution du DSR
et une acuité visuelle remontée a 10/10°™¢ sur son ceil droit. A 6 semaine
une cicatrisation complete du foyer est constatée, disparition des
myodésopsies, sans récidive au bout de 6 mois.

Figure 11 . Evolution d’une RCT aprés IVT de clindamycine

A . RCT aJO de son injection de clindamycine B.RCT a J7 de son injection de clindamycine. C. RCT a J15 de son injection de clindamycine
Evolution favorable avec quasi cicatrisation compléte obtenue aprés une IVT unique de clindamycine, associée a des corticoides PO 1mg/kg/j.
Maintien de I'acuité visuelle a 10/10%me,



RESULTATS

Nous avons injecté 10 yeux de 9 patients avec un diagnostic positif de RCT
entre Décembre 2017 et Février 2020, autant d’hommes que de femmes.
L’age moyen était de 39 ans et il s"agissait d’un premier épisode dans 50%
des cas. La durée moyenne d’évolution de la RCT avant l'injection était de
16 jours. Il s’agissait dans la moitié des cas d’un traitement de premiéere
intention. Dans le reste des cas il s’agit d’une résistance ou une intolérance
au traitement de premiére intention.

Le suivi moyen était de 11 mois, avec un suivi minimal de 6 mois apres
traitement.

Nous n"avons pas noté de progression apres injection de clindamycine. Un
seul cas a nécessité 2 IVT de clindamycine, devant la persistance d’une
inflammation importante a 7 jours de la premiere injection , le reste des
patients ayant eu besoin d’une seule injection.

Tous les foyers étaient cicatrisés a 6 semaines de l'injection de
clindamycine, confirmé par une absence d’inflammation antérieure et
vitréenne, par la résolution d’exsudations éventuelles au niveau des foyers,
la diminution de I’épaisseur du ou des foyers au fond d’ceil confirmée par
OCT.

La taille des foyers et donc de leurs cicatrices est plus importante lorsqu’ils
sont situés en dehors du pole postérieur. Cette situation est explicable par
la faiblesses des symptdmes et donc le retard de consultation du patient
lors des RCT périphériques, ce qui entraine un retard de prise en charge
thérapeutique.

La forme particuliére que représente la nécrose rétinienne aigue n’a pas
été prise en compte pour I'analyse statistique de la taille du foyer.

On note également chez tous nos patients une diminution de I’épaisseur
maculaire au cours du suivi ainsi qu’une augmentation de I'acuité visuelle.
La diminution de I’épaisseur maculaire est limitée dans 2 cas par
I’apparition secondaire d’une membrane épirétinienne.

Tous ces signaux positifs sont encourageant pour cette prise en charge et
inciterait a adopter plus régulierement cette thérapeutique en premiere
intention.

33



Concernant la taille du foyer, une diminution significative d’environ 2
diametres papillaires a été constatée. La taille moyenne des différents
foyers passant de 3,82 dp a 1,98dp. Soit une diminution d’environ 50 % de
la taille du foyer.

Figure 12. Evolution de la taille du foyer sur

Evolution de la taille du foyer de RCT
(en diametre papillaire)

6 mois exprimé en diamétre papillaire.
Valeurs extrémes en pointillés

Mesures réalisées manuellement avec le
logiciel ImagelJ bundled with Java 1.8.0_172
for mac.

1 17 M1 M2 M6

Concernant I’épaisseur maculaire, on constate également une diminution
significative, avec plus de 333um avant traitement vs 255 a 6mois post IVT.
Une réaugmentation secondaire de I’épaisseur maculaire a 6 mois est
constatée dans 2 cas, et consécutive a I’apparition d’une membrane

épirétienne maculaire.

i i . Figure 13. Evolution de I'épaisseur maculaire
Evolution de I'epaisseur maculaire (en pum)

centrale sur 6 mois.
) Mesures réalisées OCT Cirrus 900® ( Zeiss

30 Meditec, Dublin, CA

240
220

200

L’acuité visuelle est également améliorée lors des IVT de clindamycine,
avec une AV initiale a environ 1 LogMAR (1,07 +/- 0,77) pré injection,
s’améliorant en moyenne a 0,4 (0,43 +/- 0,53).

) ) S Figure 14. Evolution de I'acuité visuelle de
Evolution de I'acuité visuelle en LogMar ) . .
loin sur 6 mois. Valeurs extrémes en

2,10 pointillés.
o e . Mesures réalisée avec le réfracteur RT-5100
. ] ] ~ NIDEK® (NIDEK CO.,LTD.)

Conversion selon le tableau de

P correspondance des acuités visuelles du
030 | i 1 SNOF.

a7 M1 M2 M6
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Les injections de clindamycines ont montré une amélioration des 3
parametres pris en compte dans notre étude, de maniére linéaire au cours
du suivi, sans reprise inflammatoire .

Ces parametres sont intéressant car indépendants les uns des autres, et 2
d’entre eux, la taille du foyer et I’épaisseur maculaire sont totalement
mesurés de maniere objective et indépendante de la volonté et de la
participation du patient.

DISCUSSION

Le traitement par une injection intravitréenne unique de clindamycine a été
associé a une résolution de I'épisode de rétinochoroidite toxoplasmique
dans 9 cas sur 10, et a nécessité une deuxieme injection dans un seul cas.
L'injection a été efficace sur nos trois parametres analysés a 6 mois, avec
une réduction de 51% de la taille du foyer, une amélioration de l"acuité
visuelle de 1 LogMAR en moyenne pré-IVT a 0,4 post injection, et une
réduction de I’épaisseur maculaire.

L’indication était une résistance ou une intolérance au traitement dans 5
cas ; aucune alternative orale n’a été utilisée, et I'indication de I'lVT de
clindamycine a été directement proposée.

