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Colin Cyrille   Epidémiologie, économie de la santé et prévention 
Colombel Marc    Urologie 
Cottin Vincent   Pneumologie ; addictologie 
Devouassoux Mojgan   Anatomie et cytologie pathologiques 
Di Fillipo Sylvie   Cardiologie 
Dumontet Charles   Hématologie ; transfusion 
Durieu Isabelle   Médecine interne ; gériatrie et biologie du 
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Rouvière Olivier   Radiologie et imagerie médicale 
Roy Pascal   Biostatistiques, informatique médicale et 
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Ryvlin Philippe   Neurologie 
Saoud Mohamed   Psychiatrie d’adultes 
Schaeffer Laurent   Biologie cellulaire 
Scheiber Christian   Biophysique et médecine nucléaire 
Schott-Pethelaz Anne-Marie   Epidémiologie, économie de la santé et prévention 
Tilikete Caroline   Physiologie    
Truy Eric    Oto-rhino-laryngologie 
Turjman Francis   Radiologie et imagerie médicale 
Vallée Bernard   Anatomie 
Vanhems Philippe   Epidémiologie, économie de la santé et prévention 
Vukusic Sandra   Neurologie 
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Seconde Classe 
 
Ader Florence   Maladies infectieuses ; maladies tropicales 
Aubrun Frédéric   Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence 
Boussel  Loïc    Radiologie et imagerie médicale 
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Chapurlat Roland   Rhumatologie 
Charbotel Barbara   Médecine et santé au travail 
Chêne Gautier   Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale  
Cotton François   Radiologie et imagerie médicale 
Crouzet Sébastien   Urologie 
Dargaud Yesim   Hématologie ; transfusion 
David Jean-Stéphane  Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence 
Di Rocco Federico   Neurochirurgie 
Dubernard Gil    Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale 
Ducray François   Neurologie 
Dumortier Jérome   Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 
Fanton  Laurent   Médecine légale 
Fellahi Jean-Luc   Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence 
Ferry Tristan   Maladie infectieuses ; maladies tropicales 
Fourneret Pierre   Pédopsychiatrie ; addictologie 
Gillet Yves    Pédiatrie 
Girard Nicolas   Pneumologie 
Gleizal Arnaud   Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie 
Henaine Roland   Chirurgie thoracique et cardiovasculaire 
Hot Arnaud   Médecine interne 
Huissoud Cyril    Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale 
Jacquin-Courtois Sophie   Médecine physique et de réadaptation 
Janier Marc    Biophysique et médecine nucléaire 
Lesurtel Mickaël   Chirurgie générale 
Michel Philippe   Epidémiologie, économie de la santé et prévention 
Million Antoine   Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire 
Monneuse Olivier   Chirurgie générale 
Nataf Serge   Cytologie et histologie 
Peretti Noël    Nutrition 
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Rheims Sylvain   Neurologie  
Richard Jean-Christophe  Réanimation ; médecine d’urgence 
Robert Maud    Chirurgie digestive 
Rossetti Yves    Physiologie 
Souquet Jean-Christophe  Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 
Thaunat Olivier   Néphrologie 
Thibault Hélène   Physiologie 
Wattel Eric    Hématologie ; transfusion 
 
 
Professeur des Universités - Médecine Générale 
 
Flori Marie 
Letrilliart    Laurent 
Moreau Alain 
Zerbib Yves 
 
 
Professeurs associés de Médecine Générale 
 
Lainé Xavier     
 
Professeurs émérites 
 
Baulieux  Jacques   Cardiologie 
Beziat Jean-Luc   Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie 
Chayvialle Jean-Alain   Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 
Daligand Liliane   Médecine légale et droit de la santé 
Droz Jean-Pierre   Cancérologie ; radiothérapie 
Floret Daniel   Pédiatrie 
Gharib Claude   Physiologie 
Mauguière François   Neurologie 
Neidhardt Jean-Pierre   Anatomie 
Petit Paul    Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence 
Sindou Marc    Neurochirurgie 
Touraine Jean-Louis   Néphrologie 
Trepo Christian   Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 
Trouillas Jacqueline   Cytologie et histologie 
Viale Jean-Paul   Réanimation ; médecine d’urgence 
 
 
 
 
 
Maîtres de Conférence – Praticiens Hospitaliers  
Hors classe 
 
Benchaib Mehdi   Biologie et médecine du développement et de la 
     reproduction ; gynécologie médicale 
Bringuier Pierre-Paul   Cytologie et histologie 
Dubourg Laurence   Physiologie 
Germain Michèle   Physiologie 
Jarraud Sophie   Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 
Le Bars Didier   Biophysique et médecine nucléaire 
Normand Jean-Claude   Médecine et santé au travail 
Persat Florence   Parasitologie et mycologie 
Piaton Eric    Cytologie et histologie 
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Sappey-Marinier Dominique   Biophysique et médecine nucléaire 
Streichenberger Nathalie   Anatomie et cytologie pathologiques 
Timour-Chah Quadiri   Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie 
     clinique ; addictologie 
Voiglio Eric    Anatomie 
 
 
Maîtres de Conférence – Praticiens Hospitaliers  
Première classe 
 
Barnoud Raphaëlle   Anatomie et cytologie pathologiques 
Bontemps Laurence   Biophysique et médecine nucléaire 
Chalabreysse Lara    Anatomie et cytologie pathologiques 
Charrière Sybil    Nutrition 
Collardeau Frachon Sophie   Anatomie et cytologie pathologiques 
Confavreux Cyrille   Rhumatologie 
Cozon Grégoire   Immunologie 
Escuret  Vanessa   Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 
Hervieu Valérie   Anatomie et cytologie pathologiques 
Kolopp-Sarda Marie Nathalie  Immunologie 
Lesca Gaëtan   Génétique 
Lukaszewicz Anne-Claire   Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence 
Maucort Boulch Delphine   Biostatistiques, informatique médicale et 
       technologies de communication 
Meyronet David    Anatomie et cytologie pathologiques 
Pina-Jomir Géraldine   Biophysique et médecine nucléaire 
Plotton Ingrid    Biochimie et biologie moléculaire 
Rabilloud Muriel   Biostatistiques, informatique médicale et 
     technologies de communication 
Rimmele Thomas   Anesthésiologie-réanimation ;  
     médecine d’urgence  
Ritter Jacques   Epidémiologie, économie de la santé et prévention 
Roman Sabine   Physiologie 
Tardy Guidollet Véronique   Biochimie et biologie moléculaire 
Tristan Anne    Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 
Venet Fabienne   Immunologie 
Vlaeminck-Guillem Virginie   Biochimie et biologie moléculaire 
 
 
Maîtres de Conférences – Praticiens Hospitaliers  
Seconde classe 
 
Casalegno Jean-Sébastien  Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière  
Curie Aurore   Pédiatrie 
Duclos Antoine   Epidémiologie, économie de la santé et prévention 
Lemoine Sandrine   Physiologie 
Marignier Romain   Neurologie 
Phan Alice    Dermato-vénéréologie 
Schluth-Bolard Caroline   Génétique 
Simonet Thomas   Biologie cellulaire 
Vasiljevic Alexandre   Anatomie et cytologie pathologiques  
 
 
Maîtres de Conférences associés de Médecine Générale 
 
Farge Thierry 
Pigache Christophe 
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INTRODUCTION 
 

Le syndrome d’Irvine-Gass est un œdème maculaire se développant après chirurgie 

ophtalmique. Sa description clinique princeps a été publiée par Irvine en 1953 (1), puis il a été 

caractérisé angiographiquement par Gass et Norton en 1966 (2,3). Maumenee a ensuite parlé de 

syndrome d’Irvine-Gass. 

Littéralement le syndrome d’Irvine-Gass correspond à l’œdème maculaire se manifestant après 

chirurgie de la cataracte. Après tout autre type de chirurgie, il est consensuel de parler d’œdème 

maculaire (OM) post-opératoire. 

Sa fréquence de survenue est faible, mais il constitue la première cause de mauvaise récupération de 

l’acuité visuelle après chirurgie de la cataracte. De ce fait, sa prise en charge en post-opératoire 

constitue un important enjeu thérapeutique. 

 

    D’évolution spontanément favorable dans la plupart des cas, il peut néanmoins dans certains 

cas se chroniciser, posant alors des problèmes de thérapeutique puisqu’aucun traitement codifié 

n’existe à l’heure actuelle.  

 

Après avoir présenté l’épidémiologie et la physiopathologie du syndrome, une revue des 

différentes alternatives thérapeutiques sera abordée. Nous rapporterons ensuite les résultats de nos 

travaux personnels ayant évalué l’incidence du syndrome d’Irvine-Gass dans le service 

d’ophtalmologie de l’hôpital de la Croix Rousse. Enfin, les résultats de différentes études 

thérapeutiques seront exposés avant de conclure ce travail par une fiche pratique de conduite à tenir 

devant un syndrome d’Irvine-Gass. 
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PARTIE 1 : LE SYNDROME D’IRVINE-GASS  

 

I. Les différentes formes du syndrome d'Irvine-Gass 
 

Il existe différentes formes de syndrome d’Irvine-Gass en fonction de la méthodologie utilisée pour 

sa détection et de son évolution. Il est important de distinguer ces différentes formes: 

- L’œdème maculaire cliniquement significatif : identifiable au cours de l’examen clinique 

ophtalmoscopique et qui s’accompagne d’un retentissement fonctionnel marqué avec une acuité 

visuelle diminuée (Monoyer < 5/10) 

- L’œdème maculaire angiographique caractérisé par la présence d’une diffusion maculaire 

pétaloïdes sur les clichés d’angiographie à la fluorescéine associée à une fuite capillaire 

périfovéolaire (Figure 1). 

 
Figure 1: Illustration d’un syndrome d’Irvine-Gass visible en angiographie à la fluorescéine. 

Présence d’une diffusion maculaire pétaloïde associée à une diffusion papillaire minime 

 

- L’œdème maculaire scannographique, de description plus récente depuis l’utilisation 

courante de la tomographie par cohérence optique (optical coherence tomography OCT), caractérisé 

par la présence de logettes hyporéflectives intra-rétiniennes ou sous rétiniennes (décollement séreux 

rétinien DSR) (Figure 2).  
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Figure 2: Illustration d’un syndrome d’Irvine-Gass visible en spectral domain OCT (SD-OCT). 

Présence de logettes d’œdème intra rétinien associées à la présence d’un décollement séreux rétinien 

(OCT : optical coherence tomography) 

 

 

II. Épidémiologie du syndrome d’Irvine-Gass 
 

A. Incidence du syndrome d’Irvine-Gass 
 

Le syndrome d’Irvine-Gass représente la première cause de mauvaise récupération de l’acuité 

visuelle après chirurgie de la cataracte. Il peut aussi survenir après des chirurgies vitréo-rétiniennes, 

telles que les pelages de membranes épirétiniennes, après chirurgie du segment antérieur (greffe de 

cornée, chirurgie filtrante..) ou après des gestes thérapeutiques au laser tels que les capsulotomies au 

laser Nd-YAG. 

 

1. Incidence selon ses différentes formes 

 

Lorsqu’il s’agit d’évaluer son incidence, il faut bien évidemment distinguer les différentes 

formes cliniques, angiographiques ou scannographiques du syndrome d’Irvine-Gass.  

Dans la littérature, l’incidence du syndrome d’Irvine-Gass clinique est relativement peu fréquente et 

varie entre 0,2% et 2% des patients (4,5). 

En angiographie plus de 50 % des patients présenteraient un OM non cliniquement significatif dans 

les jours qui suivent la chirurgie et seulement 1 à 3 % de ces OM persisteraient. Douze mois après 

chirurgie de la cataracte, 3 % des patients présentent un OM en angiographie (6,7) . L’avènement des 
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techniques d’imagerie maculaire par tomographie par cohérence optique a permis aussi de dépister, 

tout comme l’angiographie, des OM post-opératoires dont l’incidence varie entre 3,1% et 40%, sans 

que l’acuité visuelle ne soit nécessairement abaissée pour que l’on puisse parler de véritable 

syndrome d’Irvine-Gass (8–10). 

 

2. Incidence selon les modalités chirurgicales et les différentes chirurgies 

 

L’incidence du syndrome d’Irvine-Gass a nettement diminué depuis l’avènement des 

techniques de phakoémulsification et d’extraction extra-capsulaire du cristallin, ainsi qu’avec le 

passage à des micro-incisions (4,10) 

L’évolution de ces techniques opératoires a permis de diminuer ce risque, passant de 6 à 23 % 

pour les extractions intracapsulaires avec implant à support irien (7,11) à 6 % pour les implantations en 

chambre antérieure (12), puis 1,2 à 2,3 % pour les extractions extracapsulaires et implantations 

intracapsulaires (7,11). La diminution de taille des incisions et l’utilisation de la phakoémulsification 

ont également contribué à réduire ce risque jusqu’à 1 % (13), la prévalence globale dans les études les 

plus récentes variant entre 0,1 et 2,3 % (14,15). Le temps opératoire et l’énergie utilisée lors de la 

phakoémulsification sont également corrélés à la prévalence des OM cliniquement non significatifs 

en OCT (16). 

Les données de la littérature sont plus limitées concernant l’OM après vitrectomie. Une étude 

prospective sur 100 patients vitrectomisés (toutes chirurgies vitréorétiniennes confondues) a rapporté 

une incidence de 47 % d’OM en OCT 1 mois après la chirurgie (17). Une autre étude a retrouvé une 

prévalence de 5 % chez les patients vitrectomisés pour des corps flottants (18). 