Concernant la littérature, Lasave et al. (16) montrent une amélioration
fonctionnelle et anatomique apres IVT de clindamycine pour des RCT en
zone 1. Ils retrouvent une MAVAC (LogMAR) passant de 1 £ 0.4 pré-injection
a 0.5£0.4 a 2 ans ; une réduction de I’épaisseur maculaire en OCT qui passe
de 387.6 + 70.1 pm a 185.2 £ 44.7 pum en fin de suivi. La résolution de
I”"’épisode de RCT était observé aprés un nombre moyen d’injection de 3.6 (2
a 5 injections). Nous avons obtenus des résultats comparables sur I"acuité
visuelle passant de 1 LogMAR (1,07 + 0,77) pré injection a 0,4 (0,43 + 0,53)
a 6 mois et sur I’épaisseur maculaire de 333um (£ 89,9um) avant traitement
vs 255(+ 76,5) a 6mois post IVT, avec un nombre d’injections bien inférieur,
1 seule dans 9 cas sur 10.

Ashraf Bori et al. (42) quant a eux, comparent la différence entre traitement
Per Os de pyriméthamine et sulfadiazine avec IVT de clindamycine et
dexamethasone vs IVT de clindamycine + dexamethasone seule. |Ils
retrouvent également un efficacité comparable pour I"amélioration de
"acuité visuelle et [|’épaisseur maculaire centrale, sans différence
0.17
0.15

I+

significative entre les 2 groupes. L’acuité visuelle passe ainsi de 1.08

I+

2 0.64 £0.18 dans le groupe avec traitement per os + IVT et de 1.03
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a 0.69 * 0.17 avec adjonction de clindamycine et dexamethasone
intravitréennes. L’épaisseur maculaire est mesurée a 392.6 £+ 33.16 vs 314.7
t 4.43 dans le premier groupe et 397.3 £ 14.6 vs 319.6 £+ 7.8 dans le second.
Le nombre d’injection se situe entre 1 et 4 avec une moyenne de 1,4 et 1,7
pour chacun des groupes. Il semble donc que le traitement Per Os en plus
des IVT de clindamycine n’ai aucun bénéfice supplémentaire par rapport au
IVT seules. Les IVT présentent donc ici une alternative, au traitement oral,
mais ne sont pas utiles en plus de celui-ci. Elles permettent d’obtenir des
résultats semblables sur les différents critéres de jugements avec un profil
de sureté plus intéressant.

Aucun effet secondaire de la clindamycine n’a été observé au niveau
clinique et macroscopique ; il aurait pu étre intéressant de documenter
cette innocuité au niveau microscopique par la réalisation systématique
d’électrorétinogramme bilatéral et comparatif a distance de I'lIVT.

Nous n"avons pas jugé utile de proposer un autre traitement oral parmi ceux
indiqués en premiere ou deuxieme intention car il était faiblement probable
gue le changement de thérapie apreés une premiere résistance montre une
efficacité rapide et change le cours de la maladie a temps pour préserver la
vision.

Une corticothérapie orale a été systématiquement adjointe au traitement
par IVT. Elle permet a elle seule de réduire les dommages tissulaire dus a
Iinflammation, et il est difficile de déterminer I'effet propre de la
clindamycine sur I’inflammation intraoculaire et les lésions rétiniennes.
L’évaluation de la taille du foyer a été réalisée grace au logiciel Imagel
bundled with Java 1.8.0_172 for mac de maniére manuelle. Ce programme
nous a permis de déterminer en pixel le rapport entre la zone d’intérét et
la téte du nerf optique en utilisant des photographies du fond d’ceil
numérisées de différentes qualités. Dans certaines études (21),(43) cette
analyse a été réalisée différemment, soit sans tenir compte du rapport avec
le nerf optique, soit en exprimant le résultat en pourcentage de régression
linéaire de la lésion. Dans tous les cas, chague méthode présente ses
propres limites et est hautement examinateur dépendant.

La mesure de l'effet du traitement sur |'acuité visuelle est également
difficile a évaluer, compte tenu de la localisation des lésions et de
Iimportance de lI'inflammation a la phase aigué des RCT ; le facteur limitant
principal de la récupération étant la localisation initiale des lésions,
indépendamment du schéma thérapeutique utilisé. Il est donc difficile de
conclure a une supériorité d’un traitement sur ce seul critere.
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L’autolimitation des foyers de RCT chez les patients immunocompétents,
ainsi que I"absence de groupe contrdle limite un peu plus nos conclusions,
méme si la rapidité relative de cicatrisation et son association temporelle
avec l'injection de clindamycine suggere un lien causal véritable.

Cette étude est également limitée par le faible nombre de patient, sa nature
rétrospective et le temps de suivi court pour montrer un effet sur les
récidives a long terme.

Certains de nos patients présentaient des maladies systémiques
importantes ou une contre-indication formelle au traitement
conventionnel, cette indication est donc a relativiser et reste a savoir si elle
est appropriée pour la population générale sans pathologies générales.
Rappelons que le traitement per os conventionnel est interrompu jusqu’ a
26 % des cas en raison des effets secondaires. Les IVT présentent donc ici
un avantage certain et favorisent la bonne observance du traitement,
indispensable dans les maladies infectieuses.

Dans ce sens l'injection intravitréenne conjointe de clindamycine et de
corticoides pourrait étre intéressante a évaluer, méme si certains auteurs
redoutent une interférence des corticoides avec |'efficacité de Ia
clindamycine.

La réticence a l'injection intravitréenne chez des patients jeunes et
immunocompétents présente aujourd’hui le principal obstacle a la
démocratisation du traitement, et cela a limité ici le nombre de patients
inclus dans notre étude.

Cependant ce type de traitement pouvant étre utilisé chez les personnes
présentant une contre-indication, une intolérance ou une réponse
inadéquate au traitement oral, représente une réelle alternative au
traitement oral.

La préparation des IVT par une pharmacie hospitaliere est également un
frein a son utilisation en pratique courante. Si dorénavant une préparation
avec seringue préremplie était disponible en pharmacie de ville, une
utilisation plus large de ce mode d’administration pourrait étre
envisageable.

Une meilleure éducation des patients sur leur pathologie et sa prise en
charge avec un état des lieux du rapport bénéfice/risque est largement en
faveur des IVT.

Les patients doivent tout de méme étre informés des différents risques que
présentent les IVT, endophtalmie, cataracte et décollement de rétine
principalement.

Il n"a pas été mis ici d’effets secondaires tels, et la clindamycine est sure
utilisée en intravitréen avec peu d’effet secondaire propre.
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En conclusion comparée au traitement classique de premiéere intention,
I”IVT de clindamycine offre au patient une prise en charge plus simple, avec
moins d’effets secondaire, de visite de contrdle, et sans nécessité de
surveillance hématologique.

Elle pourrait également devenir un traitement sir et efficace pour la
population pédiatrique ou les femmes enceintes.

Il faut cependant se méfier de la nécessité de réinjection, majorant le risque
de complication dues aux IVT, et dans certains cas de la nécessité de
traitement systémique de la toxoplasmose, qui reste une maladie
systémique, et non purement oculaire.

Les résultats ne concernent ici que les patients pris en charge dans cette
étude et ne peuvent pas étre étendus aux cas particuliers que présentent
les immunodéprimés, les patients monophtalmes et les patients présentant
des |ésions rétromaculaire.

Une étude prospective avec un nombre de patient plus important, un groupe
contrble, et une évaluation ERG post injection serait nécessaire pour
confirmer [I’équivalence et I'innocuité thérapeutique des injection
intravitréennes de clindamycine.

CONCLUSION

L’injection de clindamycine est une alternative fiable au traitement Per
Os. Elle peut étre utilisée des la premiere intention en cas de menace
maculaire ou de lésion proche du nerf optique ; en deuxieme intention
lors de I’intolérance au traitement oral et/ou lors d’une mauvaise
évolution sous traitement oral classique. Elle permet une cicatrisation
totale dans 100% de nos cas en 6 semaines aprés 1 ou 2 injections. Il n’a
été noté aucun effet secondaire local ou systémique de I’injection de
clindamycine.

Nous n’avons pas eu non plus de cas d’endophtalmie. La prévention de la
kératite toxique secondaire a la désinfection par Bétadine® et I’anesthésie
topique est prévenue par la prescription systématique de lubrifiant a base
d’acide hyaluronique.

La sureté de ce mode de traitement ainsi que son efficacité devraient
permettre la mise en place de protocole de traitement rapide.
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Comme pour le traitement oral, plus le traitement intervient rapidement
apres les premiers symptomes plus il est efficace. Avec une récupération
visuelle allant jusqu’a 10/108™me,

La localisation du foyer est ainsi le principal facteur limitant de la
récupération visuelle et est indépendant du mode de traitement.

Les IVT de clindamycines se sont montrées slires et efficaces pour le
traitement des RCT. Avec une diminution de I’inflammation, de la taille du
foyer et de I’épaisseur maculaire, une amélioration de la meilleure acuité
visuelle a 6 mois.
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virgule. Toutes les autres colonnes sont des valeurs approchées avec une précision normalisée.

2) Notation courante

3) N'utiliser les valeurs entre parenthéses que pour identifier le degré d’acuité visuelle
Tableau de correspondance des acuité visuelles du SNOF.
https://www.snof.org/sites/default/files/tableau-2-correspondance-acuit%C3%A9.pdf
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ARTICLE SCIENTIFIQUE

Injection intravitréenne de clindamycine dans le traitement des
rétinochoroidites toxoplasmiques : a propos de 9 cas dans le service
d’ophtalmologie du CHU de Bordeaux

Introduction

On estime aujourd’hui a un tiers de la population mondiale(1) ayant été
infecté par le parasite de la Toxoplasmose, soit plus de 2,3 milliards de
personnes.

La rétinochoroidite toxoplasmique (RCT) est la premiére cause
d’inflammation oculaire et d’uvéite postérieur <chez le patient
immunocompétent (2)/(3), représentant plus de 50% dans certains pays(4).
La rétine représente le premier site d’infection de toxoplasma gondii devant
le vitré, la choroide ou la chambre antérieure.

Sa localisation au p6le postérieur dans environ 1 cas sur 2 (5) fait la gravité
de cette pathologie et bien qu’autolimitée et spontanément résolutive en
guelques semaines, le traitement de la RCT s"impose dans certains cas pour
limiter I'inflammation et améliorer le pronostic visuel.

Le traitement classique repose sur une association d’antibiotique (6),(7).
Les associations Pyrimethamine-Sulfadiazine ou Pyrimethamine-
Azithromycine sont les plus courantes, elles sont systématiquement
associées a une supplémentation en acide folique. Il n’existe aucun
consensus sur le traitement de premiere intention a administrer, et les
études comparatives sont rares.

Un traitement adjuvant par corticostéroides systémiques est fréquemment
réalisé pour diminuer la sévérité et la durée de I'inflammation.

Les effets secondaires sont fréquents avec ses traitement oraux, jusqu’a
40%(8), et potentiellement graves avec des rash cutanés, des effets gastro-
intestinaux ou hématologiques avec leucopénie ou thrombopénie,
nécessitant la modification voire I’arrét du traitement.

Plusieurs études ont montré |'efficacité et la sureté d’un traitement des
RCT par injection intravitréenne (IVT) de clindamycine chez des patients
présentant des contre-indications, des effets secondaires ou une mauvaise
réponse au traitement oral (9)/(10)/(11).
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Le but de cette étude est de décrire les résultats anatomiques et
fonctionnels d’un traitement local de RCT en zone 1 par IVT de

clindamycine.

Patients et méthodes

Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, unicentrique
au CHU de Bordeaux, dans le service d’ophtalmologie entre décembre 2017
et janvier 2020 afin d’examiner la prise en charge de rétinochoroidites
toxoplasmiques par injection intravitréenne de <clindamycine en
remplacement du traitement oral par pyriméthamine et azithromycine.