Dans une étude rétrospective en SD-OCT, l’incidence d’OM sur 1 an est de 12,8 % après chirurgie 

de membranes épirétiniennes (MER), avec une prévalence augmentée pour les chirurgies combinées 

phako-vitrectomie (10 % pour la vitrectomie seule versus 15 % en cas de chirurgie combinée) (19). 

Chez les patients aux antécédents de pelage de MER associé au pelage de limitante interne, on 

retrouve une incidence d’OM en SD-OCT après chirurgie de la cataracte de 26% (20). L’utilisation 

d’huile de silicone peut également être associée à la survenue d’œdème maculaire (19%) (21), le 

risque augmentant avec la durée du tamponnement. 
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3. Incidence selon les facteurs de risque 
 

Si le syndrome d’Irvine-Gass survient fréquemment chez des patients ayant bénéficié d’une chirurgie 

non compliquée, un certain nombre de facteurs sont connus comme favorisant sa survenue, leur 

présence justifiant un suivi post-opératoire plus attentif ainsi qu’une prophylaxie primaire précoce, 

par anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) essentiellement. L’ensemble des facteurs de risque 

de syndrome d’Irvine-Gass et d’OM post-opératoire est résumé dans le Tableau 1 (4,9,14,22–25). 

 

Facteurs de risque systémiques Facteurs de risque locaux Facteurs de risque opératoires 

Âge (sujets jeunes, patients âgés) Pathologies oculaires 

inflammatoires 

Traumatismes iriens 

Pathologies vasculaires, notamment 

diabète, HTA 

Pathologies vasculaires rétiniennes 

 

Rupture capsulaire avec ou sans 

issue de vitré 

 RD ou MD Quantité d’US délivrée importante 

 Néovascularisation choroïdienne Temps de chirurgie 

 Origine médicamenteuse 

(analogues de prostaglandines, 

épinéphrine topique, haute dose 

d’acide nicotinique) 

 

 Dystrophies rétiniennes (rétinite 

pigmentaire, syndrome de 

Goldmann-Favre) 

 

 STVM, MEM, DR, toutes 

chirurgies vitréorétiniennes, 

cryothérapie 

 

 Anomalies du nerf optique 

(colobome, fossette, MGS 

syndrome) 

 

 Kératoplastie perforante, DSAEK  

Tableau 1: récapitulatif des principaux facteurs de risque du syndrome d’Irvine-Gass et de l’OM 

post-opératoire (HTA : Hypertension Artérielle, RD : Rétinopathie Diabétique, MD : Maculopathie 

Diabétique, MGS : Morning Glory Syndrome, US : ultra-sons, STVM : Syndrome de Traction 

Vitréo-Maculaire, MEM : Membrane Épi-Rétinienne, DR : Décollement de Rétine, DSAEK : 

Descemet's Stripping Automated Endothelial Keratoplasty). 
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Néanmoins, il faut garder à l’esprit, comme en témoignent les études réalisées sur le sujet, 

que la plupart du temps, un œdème maculaire cystoïde post-opératoire se développe alors même que 

la chirurgie de la cataracte s’était parfaitement bien déroulée. 

La prévalence du syndrome d’Irvine-Gass est nettement augmentée chez les patients diabétiques 

avec une prévalence de 3 à 33 % chez les diabétiques versus 1,7 % chez les patients non-diabétiques 
(26–28) ; de même que la présence d’une rétinopathie diabétique (RD) avec un risque augmentant avec 

la sévérité de celle-ci (29). 

Des antécédents d’uvéite intermédiaire ou postérieure sont également associés à une augmentation 

du risque de survenue de cet œdème (incidence de 12 % et 8 % à 1 et 3 mois, respectivement), 

d’autant plus que l’inflammation est mal contrôlée durant les 3 premiers mois avant la chirurgie (30). 

 

Les complications peropératoires, comme la rupture capsulaire avec issue de vitré (prévalence 

d’OM de 10 %) (31) ou la chute de noyau cristallinien (29 %) (32), augmentent la prévalence de l’OM 

post-opératoire. Toutes complications confondues (rupture capsulaire, issue de vitré, désinsertion 

zonulaire, chute de noyau), la prévalence de l’OM en SD-OCT est estimée à 31 % (33). La technique 

d’implantation semble également jouer un rôle, car l’incidence d’OMC est de 8 % pour les implants 

placés dans le sulcus contre 46 % des yeux restant aphaques ou bénéficiant d’une implantation à 

fixation irienne (34). L’effet favorisant des collyres de prostaglandines est discuté. Ceux-ci auraient un 

effet favorisant l’apparition d’OM en post-opératoire chez les patients pseudophaques ou aphaques, 

avec résolution de l’OM à l’arrêt du collyre (35–37). À l’opposé, une méta analyse incluant 13 articles a 

rapporté que l’utilisation d’analogues de prostaglandines n’était pas associée au développement 

significatif de l’OM post-opératoire après chirurgie non compliquée de la cataracte. Il n’y a pas de 

preuve également à stopper un tel traitement avant la chirurgie de cataracte bien que des précautions 

en ce sens doivent être prises dans certaines situations à risque (38). Récemment, Walkden et al. ont 

étudié l’incidence du syndrome d’Irvine-Gass chez 48 patients traités par prostaglandines et ayant 

bénéficié d’une chirurgie non compliquée de cataracte. Ils ont rapporté une incidence OCT de 3,3% 

(2 yeux), sans atteinte clinique. À noter de plus que ces 2 atteintes ont évolué spontanément sans 

arrêt du traitement par prostaglandines (39).  

 

L’utilisation plus récente d’injection d’antibiotiques en intracamérulaire a également été 

associée dans la littérature à un risque majoré de syndrome d’Irvine-Gass. Cependant les cas 

d’Irvine-Gass semblent principalement liés à un mésusage de l’antibiotique. Différentes séries ont 

rapporté des cas d’OM précoces dès J2 associés à des œdèmes de cornée ou des inflammations de 

chambre antérieure dans des cas de surdosages d’antibiotiques entre 2 et 62,5 mg (dose 
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recommandée de 1mg/0,01mL de céfuroxime en intracamérulaire) (40–43). Montan et al. en 2002 puis 

Gupta et al. en 2005, sur 152 cas étudiés, n’ont pas rapporté une plus grande incidence d’Irvine-Gass 

après utilisation de céfuroxime en intracamérulaire aux doses recommandées (44,45). Seuls quelques 

case report ont décrit des cas d’OM précoces à type de DSR après chirurgie non compliquée de 

cataracte avec utilisation d’antibiotiques sans surdosage (46). 

 

B. Évolution du syndrome d’Irvine-Gass 
 

L’œdème maculaire apparaît en moyenne 4 à 12 semaines après la chirurgie. Parmi les 

œdèmes maculaires post-opératoires cliniquement significatifs du pseudophaque, 80% à 90% d’entre 

eux  évoluent spontanément favorablement, avec résolution de l’œdème et récupération d’une bonne 

acuité visuelle en trois à douze mois. La plupart des patients présentant un OM non cliniquement 

significatif passe donc inaperçu (47).  

Dans 10% à 20% des cas néanmoins, l’œdème n’évolue pas favorablement et entraîne une baisse 

d’acuité visuelle persistante. Dans ce sous-groupe de patients, on distingue les syndromes d’Irvine-

Gass aigus, dont la durée d’évolution n’excède pas six mois, des syndromes d’Irvine-Gass 

chroniques, évoluant depuis plus de six mois.  

 

L’altération des photorécepteurs par l’œdème chronique peut aboutir à une baisse de l’acuité 

visuelle irréversible. Certains cas peuvent passer à un état de chronicité, alternant les phases de 

rémissions et les phases de récidives œdémateuses (5). 

 Ces derniers, bien que beaucoup moins fréquents, constituent un véritable enjeu thérapeutique car il 

n’existe pas de consensus sur la thérapeutique adaptée. Cette pathologie représente également un 

enjeu en terme de coût pour la santé. Schmier et al. ont en effet rapporté récemment que la présence 

d’un OM post-opératoire entraînait un coût supplémentaire de 1250 dollars en terme de 

remboursements liés aux soins ophtalmologiques dans une population de patients présentant un 

syndrome d’Irvine-Gass versus un population de patients sains 6 mois après chirurgie de cataracte 

(2720$ vs 1470$ p<0,001) (48). 

De plus, on sait que plus la durée d’évolution est longue, plus importantes sont les lésions 

rétiniennes structurelles et fonctionnelles induites et moins bon est le pronostic visuel à long terme. 

En effet Pelosini et al. ont montré qu’il existait une relation linéaire entre intégrité des tissus rétiniens 

et l’acuité visuelle (49). 
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III. Physiopathogénie du syndrome d’Irvine-Gass 
 

A. Physiopathologie de l’œdème maculaire 
 

À ce jour, la physiopathologie du syndrome d’Irvine-Gass n’est pas encore totalement 

élucidée d’où la difficulté d’obtenir un consensus sur la thérapeutique ainsi qu’un traitement de 

référence. Néanmoins, les hypothèses physiopathologiques guident les thérapeutiques actuellement 

proposées. 

 

En 2010, Shelsta et al. ont publié une revue de la littérature pour mettre à jour les nouvelles 

perspectives physiopathologiques et pharmacologiques dans le traitement de l’œdème maculaire 

cystoïde du pseudophaque (50). Trente-cinq ans auparavant, ils avaient écrit un article sur le même 

sujet. Force est de constater qu’il n’existe que peu de différences et d’évolutions dans le domaine des 

connaissances physiopathologiques sur ce syndrome (51).  

Les mécanismes physiopathologiques à l’origine de la formation d’un œdème maculaire sont liés 

d’une part à une rupture de la barrière hémato-rétinienne interne (BHRi),  entraînant une altération 

des jonctions serrées des cellules endothéliales et dégénérescence avec œdème des cellules de Müller 

et d’autre part à une rupture de la barrière hémato-rétinienne externe (BHRe) à l’origine d’une 

altération des jonctions serrées des cellules de l’épithélium pigmentaire avec accumulation de liquide 

dans l’espace extracellulaire (52). Il se forme alors des kystes entre les couches, plexiforme externe et 

nucléaire interne, avec possible coalescence des espaces cystoïdes pour former de larges kystes intra-

rétiniens (53). Ces mécanismes s’associent également fréquemment à une hypertrophie et/ou 

hyperplasie de l’épithélium pigmentaire. 

 

La macula est une zone prédisposée au développement d’OM du fait de la direction latérale 

des fibres de Henlé allant du centre fovéolaire vers la région périfovéolaire, du potentiel de réservoir 

d’accumulation de fluide extracellulaire au niveau de la couche plexiforme externe, et de la zone 

avasculaire centrale entraînant une zone de fragilité entre la choroïde et la circulation rétinienne, avec 

diminution du pouvoir de résorption liquidienne (52). 
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1. Altération de la barrière hématorétinienne interne 

 

La BHRi joue un rôle prépondérant dans l’homéostasie rétinienne. Cette barrière contrôle les 

échanges de métabolites et de déchets entre la lumière des capillaires et vaisseaux rétiniens, et la 

neurorétine.  Elle est formée par l’interaction de cellules gliales rétiniennes (cellules gliales de 

Müller et des astrocytes), de péricytes et de cellules endothéliales. La BHRi contrôle la perméabilité 

entre le secteur plasmatique et le secteur neurorétinien et consiste en un réseau jonctionnel complexe 

entre les cellules endothéliales (capillaires rétiniens non fenêtrés).  

Les péricytes renforcent les cellules endothéliales par la sécrétion d’angiopoïétine 1 (Ang1), qui 

favorise l’expression des protéines constituants les jonctions serrées (54). L’ensemble de ces 

mécanismes permet de maintenir l’étanchéité de la BHRi.  

 

La BHRi est composée de complexes de jonctions serrées et adhérentes qui leur confèrent un 

haut degré de contrôle de la perméabilité des fluides et des solutés. Les jonctions serrées sont 

composées de protéines principalement les occludines (protéines membranaires), les claudines 

(protéines transmembranaires) et les molécules d’adhésion jonctionnelles (JAM : junctionnal 

adhesion molecules). Ces dernières appartiennent à la famille des immunoglubulines et jouent un 

rôle principal dans la diapédèse. Les jonctions serrées, grâce aux intéractions de ces protéines, 

restreignent le flux de nombreuses substances telles que les lipides et les protéines (55,56). Les 

capillaires rétiniens sont relativement imperméables, même aux particules aussi petites que les ions 

sodium (57). Les jonctions adhérentes sont essentielles au développement de la barrière et influencent 

la formation des jonctions serrées (58,59). Ensemble les jonctions serrées et adhérentes créent une 

barrière protectrice du parenchyme neuronal (Figure 3). 
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Figure 3: Modèle de BHRi composée de jonctions serrées au pôle apical (protéines 

transmembranaires claudines, occludines et JAM associées aux protéines architecturales ZO, elles-

mêmes connectées à l’actine) et de jonctions adhérentes concentrées au pôle basal  (VE-cadhérines, 

cadhérines de l’endothélium vasculaire) d’après Runkle EA, et al. (60) 

 

 

 

 La rupture du complexe de jonctions serrées est à l’origine de la rupture de la BHRi. 