Nous avons injecté 10 yeux de 9 patients ayant un diagnostic de
rétinochoroidite toxoplasmique active entre Décembre 2017 et Janvier
2020.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les criteres d’injection, hors consentement du patient comprenaient,
Suivant la figure 1 (12),(13)

En premiéere intention :
Si menace maculaire imminente
foyer interpapillomaculaire ou zone 1.

En deuxiéme intention :

Si absence de réponse satisfaisante au
traitement de référence

Ou mauvaise évolution d’un foyer zone 2

évoluant vers la zone 1.

Figure 1. Localisation des lésions rétiniennes de RCT proposée
’ . . c ) . par Holland etal.(12), repris par Lasave AF (13).
[l n"existait aucun critere d’exclusion,

Zone 1 : zone entre les arcades vasculaires

hormis le non consentement du patient temporales a moins de 3000um du centre de

la fovéa et moins de 1500um de la téte du

aux IVT et Ia présence d'un hVPOPion- nerf optique. Zone 2 : lésion au-dela de la

zone 1 jusqu’a la limite antérieure des
veines vortiqueuses. Zone 3 : lésions en
Diagnostic dehors de la zone 2 jusqu’a |I'ora serrata.

Le diagnostic a été réalisé a partir de
I"histoire médicale et de I’examen clinique avec fond d’ceil dilaté.
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Il est confirmé par détection de I"’ADN de Toxoplasma gondii par PCR
réalisée sur ponction de chambre antérieure s’il s’agissait du premier
épisode.

Une sérologie Toxoplasmique était systématiquement réalisée.

Examen clinique

L’acuité visuelle était mesurée a chaque consultation selon [’échelle
décimale par réfracteur RT-5100 NIDEK® ( NIDEK CO.,LTD.)

Un examen clinique avec examen de la chambre antérieure et fond d’ceil
dilaté était réalisé.

Chaque patient bénéficiait également d’un OCT Cirrus 900®( Zeiss Meditec,
Dublin, CA) avec mesure de I’épaisseur maculaire, ainsi que d’un Plexélite®
(Zeiss Meditec, Dublin, CA). Une photographie grand champ était également
réalisée par Clarus®(Zeiss Meditec, Dublin, CA) ou Optos®(Optos plc,
Dunfermline, Scotland). La réponse au traitement a été évaluée
cliniqguement par l"amélioration de l'acuité visuelle, I"amélioration des
limites et la cicatrisation du foyer au fond d’ceil et la diminution de
I’inflammation intravitréenne. Enfin par OCT SD Cirrus®(Zeiss Meditec,
Dublin, CA) nous analysons |I’épaisseur rétinienne au niveau du foyer et au
niveau maculaire.

Méthode d’injection

Les injections intravitréennes de clindamycine étaient réalisées grace a des
seringues préremplies de 0,5mL de clindamycine 0,1mg/0,1ml réalisées par
la pharmacie du CHU de Bordeaux.

L'injection était réalisée avec une aiguille 30 gauges a 4mm du limbe chez
un patient phake et 3,5mm chez un pseudo-phake, en supéro-nasal en
I’absence de contre-indication.

Apres le geste un ringage au sérum physiologique puis 1 ampoule de
Sterdex® était appliqués sur I’ceil, puis une coque était fixée pour empécher
toute contamination manuportée.

Une corticothérapie orale était introduite apres un minimum de 48 heures
suivant I'lIVT en fonction du niveau d’inflammation intraoculaire. Son
dosage et sa durée étaient modulés selon I'inflammation vitréenne. Elle est
prescrite a la dose initiale de 1mg/kg/j. Sa mise en ceuvre n’est donc pas
détaillée dans les observations cliniques.
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Suivi
Les patients sont revus chaque semaine jusqu’a cicatrisation complete du

foyer, puis a 3 et 6 mois en absence de récidive. lls bénéficient ensuite d’un
contrdle biannuel durant les 2 premiéres années.

Progression de la taille du foyer

La progression de la taille du foyer était mesurée grace au logiciel Image)
bundled with Java 1.8.0_172 for mac.

La taille du foyer est mesurée en pixel et rapportée a la taille du nerf
optique pour chaque patient, et exprimée en diamétre papillaire (dp),
limitant ainsi les sources d’erreurs en fonction de |"appareil utilisé et de
I’angle de prise de vue comme décrit dans la figure 2.

1: Téte du nerf optique 2: Foyer de RCT

Results

Area Mean Min Max

1 2968 137.789 109 165

2 9448 109.552 86 134

Figure 2. Mesure de la taille d’un foyer choriorétinien

Image obtenue par rétinophotographie grand champs Clarus®, analysée par logiciel ImageJ for mac. Chaque aire, du
foyer et du nerf optique est mesurée en pixel pour chaque patient. Ici I'aire du foyer de RCT est
mesurée a environ 3,18 diameétre papillaire (dp).

Observations

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau-1

Le patient 4 a été séparé en deux (A. premier épisode, B. récidive ) pour les
analyses statistiques. La récidive survenant a 9 mois du premier épisode ,et
donc de la premiére injection de clindamycine, elle est considérée comme
un nouvel épisode sur ceil naif, et de nouvelles analyses statistiques,
indépendantes des premiéres, ont été effectuées sur ce patient.

Nous ne détaillerons ici que 3 observations.
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Tableau-1. Résumé des caractéristiques des patients. MAVAC = meilleure acuité visuelle
corrigée mesurée avec le réfracteur RT-5100 NIDEK® ( NIDEK CO.,LTD.) et convertie en
LogMAR.