Plusieurs auteurs ont rapporté le rôle prépondérant du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

et plus particulièrement celui du VEGF-A dans l’altération de cette BHRi. Le VEGF-A a pour effet 

d’affaiblir les jonctions serrées des cellules endothéliales, et augmente également la perméabilité 

transcellulaire par le biais des cavéoles qui sont des petites vésicules qui proviennent d’une 

invagination de la membrane plasmique. Elles sont constituées d’un radeau lipidique et d’une 

Lumière capillaire rétinien 
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protéine transmembranaire, la cavéoline (61). Hofman et al. ont rapporté dans une étude sur primates 

que le VEGF-A induisait une augmentation de diffusion de colorant lors de l’angiographie à la 

fluorescéine  ainsi que du nombre de cavéoles (62). 

 

Différents mécanismes contribuent au maintien et à la réparation de la BHRi. Astrocytes, 

cellules gliales de Müller et péricytes coopèrent afin de maintenir l’étanchéité de la BHRi au niveau 

des jonctions serrées afin de préserver son intégrité. L’expression notamment d’une protéine 

spécifique, la protéine kinase A d’ancrage 12 dans les astrocytes améliore la formation de la BHRi 

par augmentation de l’Ang1 et la diminution de VEGF-A (63). L’Ang1 contribue également au 

maintien des  vaisseaux sanguins et protège contre la néovascularisation et la perméabilité induite par 

une production excessive de VEGF-A (64,65). 

Les glucocorticoïdes participent également au maintien de l’intégrité de la BHRi. Le récepteur des 

glucocorticoïdes (GR) est maintenu dans un état inactif dans le cytoplasme. L’activation du GR 

favorise la fonction de barrière en augmentant la teneur en protéines des jonctions serrées (66) et la 

redistribution de ces protéines vers la membrane cytoplasmique des cellules endothéliales (67). De 

plus, les glucocorticoïdes favorisent la restauration de la perméabilité vasculaire en inversant la 

phosphorylation de protéines transmembranaires (66). 

 

2. Altération de la barrière hématorétinienne externe 

 

La barrière hémato-rétinienne externe est formée principalement par l’épithélium pigmentaire 

de la rétine (EPR), couche monocellulaire à jonctions intercellulaires serrées (68). La BHRe est 

également composée de zonulae occludens (jonctions serrées, sans espace intercellulaire détectable), 

et des zonulae adherens (jonctions adhérentes, maintenant un espace intercellulaire) situées entre les 

cellules de l’EPR. 

 L’EPR est une monocouche de 4 à 6 millions de cellules hexagonales (69), qui s’étend du nerf 

optique jusqu’à l’ora serrata, prolongé en avant par l’épithélium pigmenté du corps ciliaire. Les 

cellules de l’EPR sont plus denses et plus hautes au niveau de la fovéa. L’EPR occupe une situation 

stratégique, séparant les photorécepteurs à sa face interne de la membrane de Bruch et la choroïde à 

sa face externe. Les cellules de l’EPR ont un rôle majeur dans le maintien de l’intégrité de la rétine. 

Elles ont des propriétés physiques de barrière avec la circulation choroïdienne, des propriétés 

optiques dans la transduction du signal lumineux et des propriétés métaboliques d’échange 

hydroélectrique,	d’échange d’oxygène, de stockage de la vitamine A, et enfin, de phagocytose des 

articles externes des photorécepteurs. 
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La BHRe a ainsi pour rôle principal de contrôler les échanges hydro-ioniques et métaboliques entre 

la choriocapillaire et la rétine externe, tout en garantissant le privilège immunitaire de l’œil et en 

limitant le passage de substances toxiques. Dans une moindre mesure, la membrane limitante externe 

(MLE) participe également à la fonction de barrière externe. Elle limite en effet la diffusion de 

fluides entre l’espace sous-rétinien et la rétine interne par l’intermédiaire de jonctions cellulaires 

entre cellules de Müller et photorécepteurs.  

 

En condition physiologique, une des voies principales de drainage du liquide rétinien repose 

sur sa résorption par l’EPR et son élimination vers la choroïde. Ces flux à travers la BHRe reposent 

sur des canaux hydro-ioniques actifs et strictement régulés, qui contribuent à l’homéostasie et la 

transparence optique des milieux rétiniens (70).  

Le  transport d’ions chlore et d’ions potassium par les cellules de l’EPR est à l’origine d’un flux 

hydrique transépithélial. En effet, l’absorption d’ions par l’EPR s’accompagne d’un transport 

hydrique. La vitesse de transport de l’eau via les cellules de l’EPR est estimée entre 1,4 et 11 

µl/cm2/heure (71). L’absorption de fluide repose sur des mécanismes complexes se produisant au 

niveau des cellules de l’EPR, impliquant le transport d’ions chlore Cl–, l’activité de pompes 

Na+/K+/ATPase, de canaux ioniques Ca2+ dépendants et volume dépendants, et de l’adénosine 

monophosphate (AMP) cyclique. Une altération de ces mécanismes ou leur dysfonctionnement, ainsi 

que les mécanismes de dérégulation par des facteurs locaux ou systémiques conduisent à la 

formation de l‘OM. Dans certaines conditions pathologiques, comme la rétinopathie diabétique, des 

modifications dans l’expression des protéines de surface et des pompes Na+/K+ ont été démontrées au 

niveau de l’EPR (72). Dans certaines pathologies inflammatoires, l’accumulation de liquide sous-

rétinien résulterait d’une altération des transports de fluide et d’ions à travers l’EPR du fait 

d’altérations fonctionnelles des cellules de l’EPR. 

La déstabilisation des jonctions serrées peut également aboutir à la perte d’intégrité rétinienne, 

cependant les mécanismes moléculaires impliqués dans cette altération lors des processus 

inflammatoires restent encore mal compris. 

 

En conclusion, les œdèmes  maculaires résultent de mécanismes intriqués impliquant des 

altérations des BHR interne et externe.  Diverses situations pathologiques associées à une altération 

de ces structures conduisent à un œdème maculaire. La compréhension précise des mécanismes 

impliqués permettrait de mieux cibler les traitements disponibles et d’identifier de nouveaux agents 

pharmacologiques pour le traitement des œdèmes maculaires. 
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3. Homéostasie de la rétine 

 

Les cellules de Müller jouent un rôle primordial dans le maintien de l’homéostasie rétinienne. 

La cellule gliale de Müller (CGM) est la principale cellule gliale de la rétine. Dans une rétine saine, 

la CGM participe au maintien de l’homéostasie rétinienne grâce à l’élimination rapide des fluides 

vers les vaisseaux rétiniens et le vitré. Les CGM sont des cellules gliales radiales spécialisées qui 

s’étendent sur toute l’épaisseur de la rétine et sont en contact avec tous les corps cellulaires des 

neurones de la rétine (Figure 4). Ainsi, les CGM constituent un lien anatomique entre les neurones 

rétiniens et les compartiments (les vaisseaux sanguins rétiniens, le vitré, et l’espace sous-rétinien) 

avec lesquels elles échangent des molécules.  

Dans la rétine saine, les CGM participent notamment à la régulation du flux sanguin rétinien (73) par 

l’intermédiaire des canaux potassium dépendant Kir 4,1 et des canaux aqueux d’aquaporine 4, et 

contribuent à la formation et au maintien de la BHR par leur proximité avec les vaisseaux 

rétiniens(74). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4: Cellules de Müller. Schéma des connexions synaptiques de la rétine. Les cellules de 

Müller sont des cellules gliales radiales qui s’étendent sur toute l’épaisseur de la rétine en contact 

avec les corps cellulaires rétiniens. 
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Dans des conditions pathologiques et sous l’influence de facteurs inflammatoires, les canaux 

potassiques et aqueux transmembranaires des CGM sont altérés, ce qui diminue l’élimination de 

fluide et de potassium vers la circulation générale et contribue à une ballonisation des CGM, prémice 

de la formation de l’OM.  

 

En conclusion le développement d’un OM dépend de deux paramètres : le flux de liquide 

entrant dans le parenchyme rétinien à travers les parois des vaisseaux devenus perméables et le taux 

de réabsorption de fluide à partir du tissu rétinien vers la circulation sanguine par l’EPR et les CGM. 

L’OM peut être causé par une rupture de la BHRi (fuites vasculaires provoquant un œdème 

extracellulaire) et/ou par un gonflement des CGM (œdème intracellulaire). Le gonflement des CGM 

semble également impliqué dans le développement de l’OM cystoïde, dans lequel les logettes 

kystiques souvent visibles en angiographie correspondraient aux CGM ballonisées (75,76). Le transport 

d’eau au travers des CGM est couplé à des courants K+. En conditions pathologiques d’œdème 

maculaire, il semblerait qu’il existe une délocalisation des canaux aqueux et potassiques ne 

permettant plus l’élimination d’eau et de potassium de l’intérieur des CGM vers les vaisseaux 

rétiniens et le vitré entraînant un gonflement des CGM (77). 

 

 

B. Physiopathologie du syndrome d’Irvine-Gass 
 

L’origine précise du syndrome d’Irvine-Gass reste encore imprécise à ce jour. Il est 

cependant désormais reconnu que l’inflammation joue un rôle majeur dans le développement du 

syndrome d’Irvine-Gass (50). Un certain nombre d’études ont retrouvé une majoration du taux de 

cytokines pro-inflammatoires dans l’humeur aqueuse et le vitré des patients opérés de chirurgie de la 

cataracte, même en l’absence de rupture capsulaire, mais ce taux est plus élevé en cas de 

complications peropératoires. De nombreux médiateurs pro-inflammatoires comme les 

prostaglandines, des cytokines (l’interleukine 1β ou IL-1β, IL-6, et le monocyte chemoattractant 

protein-1 (MCP-1) (78)) et d’autres médiateurs de l’inflammation (sérotonine, bradykinine, histamine, 

substance P) joueraient un rôle essentiel dans la genèse des OM post-opératoires. 

Parmi ces cytokines, les prostaglandines qui sont des métabolites de l’acide arachidonique, obtenues 

à partir de phospholipides membranaires par action de la phospholipase A2 (sécrétée en réponse à 

une agression tissulaire) sont considérées comme ayant un rôle prépondérant, ce pour quoi elles sont 

la cible de deux traitements majeurs du syndrome d’Irvine-Gass, à savoir les AINS, qui inhibent les 
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cyclo-oxygénases responsables de leur formation, et les corticoïdes, qui inhibent quant à eux la 

formation de l’acide arachidonique, précurseur des prostaglandines.  

Les prostaglandines entraînent une vasodilatation et une augmentation de la perméabilité capillaire, 

altèrent la barrière hémato-rétinienne et ce faisant contribuent à la constitution de l’œdème 

maculaire. De plus, elles activent la migration des leucocytes. De ce fait, les AINS et les corticoïdes 

visent à restaurer l’intégrité de la barrière hémato-rétinienne en diminuant leur production.  D’autres 

substances pro-inflammatoires sont également libérées : le platelet-activating factor (PAF) et les 

leucotriènes (79).  

D’autres médiateurs sont impliqués dans la constitution de l’œdème maculaire. Le VEGF a aussi été 

incriminé, puisque l’on en retrouve à des taux importants en post-opératoire dans l’humeur aqueuse 

ou le vitré des patients opérés de cataracte. Ces médiateurs seraient libérés par le tissu irien lésé lors 

des manipulations intraoculaires au moment de la chirurgie de la cataracte (le rôle protecteur de la 

capsule postérieure ayant déjà été décrit dans la littérature) (80). Ceci explique l’avènement récent et 

l’utilisation des anti-VEGF dans le traitement des œdèmes maculaires cystoïdes du pseudophaque, 

avec une efficacité qui a été démontrée dans des études sur lesquelles nous reviendrons par la suite.  

 

En 2013, Ersoy et al. ont quantifié l’inflammation oculaire après chirurgie de la cataracte à 

l’aide du tyndallomètre laser. Ils ont retrouvé une différence significative entre les yeux 

pseudophaques présentant un œdème maculaire versus les yeux pseudophaques sans œdème 

maculaire (p<0.0001; médiane de 22.55 vs. 11.00 photon counts per millisecond (pc/ms)) mais 

également entre les yeux sains et indemnes de toute chirurgie intra oculaire et les yeux 

pseudophaques sans œdème maculaire (p<0.0001; médiane de 11.00 vs. 3.52 pc/ms) (augmentation 

significative des résultats bien corrélés à la concentration en protéines dans l’humeur aqueuse, 

indirectement liée à une atteinte de la barrière hémato-aqueuse) (81). Ces molécules pro-

inflammatoires augmenteraient donc la perméabilité au liquide extracellulaire en rompant tout 

d’abord la barrière hémato-aqueuse, puis diffuseraient à travers le vitré jusqu’à la rétine ouvrant les 

jonctions serrées intercellulaires des cellules endothéliales et de l’épithélium pigmentaire (rupture de 

la BHRi et de la BHRe) (36). L’efficacité des AINS en prévention primaire soutient cette 

hypothèse(82). 

 

Une autre hypothèse physiopathogénique avancée dans le syndrome d’Irvine-Gass est celle 

d’interactions vitréo-maculaires qui seraient à l’origine d’une rupture mécanique de la barrière 

hémato-rétinienne et donc de la survenue d’un œdème maculaire (83,84). Cette hypothèse a été le 

rationnel du recours à la vitrectomie chez les patients présentant un syndrome d’Irvine-Gass 
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réfractaire aux traitements médicaux classiques. Néanmoins, un décollement postérieur du vitré 

complet sans traction vitréo-maculaire est une observation fréquente en présence d’un syndrome 

d’Irvine-Gass ce qui tend à contredire cette hypothèse. 