Durée des

Paticnt Age sl Prt.amier symptémes avant Traitement I.Mo.mbr.e MAVAC L.ogMAR MAVAC I.ogMAR
épisode injection (i) général d’injection Avant traitement a 6 mois
1 44 H NON 9 NON 1 2,3 0,6
2 36 H oul 32 oul 2 1,3 0
3 34 F NON 22 NON 1 1,7 1,3
4 A. 62 F oul 7 oul 1 0,7 0
4 B. 63 F NON 3 NON 1 0,2 0
5 46 H NON 30 oul 1 0,2 0
6 18 H oul 19 NON 1 1,7 0,7
7 69 F NON 21 oul 1 1,7 1,3
8 64 F oul 10 oul 1 0,7 0,4
9 23 H NON 3 NON 1 0,2 0

Observation n°1

Un patient de 44 ans, aux antécédents de VIH, se présente aux urgences
pour une baisse d’acuité visuelle importante de I’ceil gauche depuis 3 jours.
Son acuité visuelle est mesurée a 1/200 non améliorable au niveau de cet
ceil. L’examen révele un tableau de nécrose rétinienne aigué de [|'ceil
gauche, avec plusieurs foyers en moyenne périphérie progressant vers le
pole postérieur.

Une PCA est réalisée a larecherche d’herpeés virus type Herpés simplex virus
et virus varicelle-zona et PCR a la recherche de toxoplasmose.

Le patient est hospitalisé en urgence dans le service d’ophtalmologie et un
traitement par Aciclovir IV a la dose de 10mg/kg/8h est débuté.

La PCR toxoplasmose revient rapidement positive en 48h et le traitement
est modifié. Le traitement par Aciclovir IV est arrété et le patient sort
d’hospitalisation. Cependant en raison d’une insuffisance rénale avancée,
le traitement oral de premiere intention de la RCT est contre-indiqué et une
IVT de clindamycine est décidée, 13 jours apres le début des symptomes.
Le foyer est contr6lé a 7 jours de son injection, avec une absence de
progression du foyer vers le pdble postérieur et une diminution de
I"inflammation.
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Figure 3. A. Foyer de RCT, rapidement progressif décrivant un tableau de nécrose rétinienne aigue avec

menace maculaire. B. Evolution a 6 semaines d’une IVT unique de clindamycine, disparition de
I"inflammation vitréenne, cicatrisation compléte.

Malgré sa large étendue et le profil immunodéprimé du patient, la
cicatrisation totale du foyer est constatée a 6 semaines.

Une prise en charge pluridisciplinaire a été entreprise avec le service de
Maladies infectieuse pour le traitement de son VIH. Par la suite le patient
n‘a pas bénéficié d’une prophylaxie secondaire et aucune récidive n’a été
constatée apres 24 mois de suivi.

Observation n°2

Une patiente de 34 ans se présente dans le service pour un scotome ressenti
dans son champs visuel au niveau de I’ceil gauche évoluant depuis 3
semaines. On note dans ses antécédents plusieurs épisodes de RCT, a 3
reprises entre 2006 et 2015. Sa meilleure acuité visuelle est mesurée sur
I’ceil gauche 1,6/10%™¢. Au fond d’ceil il existe une hyalite cotée a deux croix,
on visualise 4 foyers cicatriciels distincts et un cinquieme actif juxta-
maculaire d’environ 2 diametres papillaires. Ills sont tous situés au pole
postérieur. Devant le diagnostic probable de RCT nous réalisons une PCA et
une IVT de clindamycine au bloc opératoire le jour méme.

Une corticothérapie est débutée a 48 heures de l'injection a la dose de
1mg/kg/j pendant 6 semaines. L’évolution est favorable aprés une seule
injection. Du fait de la localisation maculaire I’acuité sur cet ceil se trouve
limitée & 1/20%™¢ apreés cicatrisation du foyer.
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La cicatrisation compléete du foyer est obtenue en 6 semaines.

Figure 4. Evolution d’une RCT aprés IVT de clindamycine
1. Patiente avant récidive, présence de 4 cicatrices au pdle postérieur 2. RCT active, récidive au niveau d’une cicatrice pigmentée juxta-maculaire
3. RCT 6 semaines aprés une IVT unique de clindamycine et corticothérapie orale

Apres 18 mois de suivi il n"existe aucune récidive.

Observation n°3

Un patient de 18 ans se plaint d’une baisse d’acuité visuelle de I'ceil droit
depuis 4 jours. On note dans ces antécédents une toxoplasmose
congénitale. L’acuité visuelle de son ceil droit est limitée a 1/208me.
L’examen ophtalmologique révele une panuvéite granulomateuse avec un
foyer périmaculaire blanchatre. Nous décidons un traitement par voie orale
par Pyriméthamine et Azithromycine avec un contréle a 48h pour décider
de I’'administration d’une corticothérapie orale. Lors de ce contrdle, on note
une progression du foyer en région périmaculaire malgré un traitement bien
conduit. Devant cette aggravation une ponction de chambre antérieure est
réalisée pour confirmer le diagnostic de RCT et une IVT de clindamycine est
réalisée dans le méme temps. Le foyer semble stable a 24h et 48h de
I"injection. Une corticothérapie est introduite avec une surveillance
rapprochée toutes les 48h durant la premiére semaine.

Une diminution de I’épaisseur maculaire est constaté a J7 de I'IVT et se
poursuit avec une cicatrisation du foyer a 100% a 6 semaines. L'acuité
visuelle bien que précaire est maintenue a 1,6/10%™¢ aprés 18 mois de suivi
sans récidive.
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Figure 5. Evolution de I’épaisseur d’un foyer de RCT maculaire avant et aprés injection intravitréenne de
clindamycine

En haut: Suspicion de RCT maculaire, décision de traitement oral par Pyrimethamine et Azithromycine. Epaisseur
maculaire: 325 pm

Au milieu: Patient aprés 48h de traitement oral, aggravation clinique nécessitant une IVT de clindamycine.
Epaisseur maculaire: 475um.

En bas: Patient 1 mois aprés IVT de clindamycine et traitement corticostéroide oral 1mg/kg/j. Epaisseur maculaire
310pum.

JO: mise sous traitement oral J2: Jour de I'lVT de clindamycine M1: 1 mois aprés I'IVT

Résultats

Nous avons injecté 10 yeux de 9 patients avec un diagnostic positif de RCT
entre Décembre 2017 et Février 2020, autant d’hommes que de femmes.
L’age moyen était de 39 ans et il s"agissait d’un premier épisode dans 50%
des cas. La durée moyenne d’évolution de la RCT avant lI'injection était de
16 jours. Il s’agissait dans la moitié des cas d’un traitement de premiere
intention. Dans le reste des cas il s’agit d’une résistance ou une
intolérance au traitement de premiere intention.

Le suivi moyen était de 11 mois, avec un suivi minimal de 6 mois apres
traitement.

Nous n’avons pas noté de progression apres injection de clindamycine. Un
seul cas a nécessité 2 IVT de clindamycine, devant la persistance d’une
inflammation importante a 7 jours de la premiere injection .

Tous les foyers étaient cicatrisés a 6 semaines de I'injection de
clindamycine, confirmé par une absence d’inflammation antérieure et
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vitréenne, par la résolution d’exsudations éventuelles au niveau des
foyers, la diminution de I’épaisseur du ou des foyers au fond d’ceil
confirmée par OCT.

La taille des foyers et donc de leurs cicatrices est plus importante
lorsqu’ils sont situés en dehors du pole postérieur. Cette situation est
explicable par la faiblesses des symptémes et donc le retard de
consultation du patient lors des RCT périphériques, ce qui entraine un
retard de prise en charge thérapeutique.

La forme particuliére que représente la nécrose rétinienne (observation
n°1l) aigue n’a pas été prise en compte pour I'analyse statistique de la
taille du foyer.

On note également chez tous nos patients une diminution de I"épaisseur

maculaire au cours du suivi ainsi qu’une augmentation de I'acuité visuelle.

La diminution de |"épaisseur maculaire est limitée dans 2 cas par

I"apparition secondaire d’une membrane épirétinienne comme sur la
figure 6.

Figure 6. Membrane épirétinienne post inflammatoire (fleche blanche) responsable d’une
augmentation de I'épaisseur maculaire

Tous ces signaux positifs sont encourageant pour cette prise en charge et

inciteraient a adopter plus régulierement cette thérapeutique en premiere

intention.
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Concernant la taille du foyer, une diminution significative d’environ 2
diameétres papillaires a été constatée. La taille moyenne des différents
foyers passant de 3,82 dp a 1,98dp. Soit une diminution d’environ 50% de
la taille du foyer.

Figure 7. Evolution de la taille du foyer sur 6

Evolution de la taille du foyer de RCT
(en diametre papillaire)

mois exprimé en diameétre papillaire.

Valeurs extrémes en pointillés

Mesures réalisées manuellement avec le
logiciel ImagelJ bundled with Java 1.8.0_172
for mac.

n 17 M1 M2 M6

Concernant I’épaisseur maculaire, on constate également une diminution
significative, avec plus de 333um (+/- 89,9um) avant traitement vs 255(+/-
76,5) a 6mois post IVT.

Une réaugmentation secondaire de I’épaisseur maculaire a 6 mois est
constatée dans 2 cas, et consécutive a I’apparition d’'une membrane
épirétienne maculaire.

Evolution de l'epaisseur maculaire (en um) Figure 8. Evolution de I'épaisseur maculaire
0 centrale sur 6 mois.
) Mesures réalisées OCT Cirrus 900® ( Zeiss
30 Meditec, Dublin, CA

280

240
220

200

L’acuité visuelle est également améliorée lors des IVT de clindamycine,
avec une AV initiale a environ 1 LogMAR (1,07 +/- 0,77) pré injection,
s’améliorant en moyenne a 0,4 (0,43 +/- 0,53)

Evolution de I'acuité visuelle en LogMar Figure 9. Evolution de I'acuité visuelle de

2,40 loin sur 6 mois.
210 i Mesures réalisée avec le réfracteur RT-5100

ol e NIDEK® (NIDEK CO.,LTD.)
iz o ‘ Conversion selon le tableau de

o \ ; 3 correspondance des acuités visuelles du
060 | | ! | SNOF.

0,30

0,00
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Les injections de clindamycines ont montré une amélioration des 3
parametres pris en compte dans notre étude, de maniere linéaire au cours
du suivi, sans reprise inflammatoire .

Ces parametres sont intéressants car indépendants les uns des autres, et 2
d’entre eux, la taille du foyer et I’épaisseur maculaire sont totalement
mesurés de maniere objective et indépendante de la volonté et de la
participation du patient.

Discussion

Le traitement par une injection intravitréenne unique de clindamycine a été
associé a une résolution de I'épisode de rétinochoroidite toxoplasmique
dans 9 cas sur 10, et a nécessité une deuxieme injection dans un seul cas.

L'injection a été efficace sur nos trois parametres analysés a 6 mois, avec
une réduction de 51% de la taille du foyer, une amélioration de "acuité
visuelle de 1 LogMAR en moyenne pré-IVT a 0,4 post injection, et une
réduction de I’épaisseur maculaire.

L’indication était une résistance ou une intolérance au traitement dans 5
cas ; aucune alternative orale n’a été utilisée, et I'indication de I'IVT de
clindamycine a été directement proposée.

Concernant la littérature, Lasave et al.(13) montrent une amélioration
fonctionnelle et anatomique apres IVT de clindamycine pour des RCT en
zone 1. lls retrouvent une MAVAC (LogMAR) passant de 1 £ 0.4 pré-injection
a2 0.5t£0.4 en fin de suivi ; une réduction de I’épaisseur maculaire en OCT qui
passe de 387.6 + 70.1 um a 185.2 + 44.7 um apreés 2ans de suivi. La
résolution de |"épisode de RCT était observé apres un nombre moyen
d’injection de 3.6 (2-5 injections). Nous avons obtenus des résultats
comparables sur l'acuité visuelle passant de 1 LogMAR (1,07 + 0,77) pré
injection a 0,4 (0,43 £+ 0,53) a 6 mois et sur |"épaisseur maculaire de 333um
(£ 89,9um) avant traitement vs 255(+ 76,5) a 6mois post IVT, avec un
nombre d’injections bien inférieur, 1 seule dans 9 cas sur 10.