 

Enfin, les phototraumatismes de l’EPR peuvent causer une rupture de la BHRe et ainsi 

engendrer un OM. Deux mécanismes sont avancés : des lésions thermiques par absorption de la 

lumière par l’EPR pendant la chirurgie et/ou des lésions photochimiques causées par la lumière du 

microscope opératoire. La phototoxicité du rayonnement ultraviolet (UV) serait en partie liée à 

l’ablation du cristallin protecteur, entraînant une formation de radicaux libres et de prostaglandines. 

Cette hypothèse est controversée, l’utilisation de filtre anti-UV sur le microscope opératoire (85) ne 

semblant pas protéger de la survenue d’un OM post-opératoire.  

 

En conclusion, les mécanismes à l’origine du syndrome d’Irvine-Gass sont encore 

incomplètement élucidés. On connaît les facteurs de risque et le terrain prédisposant à la survenue de 

ce syndrome, tels l’existence d’un diabète, d’un antécédent d’uvéite, ou la survenue d’une 

complication peropératoire (rupture capsulaire avec issue de vitré), qui incitent à une surveillance 

particulière en post-opératoire et à une prophylaxie primaire par AINS le plus souvent (86). 

Néanmoins, ce syndrome survient en pratique courante beaucoup plus fréquemment chez des patients 

pour lesquels la chirurgie s’est parfaitement déroulée et qui ne présentaient aucun facteur de risque. 

Dans tous les cas, du fait de la physiopathologie encore incertaine de ce syndrome, il n’existe pas de 

consensus sur la thérapeutique, le seul consensus portant sur la prophylaxie primaire en post-

opératoire basée sur la prescription des AINS en fonction des facteurs de risque d’Irvine-Gass (86).  

 

Après avoir réalisé un rappel sur la définition ainsi que sur les mécanismes 

physiopathologiques de ce syndrome, nous aborderons les méthodes diagnostiques cliniques et 

paracliniques.  
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IV. Diagnostic clinique et paraclinique  
 

A. Présentation clinique 
 

Le diagnostic du syndrome d’Irvine-Gass doit être évoqué devant tout tableau de récupération 

fonctionnelle imparfaite dans les suites d’une chirurgie endo-oculaire (4,24). 

L’interrogatoire permet d’orienter le diagnostic. Plusieurs signes fonctionnels en rapport avec la 

pathologie inflammatoire peuvent apparaître en moyenne 4 à 12 semaines après la chirurgie. Dans 

certains cas, ces symptômes peuvent être plus tardifs. L’œdème maculaire post-chirurgical peut 

également être initialement totalement asymptomatique et est alors mis en évidence à l’aide de 

l’imagerie rétinienne.  

 

1. Signes fonctionnels 

 

L’acuité visuelle peut être normale dans le cadre d’un œdème maculaire post-chirurgical. 

Cependant, on observe régulièrement une baisse d’acuité visuelle de loin et de prés. Il semble 

d’ailleurs exister une plus grande corrélation entre les performances de lecture et l’importance de 

l’OM qu’avec l’acuité visuelle de loin (87). En l’absence de traitement et dans les formes chroniques 

de syndrome d’Irvine-Gass, cette baisse d’acuité visuelle peut devenir irréversible, résultant d’une 

dégénérescence de la rétine neurosensorielle et d’une atrophie de l’EPR.  

D’autres symptômes peuvent être décrits. Une irritation de l’œil associée, un certain degré de 

photophobie sont parfois ressentis par les patients. Certains patients peuvent rapporter la présence 

d’un syndrome maculaire avec la présence d’un scotome central, de phosphènes centraux, des 

métamorphopsies ou encore de micropsies. 

 

2. Examen biomicroscopique 

 

L’examen du segment antérieur peut montrer une discrète hyperhémie conjonctivale associée 

parfois à un cercle périkératique. Un effet Tyndall, en général minime, peut être visualisé en chambre 

antérieure. L’examen du segment antérieur devra également rechercher de manière assidue des 

arguments en faveur de complications peropératoires passées inaperçues tels que la présence d’une 

rupture capsulaire, d’une issue de vitré, la persistance de masses cristalliniennes, une désinsertion 

zonulaire, un défaut de positionnement de l’implant de chambre postérieure ou encore la présence 
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d’une incarcération irienne.  

 

L’examen du fond de l’œil recherchera la présence d’un œdème maculaire qui sera suspecté 

devant la perte du reflet fovéolaire associée à une convexité de la ligne de profil antérieur de la 

macula lors de l’éclairement en fente oblique fine. Une visibilité directe des logettes est parfois 

obtenue en rétro-illumination en utilisant un éclairage indirect avec un fort grossissement sur la 

lampe à fente. La présence d’une hyperhémie papillaire est parfois également associée aux 

manifestations cliniques plus typiques.  

 

 

B. Imagerie de l’œdème maculaire inflammatoire 
 

1. Tomographie en cohérence optique 

 

La tomographie en cohérence optique spectral-domain (SD-OCT) peut être considérée 

aujourd’hui comme l’examen clé pour le dépistage, le diagnostic et le suivi de l’OM post-opératoire. 

Cet examen est devenu un complément indispensable à l’examen du fond d’œil compte tenu de sa 

capacité à visualiser différentes anomalies rétinochoroïdiennes parfois infracliniques.  

L’OCT est incomparablement plus sensible qu’un examen du fond d’œil même attentif pour détecter 

et quantifier l’OM. L’OCT permet en outre de cartographier les épaisseurs rétiniennes. De plus, la 

reproductivité est excellente et permet de suivre l’évolution de cet œdème. Enfin, il s’agit d’un 

examen non invasif et sans risque contrairement à l’angiofluorographie.  

On définit habituellement quatre aspects différents d’œdème maculaire, qui ont été également décrits 

dans l’OM diabétique : 

- épaississement péricentral (EPC) ;  

- épaississement maculaire diffus sans fluide (EMD) (Figure 5) ; 

- présence de fluide intra-rétinien avec ± logettes cystoïdes (OMC) (Figure 6) ; 

- présence de fluide sous rétinien ou décollement séreux rétinien (DSR) isolé ou associé à la 

présence de fluide intra-rétinien (Figure 7). 
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B 

C 

L’EPC et l’EMD sont caractérisés par une augmentation de l’épaisseur maculaire centrale 

(EMC) avec une désorganisation de la structure rétinienne, mais sans élément hyporéflectif. Dans des 

études d’OM en lien avec des uvéites, il a été rapporté que l’EMD est l’aspect de l’œdème le plus 

fréquemment retrouvé dans 26 à 54% des yeux atteints (88,89).  

Dans ces cas d’épaississements péri-centraux ou diffus, c’est l’OCT systématiquement réalisée avec 

analyse du mapping qui permettra de mettre en évidence cet épaississement périfovéolaire en 

étudiant les valeurs des épaisseurs autour des 1000 microns centraux. Ces valeurs doivent être 

supérieures à 370 microns avec les nouvelles générations d’OCT (Figure 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Illustration d’un syndrome d’Irvine-Gass caractérisé par un épaississiment maculaire diffus 

(EMD) sans fluide intra rétinien à l’aide du SD-OCT avec cartographie associée. A: mesure pré-

opératoire retrouvant un profil fovéolaire normale. B: épaississement maculaire diffus visible sur la 

coupe en scan B associé à majoration de l’épaisseur maculaire centrale et péricentrale visible sur la 

cartographie autour des 1000 microns centraux. C: résolution du syndrome d’Irvine-Gass à 3 mois 

après traitement local. 
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L’OMC quant à lui est caractérisé par un épaississement maculaire associé à la présence 

d’éléments hyporéflectifs intra-rétiniens bien définis correspondant à du fluide extracellulaire présent 

soit au niveau de la couche pléxiforme externe soit au niveau de la couche nucléaire interne. Ces 

espaces réalisent, lorsqu’ils sont volumineux, des logettes cystoïdes (Figure 6).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6: Œdème maculaire cystoïde visible en SD-OCT : Présence de fluide intra-rétinien survenu 

6 semaines après chirurgie de la cataracte non compliquée. La cartographie montre un épaississement 

diffus péri-maculaire avec une majoration de l’épaisseur maculaire supérieure à 370 microns 

prédominant en nasal de la fovéa. 

 

L’autre présentation plus rare d’OM post-opératoire est le DSR (Figure 7). Il est caractérisé 

par la présence d’un espace vide, hyporéflectif, entre la rétine neurosensorielle et l’EPR et la 

choriocapillaire sous jacente. Il n’est pas toujours associé à un épaississement maculaire, ni à la 

présence de logettes d’œdème intra-rétinien (OIR). Dans les cas d’OM uvéïtiques, il représente 14 à 

28% des OM selon les études (88,90). Toujours dans le cadre des uvéites et des OM inflammatoires, 

d’autres études ont montré que le DSR pouvait exister seul et que ce DSR semblait apparaître dans 

les stades initiaux d’OM et se caractériserait par une moins bonne acuité visuelle que les autres types 

d’œdèmes (91). 

 

 

 

 

 

 

Figure 7: Syndrome d’Irvine-Gass avec atteinte mixte visible en SD-OCT : Présence de fluide intra-

rétinien associé à la présence d’un décollement séreux rétinien minime rétrofovéolaire. 
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Récemment, Fleissig et al. ont rapporté l’utilité d’acquision en mode EDI afin de mesurer 

l’épaisseur choroïdienne chez des patients présentant un syndrome d’Irvine-Gass. Ils ont montré que 

les yeux atteints présentaient une augmentation significative de l’épaisseur choroïdienne le jour du 

diagnostic de l’OM en comparaison des mesures réalisées après disparition de l’œdème 

(respectivement 258±83 microns et 215±79 microns (p<0,001)) (92). Cette donnée supplémentaire 

renforce l’hypothèse principale selon laquelle l’origine du syndrome d’Irvine-Gass est 

principalement inflammatoire.  

 

La réalisation de clichés en OCT en face peut également apporter des arguments pour le 

diagnostic des OM post-chirurgicaux. L’OCT en face, passant par la couche plexiforme externe et la 

couche nucléaire interne, montre l’étendue et la localisation précise des logettes d’œdème. Par 

ailleurs, l’examen de la couche ellipsoïde est très utile pour objectiver une éventuelle atteinte des 

photorécepteurs (zone d’interruption de l’ellipsoïde). 

Grâce à sa sensibilité, l’OCT permet la reconnaissance précoce de tous types d’OM même 

infracliniques. Du fait de cette grande sensibilité et reproductibilité, l’OCT permet d’appréhender 

l’effet d’un traitement sur l’OM et permet d’alerter le clinicien d’une nouvelle majoration de l’OM 

avant que celle-ci ne se traduise sur le plan fonctionnel, conduisant alors à une adaptation rapide du  

traitement.  

 

2. Angiographie 

 

L’angiofluorographie a constitué pendant longtemps le seul moyen paraclinique permettant 

de diagnostiquer un OM avant l’avènement de l’OCT.  

Dès 1966, Gass et Norton ont été les premiers à rapporter les modifications angiographiques après 

chirurgie de la cataracte. Ils ont rapporté la présence d’une fuite de colorant d’abord périfovéolaire 

puis d’extension à la fois centrifuge et centripète de manière variable pour prendre un aspect stellaire 

ou pétalloïdes aux stades plus tardifs. Gass et Norton ont également rapporté la présence d’une 

imprégnation papillaire dans de nombreux cas (13 cas sur 44 patients présentant un syndrome 

d’Irvine-Gass) (2,3). La présence d’une diffusion papillaire est une aide précieuse au diagnostic 

différentiel de l’OM du diabétique qui habituellement ne s’accompagne pas d’anomalie papillaire 

visible en angiofluorographie. 

Bien que l’angiographie ne soit plus l’examen clé pour le diagnostic de l’œdème maculaire post-

opératoire, elle représente une étape fondamentale pour le diagnostic différentiel de cette affection.  

L’examen de la périphérie rétinienne permet d’éliminer une vascularite ou des territoires d’occlusion 
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capillaire témoignant d’une autre étiologie (vasculaire ou uvéite postérieure) nécessitant alors la 

réalisation d’un bilan étiologique complet.  

Au cours des OM prolongés, l’atrophie de l’EPR sous-jacent de la rétine neurosensorielle va prendre 

la forme d’une hyperfluorescence précoce par effet fenêtre qui sera présente au cours de toute la 

séance angiographique et non accompagnée d’une diffusion tardive de colorant. 

 

Dans le cadre de l’imagerie multimodale, d’autres acquisitions peuvent être réalisées, 

précédant l’injection de colorant : 

- l’autofluorescence du fond d’œil peut retrouver une atténuation de l’hypoautofluorescence 

fovéolaire avec visualisation des logettes cystoïdes centrales isoautofluorescentes (Figure 8) ; 

- les clichés monochromatiques en lumière bleue retrouve une modification de répartition du 

pigment xanthophylle en lien avec la présence de logettes cystoïdes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8: Clichés en autofluorescence (A) et après injection de fluorescéine dans le cadre d’un 

syndrome d’Irvine-Gass (B). Le cliché en autofluoresence retrouve la présence de logettes d’œdème 

isofluoresence. Après injection de fluorescéine, présence d’un remplissage précoce des logettes 

associé à une minime diffusion papillaire (D’après le rapport de la SFO 2016. Œdèmes maculaires). 

 

L’angiographie au vert d’indocyanine n’est pas indispensable au diagnostic d’OM post-

chirurgical. Cet examen s’avère néamoins important en cas de doute diagnostic afin de rechercher 

des arguments en faveur d’une atteinte choroïdienne à type de néovascularisation ou de choroïdite 

inflammatoire. 
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3.  OCT angiographie 

 

L’apport de l’OCT angiographie n’aura pas un impact aussi majeur que cela a pu l’être pour 

d’autres pathologies maculaires. L’aspect initial de l’œdème ne diffère pas significativement de 

l’aspect des OM compliquant les pathologies vasculaires rétiniennes. Il apparaît également sous 

forme de logettes hyporéflectives dépourvues de capillaires sur les différents niveaux de 

segmentation. La guérison de l’OM, dans les mois qui suivent l’intervention, semble dans ce cas 

s’accompagner d’une restitution de l’anatomie normale des capillaires contrairement à ce que l’on 

peut observer dans certains OM d’autres étiologies (Figure 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9: OCT angiographie d’un syndrome d’Irvine-Gass à 1 mois (supérieur) et 3 mois après 

traitement (en inférieur). Initialement, le plexus capillaire superficiel semble d’aspect normal, tandis 

que le plexus capillaire profond est moins bien identifié avec présence de logettes visualisées sous la 

forme d’espaces hyporéflectifs dépourvus de capillaires au centre de la macula. Trois mois après 

traitement local, les logettes d’œdème se sont asséchées, mais il persiste un décollement séreux 

rétinien. L’architecture des plexus capillaires superficiel et profond semble quasiment normalisée.  
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V. Traitement du syndrome d’Irvine-Gass  
 

Nous allons maintenant aborder les différents traitements proposés. Seuls les anti-

inflammatoires non stéroïdiens possèdent une AMM dans cette indication. Les autres thérapeutiques 

habituellement utilisées telles que l’acétazolamide, les anti-VEGF, les immunosuppresseurs, ou 

encore les corticoïdes dont l’implant de dexaméthasone à libération prolongée qui a été l’objet de 

travaux par notre équipe sont hors AMM. Enfin la chirurgie peut être une alternative intéressante 

dans certains cas d’OM post-opératoire. 

Cette démarche thérapeutique ne s’applique bien évidemment qu’aux syndromes d’Irvine-Gass 

persistants. Comme nous l’avons vu, une grande majorité de ces syndromes restent asymptomatiques 

et évoluent spontanément de manière favorable. 

La difficulté principale dans l’établissement d’un schéma thérapeutique de référence de cette 

pathologie est le manque de données dans la littérature. En effet, du fait de la faible incidence des 

œdèmes maculaires post-opératoires, et de son évolution souvent spontanément favorable, la plupart 

des études portant sur le sujet sont rétrospectives, concernent de faibles effectifs, sont non 

randomisées et non contrôlées ; il est donc difficile dans ce contexte de comparer les cohortes de 

patients et les différents traitements entre eux.  De plus, il existe une grande hétérogénéité des 

patients entre les études, rendant encore plus difficile cette comparaison, notamment sur la durée 

dévolution de cet œdème.  

 

Tous ces éléments rendent compte de la difficulté de faire émerger un consensus sur la prise 

en charge thérapeutique de cette pathologie, dont nous allons néanmoins essayer de dresser un 

tableau des perspectives thérapeutiques.  

 

 

A. Place des anti-inflammatoires non stéroïdiens 
 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ont montré leur intérêt à la fois dans le traitement 

préventif de l’œdème maculaire post-opératoire mais également dans le traitement curatif. 

L’utilisation des anti-inflammatoires dans le traitement du syndrome d’Irvine-Gass repose sur 

l’hypothèse physiopathologique selon laquelle les prostaglandines jouent un rôle important dans la 

genèse de l’œdème. La synthèse des prostaglandines est catalysée par les cyclo-oxygénases, dont il 

existe deux isoformes, COX-1 qui est ubiquitaire, et COX-2, dont l’expression est limitée à certains 
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tissus dont la rétine. La forme COX-2 est particulièrement incriminée dans le développement de 

certaines rétinopathies œdémateuses. En inhibant la voie des cyclo-oxygénases, les AINS inhibent la 

production de prostaglandines. Certains AINS peuvent aussi avoir un effet sur d’autres médiateurs. 

Le diclofénac, par exemple, inhibe la formation de leucotriènes qui amplifient l’infiltration cellulaire 

durant la réaction inflammatoire (93). Les AINS sont aussi impliqués dans le mouvement 

transmembranaire du chlorure, avec pour conséquence des flux à travers l’EPR. 

 

1. Traitement préventif de l’œdème maculaire post-opératoire par AINS 

 

Plusieurs études viennent étayer l’hypoyhèse d’une efficacité des AINS topiques dans la 

prévention du syndrome d’Irvine-Gass en comparaison d’une prescription d’anti-inflammatoires 

stéroïdiens (AIS) topiques ou de placébo.  

Asano et al. ont réalisé une étude sur 142 yeux et ont retrouvé une incidence d’OMC 

angiographiques 5 semaines après chirurgie de cataracte de 18% dans le groupe traité par collyres 

AINS (diclofénac) versus 58% dans le groupe traité par AIS (bétaméthasone) (94).  

Yavas et al. ont retrouvé une incidence d’OMC angiographiques également après 

phakoémulsification respectivement de 0% après instillation de collyres AINS en pré et post-

opératoire (indométacine), de 18% en cas d’instillation de collyres AINS en post-opératoire 

uniquement et de 32% après instillation de collyres AIS en post-opératoire (95). 

De leur côté, Wittpenn et al. ont rapporté une baisse d’acuité visuelle après chirurgie de la cataracte 

chez 0% de patients après traitement pré et post-opératoire d’AINS (kétorolac) associé à un collyre 

AIS en post-opératoire (prednisolone) versus 1,8% pour les patients traités uniquement par collyres 

AIS (prednisolone) en post-opératoire (96).  Shorstein et al. ont eux aussi rapporté que l’utilisation 

d’un collyre AINS préventif en combinaison d’un collyre stéroïde été associée à une meilleure 

réduction du risque d’OM avec baisse d’acuité visuelle, en comparaison de l’utilisation d’un collyre 

stéroïde seul (97). 

Singh et al. ont quant à eux montré une efficacité dans la prévention de l’OM post-chirurgie de 

cataracte chez les patients diabétiques traités en pré et post-opératoire par népafénac versus le groupe 

placébo (3.2% versus 16.7%; p< 0.001) (98). 

Rosetti et al. dans une méta-analyse de 20 études incluant 2898 yeux entre 1989 et 1995 ont retrouvé 

un effet bénéfique significatif d’un collyre AINS seul ou associé à un collyre AIS pour prévenir un 

OMC angiographique ou clinique (99), ce que d’autres études ont confirmé par la suite (82,100). Une 

méta-analyse plus récente confirme la supériorité des AINS seuls sur les collyres stéroïdiens dans la 

BELLOCQ 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 48 

prévention de l’OM post-opératoire de la cataracte, sans préciser si les AINS sont tous équivalents 

dans cette prévention (101).  

Les auteurs ne fournissent en outre aucun mécanisme pour étayer leur conclusion selon 

laquelle les AINS sont plus efficaces que les corticostéroïdes pour prévenir l’OM. Les propriétés 

anti-inflammatoires des AINS entrainent l’inhibition de la production de prostaglandines, mais les 

corticostéroïdes inhibent également cette production, en plus de réguler un grand nombre d’autres 

facteurs inflammatoires. Un effet thérapeutique plus important des AINS et des corticostéroïdes peut 

être facilement expliqué par un effet additif plutôt que synergique de 2 médicaments anti-

inflammatoires (102). 

 

Alors que plusieurs séries ont rapporté le bénéfice d’un traitement pré-opératoire par AINS 

dans la prévention de l’OM opératoire, Donnenfeld et al. ont quant à eux évalué l’effet de différents 

régimes de traitements pré-opératoires par kétorolac 0,4% sur la survenue de cet OM. Trois groupes 

de patients ont bénéficié d’un traitement pré-opératoire de kétorolac 3 jours, 1 jour ou 1 heure avant 

la chirurgie suivi de 4 semaines de traitement alors que le groupe contrôle a reçu un traitement 

placebo en pré-opératoire et en post-opératoire pour 4 semaines. Les 4 groupes bénéficiaient 

également d’un traitement topique par collyres stéroïdes en post-opératoire.  

À deux semaines, les groupes ayant bénéficié d’un traitement pré-opératoire 1 jour ou 3 jours avant 

ont eu une meilleure récupération visuelle mais cette différence n’a pas été retrouvée à 3 mois. Les 

auteurs ont conclu que l’utilisation pré-opératoire d’AINS topiques la veille de la chirurgie permettait 

une récupération visuelle plus rapide sans avoir d’effet à long terme. 

 

Modjtahedi et al. ont publié en 2017 une grande série sur 89731 patients ayant évalué l’efficacité des 

AINS en post-opératoire dans la prévention du syndrome d’Irvine-Gass (103). Ils ont rapporté une 

différence significative de prévalence entre le groupe traité par AINS + stéroïdes versus le groupe 

traité par stéroïdes seuls avec des prévalences respectivement de 1,3% et de 1,7%. Ils ont également 

montré que l’utilisation des AINS topiques était associée à une incidence d’Irvine-Gass plus faible 

chez les patients non diabétiques (risque relatif (RR) 0,68 (95% 0,58–0,72)) ou chez les patients 

diabétiques sans RD (RR 0,51 95% (0,32–0,82)). A l’opposé, l’utilisation des AINS topiques n’était 

pas associée à une diminution de l’incidence du syndrome d’Irvine-Gass chez les patients diabétiques 

atteints de RD (RR 1.06, 95% (0.81–1.38)). 

Singh et al. ont eux rapporté le bénéfice d’un traitement par AINS (népafénac) versus placebo en 

prévention de l’OM post-opératoire dans une analyse post hoc sur 411 patients diabétiques avec RD  
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non proliférative (étude 1: 3.2% vs 16.7%; Odd Ration OR =0,2 (0,1-0,5), p=0.001; étude 2: 5.0% vs 

17.5%; OR=0,2 (0,1-0,8, p=0,018) (104).    

 

Enfin plus récemment, des nombreux auteurs ont rapporté l’efficacité du bromfénac seul ou 

en association avec un collyre stéroïde dans la prévention de l’OM post-opératoire (105–109). La 

molécule de bromfénac a été modifiée afin de la rendre plus lipophile pour améliorer sa pénétration 

intracornéenne, augmenter sa durée d'action et améliorer l'inhibition de la COX-2 (110).  Elle présente 

une bonne pénétration oculaire avec des concentrations systémiques négligeables suite à une 

administration topique. Le bromfenac s'est révélé être de 3,7, 6,5 et 18 fois plus puissant en tant 

qu'inhibiteur de COX-2 que le diclofénac, l'amfénac et le kétorolac respectivement (111,112). Il s'est 

avéré être un inhibiteur très puissant de la production de prostaglandines. Des études ont comparé le 

bromfénac à d’autres AINS dans la prévention de cet OM (109,113). Seulement une série publiée par 

Cable et al. ont rapporté une augmentation significative du volume maculaire à 6 semaines dans le 

groupe népafénac versus le groupe bromfénac  (p=0.006). De plus, le bromfénac était associé à une 

aumentation significative de la meilleure acuité visuelle corrigée à 6 semaines (p=0.040) (114). 

 

Cependant, toutes les études ne s’accordent pas à dire que les AINS sont efficaces dans la 

prévention du syndrome d’Irvine-Gass. Almeida et al. ont également rapporté l’effet d’un traitement 

par AINS dans la prévention du syndrome d’Irvine-Gass dans une étude prospective randomisée 

contrôlée contre placebo, en double aveugle. Ils ont comparé la prise topique de népafénac 0,1%, de 

kétorolac 0,5% et placebo chez des patients ayant subi une chirurgie non compliquée de cataracte par 

phakoémulsification. À noter que l’ensemble des patients a bénéficié d’un traitement associé par 

collyres stéroïdes pendant une semaine. À 4 semaines post-opératoires, ils n’ont pas retrouvé de 

différence significative d’épaisseur maculaire centrale évaluée par SD-OCT entre les 3 groupes de 

traitement et ont conclu que la prise d’AINS en post-opératoire chez des patients à faible risque 

d’Irvine-Gass ne semblait pas bénéfique (p=0,259) (115). De même, Tzelikis et al. n’ont eux pas 

rapporté de bénéfices des AINS topiques en pré-opératoire (kétorolac 0.4% et népafénac 0.1%)  dans 

la prévention de l’OM contre placebo (évaluation de l’EMC par SD-OCT à 4 semaines) (116). 

 

En France, deux AINS topiques ont obtenu l’AMM dans la prévention post-opératoire de 

l’OMC du pseudophaque ; le flurbiprofène (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 l’œil opéré, 3 fois par jour, en commençant 

le jour précédant la chirurgie de la cataracte, puis en continuant le jour de l’intervention et jusqu’à 60 
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jours suivant l’intervention sur décision du médecin. Une goutte supplémentaire doit être administrée 

30 à 120 minutes avant l’intervention. 

Quatre autres AINS peuvent être utilisés dans le cadre de l’AMM dans la prévention de 

l’inflammation en général déclenchée par la chirurgie ; le kétorolac (Acular®) avec une posologie 

recommandée de 1 à 2 gouttes 4 à 6 fois par jour pendant 21 jours en commençant 24 heures avant la 

chirurgie (96) ainsi que l’indométacine (Indocollyre®) avec une posologie de 4 à 6 fois par jour et à 

débuter 24 heures avant la chirurgie . Ce dernier semble aussi efficace que le kétorolac mais présente 

une meilleure tolérance (117). Le bromfénac (Yellox®) est récent et présente l’avantage majeur de 

n’être 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®), à la posologie de 3 à 5 fois par jour pendant 4 

semaines maximum, en commençant 3 heures avant la chirurgie de la cataracte. 