Ashraf Bor’i et al. (16) quant a eux, comparent la différence entre
traitement Per Os de pyriméthamine et sulfadiazine avec IVT de
clindamycine et dexamethasone vs IVT de clindamycine + dexamethasone
seule. Ils retrouvent également un efficacité comparable pour
I"'amélioration de l"acuité visuelle et |"épaisseur maculaire centrale, sans
différence significative entre les 2 groupes. L’acuité visuelle passe ainsi de
1.08 £+ 0.17 a 0.64 £+ 0.18 dans le groupe avec traitement per os + IVT et de
1.03+0.15a20.6910.17 avec adjonction de clindamycine et dexamethasone
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intravitréennes. L’épaisseur maculaire est mesurée a 392.6 £+ 33.16 vs 314.7
t 4.43 dans le premier groupe et 397.3 £ 14.6 vs 319.6 £+ 7.8 dans le second.
Le nombre d’injection se situe entre 1 et 4 avec une moyenne de 1,4 et 1,7
pour chacun des groupes. . Il semble donc que le traitement Per Os en plus
des IVT de clindamycine n’ai aucun bénéfice supplémentaire par rapport au
IVT seules. Les IVT présentent donc ici une alternative, utilisées seules, au
traitement oral, mais ne sont pas utiles en plus de celui-ci. Elles permettent
d’obtenir des résultats semblables sur les différents criteres de jugements
avec un profil de sureté plus intéressant.

Aucun effet secondaire de la clindamycine n’a été observé au niveau
clinique et macroscopique ; il aurait pu étre intéressant de documenter
cette innocuité au niveau microscopique par la réalisation systématique
d’électrorétinogramme bilatéral et comparatif a distance de I'IVT.

Nous n"avons pas jugé utile de proposer un autre traitement oral parmi ceux
indiqués en premiere ou deuxieme intention car il était faiblement probable
gue le changement de thérapie aprés une premiere résistance montre une
efficacité rapide et change le cours de la maladie a temps pour préserver la
vision.

Une corticothérapie orale a été systématiquement adjointe au traitement
par IVT. Elle permet a elle seule de réduire les dommages tissulaire dus a
Iinflammation, et il est difficile de déterminer |'effet propre de la
clindamycine sur I’inflammation intraoculaire et les Iésions rétiniennes.
L’évaluation de la taille du foyer a été réalisée grace au logiciel Imagel
bundled with Java 1.8.0_172 for mac de maniére manuelle. Ce programme
nous a permis de déterminer en pixel le rapport entre la zone d’intérét et
la téte du nerf optique en utilisant des photographies du fond d’ceil
numérisées de différentes qualités. Dans certaines études (14),(15) cette
analyse a été réalisée différemment, soit sans tenir compte du rapport avec
le nerf optique, soit en exprimant le résultat en pourcentage de régression
linéaire de la lésion. Dans tous les cas, chague méthode présente ses
propres limites et est hautement examinateur dépendant.

La mesure de l'effet du traitement sur |'acuité visuelle est également
difficile a évaluer, compte tenu de la localisation des lésions et de
Iimportance de lI'inflammation a la phase aigué des RCT ; le facteur limitant
principal de la récupération étant la localisation initiale des lésions,
indépendamment du schéma thérapeutique utilisé. Il est donc difficile de
conclure a une supériorité d’un traitement sur ce seul critere.
L’autolimitation des foyers de RCT chez les patients immunocompétents,
ainsi que I"absence de groupe contrdle limite un peu plus nos conclusions,

54



méme si la rapidité relative de cicatrisation et son association temporelle
avec l'injection de clindamycine suggere un lien causal véritable.

Cette étude est également limitée par le faible nombre de patient, sa nature
rétrospective et le temps de suivi court pour montrer un effet sur les
récidives a long terme.

Certains de nos patients présentaient des maladies systémiques
importantes ou une contre-indication formelle au traitement
conventionnel, cette indication est donc a relativiser et reste a savoir si elle
est appropriée pour la population générale sans pathologies générales.
Rappelons que le traitement per os conventionnel est interrompu jusqu’ a
26 % des cas en raison des effets secondaires. Les IVT présentent donc ici
un avantage certain et favorisent la bonne observance du traitement,
indispensable dans les maladies infectieuses.

Dans ce sens l'injection intravitréenne conjointe de clindamycine et de
corticoides pourrait étre intéressante a évaluer, méme si certains auteurs
redoutent une interférence des corticoides avec [|'efficacité de Ila
clindamycine.

La réticence a l'injection intravitréenne chez des patients jeunes et
immunocompétents présente aujourd’hui le principal obstacle a |la
démocratisation du traitement, et cela a limité ici le nombre de patients
inclus dans notre étude.

Cependant ce type de traitement pouvant étre utilisé chez les personnes
présentant une contre-indication, une intolérance ou une réponse
inadéquate au traitement oral, représente une réelle alternative au
traitement oral.

La préparation des IVT par une pharmacie hospitaliere est également un
frein a son utilisation en pratique courante. Si dorénavant une préparation
avec seringue préremplie était disponible en pharmacie de ville, une
utilisation plus large de ce mode d’administration pourrait étre
envisageable.

Une meilleure éducation des patients sur leur pathologie et sa prise en
charge avec un état des lieux du rapport bénéfice/risque est largement en
faveur des IVT.

Les patients doivent tout de méme étre informés des différents risques que
présentent les IVT, endophtalmie, cataracte et décollement de rétine
principalement.

Il n"a pas été mis ici d’effets secondaires tels, et la clindamycine est sure
utilisée en intravitréen avec peu d’effet secondaire propre.

En conclusion comparée au traitement classique de premiere intention,
I”IVT de clindamycine offre au patient une prise en charge plus simple, avec
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moins d’effets secondaire, de visite de contrdole, et sans nécessité de
surveillance hématologique.