 

2. Traitement curatif de l’OM post-opératoire par AINS 

 

Les AINS topiques sont devenus un traitement clé dans la prise en charge des OM post-

opératoires et leur efficacité clinique a été montrée selon une analyse Cochrane. Sur les 7 études 

randomisées analysables (266 yeux), 4 études se sont intéressées aux OM chroniques de plus de 4 

mois et 3 études aux OM aigus (118). Dans le cadre de l’OM chronique, une étude a évalué 

l’indométacine en administration orale et n’a pas retrouvé d’efficacité dans le traitement de l’OM. 

Dans le traitement des formes chroniques d’OM, 2 études en double insu, contre placebo, sans 

utilisation de corticoïdes, ont montré que le kétorolac 0,5 % en solution ophtalmique, instillé pendant 

3 mois, améliore la vision de certains patients présentant un OMC après chirurgie de la cataracte 
(119,120). Dans les formes aigües d’OM post-opératoire, les données sont contradictoires retrouvant 

soit une efficacité d’un collyre AINS seul (kétorolac ou diclofénac) soit l’absence d’efficacité d’un 

AINS (kétorolac) versus un placebo. 

Ces traitements sont habituellement utilisés au stade initial de la maladie. Ils sont utilisés, seuls ou en 

association aux corticoïdes (auxquels ils sont parfois préférés du fait d’effets indésirables moindres et 

surtout car ils sont apparus dans certaines études comme restaurant de manière potentiellement plus 

efficace la barrière hémato-rétinienne), dans le traitement  de l’œdème maculaire à la phase aigüe 
(121).  

Les effets secondaires les plus fréquents consécutifs à l’instillation d’AINS topiques comprennent 

des brûlures passagères, des picotements et une hyperhémie conjonctivale. Les complications moins 

fréquentes comprennent les kératites ponctuées superficielles, les ulcérations cornéennes épithéliales, 
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la fonte cornéenne, un retard de cicatrisation et, de façon plus rare, une kératolyse infiltrante et 

ulcérante (93). 

 

 

B. Inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
 

L’acétazolamide est un inhibiteur de l’anhydrase carbonique (IAC). Expérimentalement, 

Marmor et al. avaient décrit dès 1982 son efficacité sur la résorption de l’œdème intra-rétinien et la 

disparition du fluide sous-rétinien (122).  

L’effet bénéfique de ce traitement a été rapporté pour la première fois par Cox et al. dans le 

traitement de l’OMC d’origine variée (123). Par la suite, Wolfensberger et al., en 1994 puis en 1999, 

ont donné une explication pharmacologique à l’efficacité de l’acétazolamide qui agit sur la fonction 

pompe des cellules de l’épithélium pigmentaire en inhibant l’anhydrase carbonique située au pôle 

apical des cellules (124,125). 

Cette efficacité est rapide, apparaissant dans les quinze jours suivant le début du traitement, ce qui 

est un avantage par rapport aux anti-inflammatoires non stéroïdiens ou stéroïdiens qui ont un délai 

d’efficacité plus long, de l’ordre de quatre à six semaines (126).. Des études, sur de grands effectifs, 

ont été réalisées et corroborent l’intérêt de l’acétazolamide, à la posologie habituelle de 500 mg par 

jour en deux prises, dans le traitement des OM chroniques du pseudophaque associé à un traitement 

topique par AINS (123,126).  

 

Néanmoins, plusieurs limites sont à souligner. D’une part, la tolérance générale du traitement 

peut être médiocre chez certains patients, d’autre part il existe une toxicité rénale du médicament 

imposant une surveillance régulière de la fonction rénale chez les patients et contre-indiquant le 

traitement chez les insuffisants rénaux. Enfin, il peut exister un effet rebond à l’arrêt du traitement 
(127), ce qui impose une décroissance progressive pour éviter toute récidive. Par ailleurs ce traitement 

est utilisé hors AMM dans cette indication. 

De plus, il apparaît que certaines personnes développent une tachyphylaxie aux IAC avec pour 

conséquence une diminution de l’efficacité du traitement après quelque temps (128). Les raisons de 

cette tachyphylaxie ne sont pas totalement élucidées mais elle pourrait être liée à la présence 

d’anticorps sériques anti-anhydrase carbonique (129). 
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C. Traitement par corticostéroïdes 
 

1. Généralités sur les corticostéroïdes 

 

Étant donnée la physiopathologie présumée du syndrome d’Irvine-Gass et le rôle 

prépondérant accordé aux médiateurs inflammatoires, la place des corticoïdes s’est rapidement 

imposée dans l’arsenal thérapeutique. En effet, les corticoïdes inhibent la synthèse des cytokines pro-

inflammatoires en particulier les prostaglandines, mais aussi le TNF-alpha (tumor necrosis factor) et 

le PEDF (pigment epithelium derived factor) , en inhibant la phospholipase A2, qui est responsable 

de la formation d’un de leurs précurseurs, l’acide arachidonique  ; ils inhibent également l’expression 

des molécules d’adhésion pro-inflammatoires et du VEGF, et contribuent à restaurer l’intégrité de la 

barrière hémato-rétinienne en stabilisant les jonctions entre les cellules endothéliales. Ainsi, ils 

diminuent la perméabilité vasculaire à l’origine de la constitution de l’œdème maculaire. 

 

De nombreuses voies d’administration des corticoïdes sont disponibles. Bien que l’efficacité 

des corticoïdes par voie générale a été rapportée dans certaines études anciennes, leur utilisation dans 

le cadre d’un œdème maculaire chronique post-opératoire, est abandonnée car à risque de nombreux 

effets indésirables systémiques (diabète cortico-induit, hypertension artérielle, ostéoporose...). 

L’administration topique des corticostéroïdes souvent en association des AINS topiques a également 

été décrite comme précisé précédemment. Ils peuvent pénétrer l’épithélium cornéen et atteindre la 

chambre antérieure. Cependant des complications potentielles de cette utilisation à type 

d’augmentation de la pression intraoculaire avec glaucome, une exacerbation des infections et des 

récurrences de kératites herpétiques peuvent en limiter l’utilisation au long cours (130).  

Nous nous intéresserons principalement aux corticoïdes en injection péri-oculaire et intra-vitréenne. 

 

2. Corticostéroïdes en injection péri-oculaire 

 

Les corticostéroïdes peuvent être administrés sous forme d’injections locales péri-oculaires, 

ce qui permet de déposer une dose importante de médicament offrant ainsi une libération plus 

durable et une diminution des effets secondaires systémiques.  

L’injection peut se faire par voie sous-conjonctivale (0,3 à 0,4 mL en moyenne) ou par voie sous-

ténonienne (1 mL en moyenne) d’un corticoïde à libération prolongée tel que l’acétonide de 

triamcinolone. Le choix de l’une ou l’autre des voies péri-oculaires est possible, les deux voies étant 
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efficaces ; il n’y a pas de données comparatives randomisées entre ces deux voies d’administration. 

Dans le cas de l’injection sous-ténonienne, il est important que l’injection du médicament ait lieu 

dans l’espace sous-ténonien le plus postérieur possible afin de limiter le risque d’élévation de la 

pression oculaire étant loin des corps ciliaires (131). Thomas et al. ont démontré que l’injection sous-

ténonienne pouvait permettre d’atteindre des concentrations de triamcinolone en intra-vitréen 

proches de celles obtenues avec injection intra-vitréenne, mais ce de façon très variable entre les 

patients (132). En effet la présence de la barrière hémato rétinienne externe explique en grande 

majorité la moins bonne biodisponibilité qu’en injection intra-vitréenne.  

Thach et al. ont montré l’efficacité des injections sous-ténoniennes de triamcinolone en terme 

d’acuité visuelle dans une série de 49 yeux présentant un syndrome d’Irvine-Gass (133). Randazzo et 

al. ont rapporté l’efficacité d’injection sous-ténonienne de bétaméthasone dans le syndrome d’Irvine-

Gass réfractaire (134). Plus récemment, Carbonnière et al. ont évalué l’efficacité anatomique et 

fonctionnelle de 3 modalités d’administration loco-régionale de corticoïdes dans la prise en charge 

des œdèmes maculaires inflammatoires : l’injection sous-conjonctivale de triamcinolone, l’injection 

sous-ténonienne de triamcinolone et l’injection intra-vitréenne de dexaméthasone. Dans cette série, 

13 patients (15%) présentaient un syndrome d’Irvine-Gass. Ils n’ont pas retrouvé de différence 

significative entre les 3 groupes en terme d’efficacité anatomique et fonctionnelle au cours du suivi 

de 1 an. Ils ont cependant montré que le délai de récidive semblait plus précoce dans les cas 

d’injections sous conjonctivales (4,8 mois) et sous-ténoniennes (5,5 mois) que dans les cas 

d’injection intra-vitréenne (IVT) d’Ozurdex® (5,8 mois) (135). 

Il est cependant important de considérer les effets secondaires de ces voies péri-oculaires qui 

comprennent un risque d’augmentation de la pression intraoculaire ou encore la formation de 

cataracte. Le risque d’augmentation de pression intraoculaire temporaire après injection sous-

conjonctivale ou sous-ténonienne de triamcinolone est de l’ordre de 30 %, mais la plupart des ces 

hypertonies sont contrôlées par un traitement antiglaucomateux local (136). 

 

3. Corticostéroïdes en injection intra-vitréenne 

 

De part une meilleure biodisponibilité du produit et un moindre passage systémique, la voie 

intra-vitréenne est devenue la voie de choix d’administration des corticoïdes. De nombreuses études 

ont été publiées et rapportent l’efficacité de la triamcinolone en intra-vitréen dans les syndromes 

d’Irvine-Gass réfractaires. Karacorlu et al. ont rapporté en 2003 un gain significatif d’acuité visuelle 

supérieur ou égal à trois lignes ETDRS chez 6 patients présentant un syndrome d’Irvine-Gass 

évoluant depuis au moins 3 mois après une seule injection intra-vitréenne de triamcinolone, sans 
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récidive ou complication à 6 mois (137). Koutsandra et al. ont eux aussi retrouvé une amélioration 

fonctionnelle et anatomique après une première IVT de triamcinolone chez 13 patients présentant un 

syndrome d’Irvine-Gass évoluant depuis plus de 6 mois (138). De même, Conway et al. ont eux aussi 

rapporté l’efficacité de la triamcinolone en intra-vitréen chez 8 patients dont la durée moyenne 

d’évolution de l’œdème était de 20 mois après injections répétées (variable entre une et cinq dans 

cette étude) avec un intervalle moyen de réinjections de 8 semaines (139). 

Cependant d’autres séries ont rapporté un délai d’action relativement réduit. Benhamou et al. 

dès 2003 sur une série de 3 patients ont rapporté que la principale limitation de l’utilisation de la 

triamcinolone en IVT dans le traitement des syndromes d’Irvine-Gass réfractaires était sa durée 

d’action limitée, avec  récurrence de l’œdème maculaire et retour à l’acuité visuelle de départ en 

moyenne 2 à 4 mois après la première injection (140). Conway et al. ont rapporté une tendance à la 

diminution de l’effet sur l’acuité visuelle chez les patients traités dont le suivi était plus prolongé, 

témoignant d’un possible épuisement de l’effet de la triamcinolone sur l’œdème maculaire (139). 

 

D’autres effets secondaires majeurs sont à prendre en considération avec notamment les 

risques d’hypertonie intraoculaire. Dans la littérature, il est décrit que près de 40% des patients vont 

présenter une hypertonie après une IVT de triamcinolone (141,142). Cette hypertonie peut apparaître 

dès la première semaine, avec un pic de survenue entre un et deux mois après l’injection, et dure en 

moyenne sept à neuf mois, étant de ce fait réversible. Elle répond le plus souvent aux traitements 

topiques anti-glaucomateux mais peut nécessiter une chirurgie filtrante dans 1 à 2% des cas.      

Enfin, de nombreuses études ont rapporté la possible survenue de pseudo-endophtalmies à la 

triamcinolone, considérées comme de potentielles réactions inflammatoires et toxiques aux 

conservateurs (benzyl alcool) utilisés pour la préparation de la triamcinolone (143–145). Ces pseudo-

endophtalmies, dont le risque de survenue varie en fonction des études entre 0,2% et 6,7%, miment 

des endophtalmies bactériennes vraies, dont elles se distinguent néanmoins par leur survenue précoce 

(dès deux jours après l’injection), indolore, et par la négativité des prélèvements bactériologiques. 

L’évolution est souvent favorable avec une récupération le plus souvent ad integrum de l’acuité 

visuelle après le traitement anti-inflammatoire approprié.  

Wang CL et al. retrouvaient sur une petite série de patients traités pour des œdèmes maculaires 

d’origines diverses que le risque de pseudo-endophtalmie était plus important chez les patients 

présentant un syndrome d’Irvine-Gass (145).  

Quant à l’endophtalmie infectieuse, elle est également légèrement plus fréquente après injection de 

triamcinolone par rapport aux autres dispositifs médicaux d’injection intra-vitréenne, soit entre 0,1% 
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et 1,6%, possiblement du fait de la préparation du produit.  Elle est également souvent trompeuse, 

survenant en moyenne une semaine après l’injection, et est souvent indolore. 

L’ensemble de ces données en font à ce jour un traitement limité dans l’œdème maculaire post-

opératoire par ses effets indésirables oculaires (hypertonie, pseudo-endophtalmie), et surtout par son 

caractère transitoire. 

 

Plus récemment se sont développés des médicaments à libération prolongée de corticoïdes. 

Ces dispositifs médicaux permettent de délivrer des concentrations efficaces de corticoïdes sur une 

durée plus longue tout en conservant le mode d’administration (voie intra-vitréenne) et donc la bonne 

biodisponibilité du produit avec peu de passage systémique. Ils permettent ainsi de retarder le délai 

entre les réinjections si elles sont nécessaires. Différents médicaments à libération prolongée de 

corticoïdes ont vu le jour, le Retisert® et l’Iluvien®, à base d’acétate de fluocinolone, et l’Ozurdex®, à 

base de dexaméthasone, qui est l’objet de nos travaux.  

L’implant de dexaméthasone Ozurdex® est un implant biodégradable délivrant dans le corps vitré 

700 microgrammes de dexaméthasone.  

La dexaméthasone a une activité corticoïde et donc anti-inflammatoire trente fois plus importante 

que celle de l’hydrocortisone, et cinq à six fois plus importante que celle de la triamcinolone, par 

rapport à laquelle elle est plus hydrophile, ce qui permet d’obtenir de plus hautes concentrations 

intra-vitréennes de produit actif. La triamcinolone a une demi-vie plus longue en théorie, puisque la 

demi-vie de la dexaméthasone de base est de 5,5 heures mais grâce à l’adjonction d’un polymère, 

cette demi-vie est rallongée, permettant une action et une rémanence de la dexaméthasone sur six 

mois.  

Chang Lin et al. ont mis en évidence chez le singe que les taux intra-vitréen et intra-rétinien de 

dexaméthasone suivaient une évolution biphasique, correspondant à la fragmentation du dispositif, 

avec un pic de concentration atteint dans la rétine et le vitré à deux mois de l’injection, suivi d’une 

décroissance rapide de la concentration de dexaméthasone entre deux et trois mois, jusqu’à un 

plateau atteint et maintenu pendant six mois. Les niveaux de concentration de dexaméthasone ainsi 

atteints étaient plus stables que les niveaux de concentration intra-vitréenne de corticoïdes obtenus 

avec les autres modes d’administration possibles de dexaméthasone (voies sous-ténonienne, sous-

conjonctivale, voire même générale) (146).   Dans une autre étude chez le lapin, ils ont démontré que 

les concentrations intra-vitréennes et intra-rétiniennes n’étaient pas modifiées par le statut 

vitrectomisé ou non vitrectomisé de l’œil dans lequel se faisait l’injection en comparaison de la 

demi-vie de la triamcinolone ou des anti-VEGF qui est plus courte chez les patients 
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vitrectomisés(147). Des données cliniques chez l’homme ont ensuite confirmé ces résultats dans les 

œdèmes maculaires liés aux occlusions veineuses (148).  

De nombreuses études ont rapporté l’efficacité de l’Ozurdex® dans les OM d’étiologies diverses. 

L’étude GENEVA a permis l’obtention de l’AMM dans le cadre des OM après occlusion veineuse 

rétinienne (OVR) (149). Son efficacité a également été démontrée dans une étude de phase II sur 

l’œdème maculaire d’origine uvéïtique 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 3ème mois de suivi (150). L’étude HURON est l’une des études princeps, et a permis 

l’obtention de l’AMM de l’Ozurdex® dans les OM inflammatoires d’origine non infectieuse. Cette 

étude avait concerné un sous-groupe de 41 patients atteints d’uvéite postérieure dont 10 patients 

atteints de syndrome d’Irvine-Gass (151). 

 

L’AMM européenne et américaine de l’Ozurdex® précise qu’il est indiqué dans le traitement 

des patients adultes présentant une inflammation du segment postérieur de l’œil de type uvéite non 

infectieuse. Or le syndrome d’Irvine-Gass, de mécanisme physiopathogénique inflammatoire, 

pourrait être assimilable à une inflammation du segment postérieur.  

Peu de séries, majoritairement rétrospectives, ont évalué l’efficacité de l’Ozurdex® dans le syndrome 

d’Irvine-Gass réfractaire. Medeiros et al. ont montré, avec un suivi de six mois chez neuf patients 

(dont quatre vitrectomisés) atteints de syndrome d’Irvine-Gass réfractaires, une amélioration 

significative de l’acuité visuelle et de l’EMC grâce à une seule injection intra-vitréenne d’Ozurdex® 

(152). Furino et al. ont rapporté un bénéfice fonctionnel et anatomique d’une seule IVT d’Ozurdex® 

chez 11 patients présentant un syndrome d’Irvine-Gass (153). 

Notre équipe a également évalué l’efficacité anatomique et fonctionnelle de l’Ozurdex® dans le 

syndrome d’Irvine-Gass réfractaire. Les résultats des études EPISODIC et EPISODIC-2 sont 

présentés secondairement. 

 

Récemment en 2016, Mylonas et al. ont comparé l’efficacité d’IVT de triamcinolone vs IVT 

d’Ozurdex dans la prise en charge du syndrome d’Irvine-Gass dans une série prospective, 

randomisée de 30 yeux sur 6 mois. Il n’ont pas rapporté de différence significative d’acuité visuelle à 

3 mois et 6 mois entre les deux groupes cependant ils ont retrouvé une différence significative de 

l’épaisseur maculaire centrale à 6 mois avec une EMC mesurée à 365±74 microns dans le groupe 

triamcinolone vs 504±159 microns dans le groupe Ozurdex®. Cette différence peut s’expliquer par le 

fait que les patients dans le groupe triamcinolone pouvaient être retraités à 3 mois (nombre moyen 

d’IVT de 1.4) alors que les patients du groupe Ozurdex® ne bénéficiaient que d’une seule IVT sur les 
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6 premiers mois. Les auteurs n’ont pas rapporté de différence significative en terme d’hypertonie 

intra-oculaire mais ont rapporté un cas d’endophtalmie infectieuse dans le groupe triamcinolone.  

Malheureusement, le suivi des patients dans ces séries ne dépasse le plus souvent pas six mois 

ou un an, ce qui laisse une incertitude quant à l’évaluation de l’effet à moyen et long terme de 

l’Ozurdex®, et à la possible nécessité de réinjections pour maintenir un effet sur l’acuité visuelle et 

l’épaisseur maculaire centrale. Bien que l’indication soit différente, l’étude de Tomkins et al., publiée 

en 2014, a évalué le contrôle à long terme de l’œdème maculaire dans les uvéites intermédiaires et 

postérieures non infectieuses chez des patients suivis en moyenne dix-sept mois après la première 

injection de dexaméthasone. Ils ont montré que l’effet cumulé des injections intra-vitréennes 

d’Ozurdex® permettait une amélioration continue et statistiquement significative de l’acuité visuelle. 

L’effet sur l’œdème maculaire n’obéit pas à un phénomène d’échappement thérapeutique, et il 

n’existe pas d’épuisement de l’effet de l’Ozurdex®, ni de raccourcissement du délai entre les 

injections (154).  

L’implant de dexaméthasone Ozurdex® semble donc prendre une place de plus en plus importante 

dans l’arsenal thérapeutique des OM post-opératoires. Sa grande biodisponibilité, son faible passage 

systémique ainsi que son profil de tolérance en font un traitement de choix dans les OM post-

opératoires. 

 

Il existe d’autres dispositifs médicaux à libération prolongée de corticoïdes. Le Retisert® est 

un dispositif à libération prolongée d’acétonide de fluocinolone, qui a une puissante activité 

corticoïde, et qui permet une délivrance de corticoïde sur deux à trois ans après injection ; il a obtenu 

l’AMM pour le traitement des OM chroniques uvéïtiques non infectieux aux Etats-Unis. Néanmoins,  

son utilisation en pratique clinique courante est limitée par la nécessité de le suturer à la sclère, par 

son caractère non biodégradable, et surtout par son fort taux d’hypertonie induite, touchant près de 

50% des patients, cette hypertonie nécessitant une chirurgie filtrante chez près de 30% des patients 

(155).  

L’Iluvien® quant à lui permet une libération prolongée de corticoïdes pendant au moins trois ans, il 

est biodégradable. Il est indiqué en France dans le traitement de dernière intention des OM 

diabétiques.  

De ce fait, le Retisert®  et l’Iluvien® ne sont pas envisagés en Europe comme des traitements de 

première intention des OM uvéïtiques et encore moins, par analogie, des syndromes d’Irvine-Gass 

réfractaires. 

 

 

BELLOCQ 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 58 

D. Traitement par injections intra-vitréennes d’anti-VEGF 
 

Les anti-VEGF, à savoir le ranibizumab, le bevacizumab et plus récemment l’aflibercept, ont 

vu leurs indications et leurs utilisations s’étendre ces dernières années. Le VEGF est un inducteur 

puissant de la perméabilité vasculaire, son expression excessive induisant une rupture de la barrière 

hémato-rétinienne. Des taux locaux anormalement élevés de VEGF sont retrouvés dans bon nombre 

de pathologies œdémateuses maculaires et notamment dans le syndrome d’Irvine-Gass. L’intérêt 

porté aux anti-VEGF dans le traitement des OM inflammatoires et post-chirurgicaux est aussi lié à 

leur absence d’effets indésirables locaux notables comme l’hypertonie oculaire, ce en quoi ils se 

distinguent et peuvent apparaître plus avantageux que les corticoïdes.  

L’efficacité des anti-VEGF dans le traitement du syndrome d’Irvine-Gass et des OM post-

chirurgicaux a été rapportée mais les résultats sont discordants et les études portent souvent sur un 

faible nombre de cas. 

 

Les premiers travaux ayant évalué l’efficacité des anti-VEGF ont porté sur le Macugen® 

(peptagamib de sodium). Cervera et al. avaient publié une étude rétrospective de quatre yeux de 

quatre patients qui avaient bénéficié d’injections intra-vitréennes de MacugenR avec une efficacité 

sur leur œdème maculaire post-opératoire réfractaire. Toutefois dans cette étude les patients avaient 

eu d’autres traitements (tels que la triamcinolone ou la vitrectomie) pouvant agir comme des facteurs 

de confusion (156). De plus, l’effet à long terme n’avait pas été étudié, faisant de cette étude un 

préliminaire imposant d’autres publications. Querques et al. avaient aussi publié un case report sur 

l’efficacité du Macugen®, sans qu’il soit suivi par une étude de plus grande ampleur et de plus grande 

significativité (157). 

 

La majorité des études sur les anti-VEGF dans cette indication porte sur le bevacizumab. 

Barone et al. ont rapporté un cas d’un patient présentant un syndrome d’Irvine-Gass chronique pour 

lequel une seule injection de bevacizumab avait suffi à améliorer l’acuité visuelle et faire résorber 

l’œdème maculaire à douze mois (158). Mason et al. ont eux aussi rapporté deux cas d’efficacité du 

bevacizumab (159).  

De plus grandes séries rétrospectives ont, par la suite, évalué ce traitement. Barone et al. ont rapporté 

un gain de 2 lignes d’ETDRS avec diminution de l’épaisseur maculaire sur dix yeux avec un suivi de 

six mois et un délai moyen de réinjection de 9 semaines (160).  
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Arevalo et al. ont ensuite rapporté les résultats de 2 études, une série de vingt-six yeux suivis sur 6 

mois, puis une série plus importante de trente-six yeux avec un suivi d’un an (161,162). Dans ces deux 

séries, l’effet du bevacizumab était mis en évidence mais de manière transitoire. Dans ces études, 

72,2% des patients ont bénéficié de plusieurs IVT avec un nombre moyen d’injections sur une année 

de 2,7 et un intervalle moyen entre les injections de 15 semaines.  

À l’opposé, Spitzer et al. n’ont pas retrouvé d’efficacité fonctionnelle des IVT de bevacizumab dans 

une série de 16 yeux présentant un syndrome d’Irvine-Gass réfractaire évoluant en moyenne depuis 

14 semaines (163). Malgré des IVT répétées, seulement 1 patient a présenté une amélioration de son 

acuité visuelle de 1 ligne ETDRS, 12 patients n’ont pas présenté de changement d’acuité visuelle 

alors que 2 patients ont vu leur acuité visuelle chuter de 2 lignes ETDRS . 

Falavarjani et al.  n’ont pas rapporté non plus une réelle efficacité des IVT de bevacizumab dans le 

traitement de l’OM post-opératoire (164). 

 

D’autres séries ont ensuite évalué l’efficacité du ranibizumab dans cette indication. Demirel 

et al. ont rapporté le cas de deux patients dont l’œdème maculaire cystoïde réfractaire avait répondu 

au Lucentis® (165). Mitropoulos et al. ont rapporté l’efficacité de ce traitement chez 7 patients 

présentant un syndrome d’Irvine-Gass réfractaire, avec une amélioration de l’acuité visuelle et de 

l’EMC après une seule IVT de ranibizumab. Seulement 1 patient a présenté par la suite une récidive 

ayant nécessité de nouvelles IVT (166). 

 

Peu d’études ont pu déterminer quel était le bénéfice à plus long terme des anti-VEGF dans 

les syndromes d’Irvine-Gass réfractaires, la durée de suivi des patients se limitant le plus souvent à 

six mois voire au mieux un an. De ce fait, la possibilité d’un phénomène d’échappement 

thérapeutique aux anti-VEGF ou le nombre d’injections nécessaires pour maintenir un effet sur 

l’acuité visuelle au long cours n’ont pu être évalués.  

 

La principale limitation de l’utilisation des anti-VEGF dans cette pathologie reste 

l’incertitude liée au caractère transitoire de leur effet thérapeutique et sur leur utilisation hors AMM. 