Elle pourrait également devenir un traitement sir et efficace pour la
population pédiatrique ou les femmes enceintes.

Il faut cependant se méfier de la nécessité de réinjection, majorant le risque
de complication dues aux IVT, et dans certains cas de la nécessité de
traitement systémique de la toxoplasmose, qui reste une maladie
systémique, et non purement oculaire.

Les résultats ne concernent ici que les patients pris en charge dans cette
étude et ne peuvent pas étre étendus aux cas particuliers que présentent
les immunodéprimés, les patients monophtalmes et les patients présentant
des |ésions rétromaculaire.

Une étude prospective avec un nombre de patient plus important, un groupe
contrble, et une évaluation ERG post injection serait nécessaire pour
confirmer [I’équivalence et [I'innocuité thérapeutique des injection
intravitréennes de clindamycine.

Conclusion

L’injection de clindamycine est une alternative fiable au traitement Per
Os. Elle peut étre utilisée dées la premiere intention en cas de menace
maculaire ou de lésion proche du nerf optique ; en deuxieme intention
lors de I’intolérance au traitement oral et/ou lors d’une mauvaise
évolution sous traitement oral classique. Elle permet une cicatrisation
totale dans 100% de nos cas en 6 semaines aprées 1 ou 2 injections. Il n’a
été noté aucun effet secondaire local ou systémique de I’injection de
clindamycine.

Nous n’avons pas eu non plus de cas d’endophtalmie. La prévention de la
kératite toxique secondaire a la désinfection par Bétadine® et I’anesthésie
topique est prévenue par la prescription systématique de lubrifiant a base
d’acide hyaluronique.

La sureté de ce mode de traitement ainsi que son efficacité devraient
permettre la mise en place de protocole de traitement rapide.

Comme pour le traitement oral, plus le traitement intervient rapidement
apres les premiers symptomes plus il est efficace. Avec une récupération
visuelle allant jusqu’a 10/108™me,

La localisation du foyer est ainsi le principal facteur limitant de la
récupération visuelle et est indépendant du mode de traitement.
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Les IVT de clindamycines se sont montrées slires et efficaces pour le
traitement des RCT. Avec une diminution de I'inflammation, de la taille du
foyer et de I’épaisseur maculaire, une amélioration de la meilleure acuité
visuelle a 6 mois.
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INJECTION INTRAVITREENNE DE CLINDAMYCINE DANS LE TRAITEMENT DES RETINOCHOROIDITES
TOXOPLASMIQUES : A PROPOS DE 9 CAS DANS LE SERVICE D’OPHTALMOLOGIE DU CHU DE
BORDEAUX

Résumé :

Introduction : La rétinochoroidite toxoplasmique (RCT) est la premiéere cause d’inflammation oculaire
et d’uvéite postérieur chez le patient immunocompétent.

Plusieurs études ont montré I'efficacité et la sureté d'un traitement des RCT par injection
intravitréenne de clindamycine chez des patients présentant des contre-indications, des effets
secondaires ou une mauvaise réponse au traitement oral. Le but de cette étude est de décrire les
résultats anatomiques et fonctionnels d’un traitement local de RCT par IVT de clindamycine.

Matériel et Méthode : Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, unicentrique au
CHU de Bordeaux, dans le service d’ophtalmologie entre décembre 2017 et janvier 2020 afin
d’examiner la prise en charge de rétinochoroidites toxoplasmiques par injection intravitréenne de
clindamycine.

Nous analysions |'efficacité du traitement sur 'amélioration de I'acuité visuelle, la diminution de la
taille du foyer et la diminution de I'épaisseur maculaire.

Résultats : 10 yeux de 9 patients ont été injectés. Les injections ont montré une amélioration des 3
critéres de jugement ; 'acuité visuelle est passée en moyenne de 1 LogMAR (1,07 +/- 0,77) pré-
injection a 0,4 LogMAR (0,43 +/- 0,53)a 6 mois, la taille du foyer a diminuée de 51% et I'épaisseur
maculaire a diminuée de 78um en moyenne au cours du suivi.

Conclusion : Les IVT de clindamycine se sont montrées s(ire et efficace dans le traitement des RCT.
Elles présentent une alternative chez des patients allergiques, intolérants ou présentant une résistance
au traitement oral.

Mots clés : Rétinochoroidite toxoplasmique, Injection intravitréenne, Toxoplasmose oculaire,
Clindamycine

INTRAVITREAL INJECTION OF CLINDAMYCIN IN TOXOPLASMIC RETINOCHOROIDITIS : ABOUT 9
CASES IN OPHTHALMOLOGIC CENTER OF BORDEAUX’S HOSPITAL

Abstract :

Introduction : Toxoplasmic retinochoroiditis (TRC) is the first cause of posterior uveitis in
immunocompetent patients.

Lots of studies showed efficiency and safety of treatment by intravitreal injection of clindamycin on
patients with contraindication, inadequate response or side effects with classic oral therapy. The goal
of this study is to describe anatomic and functional results of local treatment by intravitreal injection
of clindamycin.

Material and Method: We made an observational study, retrospective and monocentric at the
ophthalmologic center of Bordeaux’s hospital, between December 2017 and January 2020.

We analyzed efficiency of treatment on visual acuity, decrease of retinal focus size and macular
thickness.

Results: 10 eyes of 9 patients were injected. Injections showed an improvement on the 3 criteria;
visual acuity go from 1 LogMAR (1,07 +/- 0,77) pre-injection to 0,4 LogMAR (0,43 +/- 0,53) at 6
month, the focus size decrease of 51% and macular thickness decrease of 78 um during the follow-up.
Conclusion: Intravitreal injection of clindamycin are safe and efficient or the treatment of TRC. They
offer an alternative in patients with allergies, side effects or inadequate response to classic oral
therapy.

Keywords : Toxoplasmic retinochoroiditis, intravitreal injection, ocular toxoplasmosis, clindamycin.
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