Ce traitement peut être indiqué dans les formes réfractaires résistantes aux autres thérapeutiques ou 

peut être également une alternative en cas de contre-indication, notamment au traitement par 

corticoïdes. 
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E. Traitement par immunosuppresseurs  
 

L’utilisation des immunosuppresseurs, en l’occurrence l’interféron alpha en injection sous-

cutanée, a également été rapportée dans le traitement du syndrome d’Irvine-Gass réfractaire. Une 

série de 3 cas  a montré une amélioration de l’acuité visuelle et de l’épaisseur maculaire centrale (167). 

En 2012, Wu et al. ont même publié une série de 7 yeux présentant un syndrome d’Irvine-Gass 

réfractaire et traités avec efficacité par des injections intra-vitréennes d’immunosuppresseurs 

(Infliximab) sans effet secondaire notable notamment systémique, avec un recul de six mois (168). 

Néanmoins, la littérature est encore pauvre sur le sujet et, les immunosuppresseurs restant des 

traitements d’exception, même si leur recours peut être justifié par la similitude entre les syndromes 

d’Irvine-Gass et les œdèmes maculaires uvéïtiques, leurs possibles effets indésirables généraux 

rendent difficile la généralisation et l’utilisation de ces traitements en pratique clinique courante pour 

les œdèmes maculaires réfractaires. 

 

 

F. Place de la chirurgie dans le traitement de l’OM post-opératoire 
 

Le traitement chirurgical post-opératoire des OMC est indiqué dans deux situations cliniques 

précises ; d’une part après chirurgie de cataracte compliquée avec rupture capsulaire et chute de 

fragments cristalliniens et d’autre part dans le syndrome de traction vitréomaculaire à l’origine d’une 

rupture mécanique des BHR qui correspond à une situation classique décrite par Irvine. Il pourra se 

discuter en présence d’une MER (Figure 10). La vitrectomie pour l’OM inflammatoire non associé à 

ces anomalies de l’interface vitréorétinienne reste discutée compte tenu des résultats contradictoires 

de très petites séries suivies trop peu longtemps.  

 

L’intérêt de la vitrectomie dans l’OM post-opératoire a été décrit très tôt par Patel et al. (169), 

puis Fung et al.(170) où ils avaient montré le bénéfice de la vitrectomie dans le traitement de l’œdème 

maculaire chronique cystoïde de l’aphaque. En 1995, Harbour et al. avaient démontré son intérêt 

avec une amélioration statistiquement significative de l’acuité visuelle chez tous les patients et 71 % 

d’entre eux ont montré une récupération visuelle post-opératoire supérieure ou égale à 3 lignes en 

post-opératoire chez des patients pseudo-phaques présentant un œdème maculaire post-opératoire 

chronique réfractaire et des signes d’incarcération irienne en chambre antérieure et/ou en regard de 

l’incision cornéenne (171).  
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D’autres études ont rapporté une diminution de l’inflammation post-opératoire et de l’OMC après 

vitrectomie pour fragments cristalliniens intra-vitréens (172,173). Une méta-analyse récente a confirmé 

le fait qu’une vitrectomie, effectuée le jour même, tendait à diminuer l’incidence de l’OMC en 

comparaison à une chirurgie retardée (174).  

Une vitrectomie a aussi été réalisée chez des patients sans adhérence vitréenne postérieure en cas de 

résistance à un traitement médical avec de bons résultats (175). Les théories expliquant le bénéfice de 

la vitrectomie dans ces cas comprennent une amélioration temporaire de l’oxygénation de la rétine 

interne lors du geste, le retrait d’un certain nombre de facteurs de croissance de la cavité vitréenne 

qui entretiennent l’OM et la possibilité d’utiliser des thérapies pharmacologiques intra-vitréennes 

adjuvantes dans le même temps chirurgical, tels que la triamcinolone (176) ou l’implant de 

dexaméthasone. 

Le pelage de la membrane limitante interne pourrait aussi être indiqué dans ces cas pour améliorer 

l’OM post-opératoire chronique (177), mais aucune étude randomisée n’a, à ce jour, confirmé ou 

infirmé cela.  

 

 
Figure 10: Illustration d’une évolution favorable d’un syndrome d’Irvine-Gass réfractaire après 

chirurgie de vitrectomie pelage de membrane épirétinienne. L’épaisseur maculaire centrale a diminué 

de plus de 100 microns à 3 mois avec amélioration de l’acuité visuelle de 2 lignes ETDRS. À noter la 

disparition des logettes d’œdème intra-rétinien initialement présentes. 
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VI. Conclusion 
 

La prise en charge thérapeutique du syndrome d’Irvine-Gass et de l’OM post-opératoire est 

donc complexe. L’absence de consensus rend cette tâche difficile, d’autant plus que la majorité des 

traitements utilisés est hors AMM. La place du traitement préventif est centrale dans cette 

pathologie.  

 

Le traitement préventif dépendra de la chirurgie et surtout du terrain. Dans le cas d’une 

chirurgie isolée de la cataracte liée à l’âge, les collyres AINS sont les seuls traitements à bénéficier 

d’une AMM, initiés si possible 24 à 48 heures avant la chirurgie et poursuivis pendant 15 jours à 4 

semaines. Les corticoïdes, bien que largement prescrits, ne sont pas utiles, car ils ne sont pas 

supérieurs aux AINS pour diminuer l’inflammation post-opératoire et sont nettement inférieurs aux 

AINS pour prévenir un syndrome d’Irvine-Gass. Ce traitement par AINS seul, pourtant préconisé dès 

1995 par une conférence de consensus de la Société Française d’Ophtalmologie (SFO) sur la 

chirurgie de la cataracte, n’est toujours pas le traitement de référence en France. La Société Danoise 

d’Ophtalmologie vient par exemple d’avaliser ce traitement par AINS seul dans ses 

recommandations.  

 

Dans le cas d’une chirurgie de la cataracte survenant chez un sujet jeune, chez un patient 

diabétique ou chez un patient aux antécédents d’uvéite, de sclérite ou d’OVR, le traitement sera basé 

sur une association de collyres stéroïdiens et AINS. Cette association sera parfois associée à une 

reprise ou à un renforcement d’un traitement stéroïdien systémique notamment chez le patient avec 

uvéite ou sclérite active, ou bien à une injection locale de corticoïdes, péri-oculaire ou intra-

vitréenne. Chez le patient diabétique, compte tenu d’un risque élevé de syndrome d’Irvine-Gass, il 

est recommandé de poursuivre le traitement AINS pendant 2 à 3 mois après chirurgie non 

compliquée de cataracte.  

 

Dans le cas de la chirurgie rétinienne, il n’y a aucune préconisation particulière. Un 

traitement par collyres stéroïdiens (associé à une antibiothérapie pendant 7 jours) est habituellement 

prescrit pendant 1 mois. Bien qu’aucun AINS n’ait d’AMM dans cette indication, des éléments 

cliniques plaident en faveur de leur usage à côté des stéroïdes. 
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Après avoir réalisé une revue de bibliographie avec rappel des définitions et des principaux 

traitements, nous allons maintenant exposer les résultats des différents travaux scientifiques que nous 

avons réalisés. 
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PARTIE 2 : TRAVAUX SCIENTIFIQUES 

 

I. Introduction  
 

Le syndrome d’Irvine-Gass correspond à une pathologie complexe part ses différentes 

définitions, sa physiopathologie encore incertaine et l’absence de consensus de prise en charge. Dans 

ce contexte, nous avons réalisé différents travaux scientifiques afin de compléter les données de la 

littérature. 

Comme nous l’avons vu, l’incidence du syndrome d’Irvine-Gass est extrêmement variable. 

Elle dépend d’une part de la définition clinique, angiographique ou scannographique mais également 

de la présence ou non de facteurs de risque. Dans la littérature, cette incidence varie entre 0,1 à 2% 

des cas jusqu’à plus de 40% dans certaines séries. Face à cette grande variabilité, nous avons voulu 

l’évaluer dans le service d’ophtalmologie de l’hôpital de la Croix Rousse.  

 

Une étude prospective, observationnelle, monocentrique, non contrôlée a été mise en place 

entre Janvier 2017 et Juin 2017. Sur cette période de 6 mois, 789 patients ont bénéficié d’une 

chirurgie de cataracte par phakoémulsification. Les patients présentant une pathologie rétinienne 

associée à un œdème maculaire tel que les OM du diabétique ou les OM dans le cadre d’OVR n’ont 

pas été inclus. La présence de facteurs de risque d’Irvine-Gass (MEM, antécédents d’uvéite, diabète, 

HTA...) a été identifiée pour chacun des patients. Les patients ont bénéficié d’une visite standardisée 

en pré-opératoire et 6 semaines en moyenne après chirurgie comprenant une mesure de la meilleure 

acuité visuelle, un examen précis à la lampe à fente avec analyse du fond d’œil, ainsi que la 

réalisation d’une OCT systématique. L’objectif de ce travail était d’évaluer dans notre service 

l’incidence clinique et infraclinique du syndrome d’Irvine-Gass et de rechercher des facteurs de 

risque associés à ce syndrome. L’Irvine-Gass clinique était défini par une baisse d’acuité visuelle 

après une amélioration initiale associée à la présence d’un OM visible à l’examen du fond de l’œil 

et/ou identifié sur l’OCT avec majoration d’au moins 30% de l’EMC par rapport aux données 

initiales. L’Irvine-Gass infraclinique était défini quant à lui par l’absence de signes fonctionnels, 

mais présence de liquide intra ou sous-rétinien visible à l’OCT sans majoration de l’EMC supérieure 

à 30% par rapport aux données initiales.  

Neuf cent quatre vingt huit patients ont été inclus entre Janvier 2017 et Juin 2017. Durant le suivi, 

1,8% des patients ont présenté un syndrome d’Irvine-Gass clinique à 6 semaines post-opératoire et 

BELLOCQ 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 65 

8,9% ont présenté une atteinte sur l’OCT. La présence d’une MEM était le seul facteur 

significativement associé à la survenue d’un syndrome d’Irvine-Gass (p=0,002) ; la présence d’une 

rupture capsulaire (p=0,007) et les antécédents de diabète (p=0,006) semblaient également favoriser 

la survenue d’un syndrome d’Irvine-Gass.  L’utilisation des AINS en post-opératoire n’était quant à 

elle pas associée à une diminution du risque de présenter un syndrome d’Irvine-Gass (p=0,95). 

Nous n’avons pas trouvé de différence entre les patients sains, les patients ayant présenté un 

syndrome d’Irvine-Gass clinique et les patients ayant présenté une forme OCT concernant les 

facteurs de risque. 

 

Dans le cadre de la démarche thérapeutique du syndrome d’Irvine-Gass, nous avons souhaité 

évaluer différentes thérapeutiques. Dans un premier temps, les études EPISODIC et EPISODIC-2 ont 

rapporté l’efficacité et la tolérance de l’implant de dexaméthasone Ozurdex® dans l’OM post-

opératoire.  

Nous avons ensuite décrit 3 cas de patients traités par vitrectomie et pelage de la limitante interne 

dans les formes réfractaires d’Irvine-Gass. 

 

L’étude EPISODIC est une étude pilote, rétrospective, multicentrique, nationale sur 6 mois, 

évaluant l’efficacité et la tolérance de l’Ozurdex® chez 50 patients présentant un OM du 

pseudophaque résistant au traitement de 1ère intention. Un gain moyen de 15,7 lettres a été obtenu au 

2ème mois de suivi et un gain de 7,4 lettres au 4ème mois après une première IVT d’Ozurdex®. 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 après une deuxième injection. Au cours de cette étude, 

moins de 20% des patients ont présenté une hypertonie intra oculaire (16% de PIO>25 mmHg) 

traitée et contrôlée par collyres hypotonisants uniquement (178).  

L’étude EPISODIC-2 est un complément de la première série publiée. Cette nouvelle série 

sur 100 patients a également évalué l’efficacité fonctionnelle et anatomique de l’Ozurdex® dans le 

syndrome d’Irvine-Gass mais les patients ont bénéficié d’un suivi plus long de un an. D’autre part, 

cette étude a recherché des facteurs prédictifs de réponse au traitement. Seulement 58% des OM 

étaient secondaires à une chirurgie de cataracte. Le temps moyen d’évolution de l’OM avant la 

première IVT d’Ozurdex® était de 4,8 mois (0,3-40,2) (médiane de 5,1 mois). Le gain d’acuité 

visuelle était cliniquement significatif tout au long du suivi avec un gain moyen de 10,1 lettres 

ETDRS (Le) à 2 mois, 9,3 Le à 6 mois et 10,2 Le à 12 mois. Concernant l’efficacité anatomique, une 

réduction de l’EMC respectivement de 194 microns, 136 microns et 159 microns à 2 mois, 6 mois et 

12 mois a été observée. Le nombre moyen d’IVT la première année était de 1,8 avec un délai moyen 
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de retraitement de 5,9 mois (3,01-22,9) (médiane 4,8). Au cours du suivi, 37% des patients n’ont pas 

présenté de récidive de l’OM à 1 an. Concernant les patients ayant présenté un récidive, 38% n’ont 

eu besoin que d’une seule IVT supplémentaire, 25% ont nécessité 3 IVT et 37% ont eu besoin de 4 

IVT ou plus (179). 

Concernant les facteurs prédictifs de réponse au traitement, l’absence de facteurs de risque de 

syndrome d’Irvine-Gass, une acuité visuelle initiale inférieure à 50 Le au moment du diagnostic ainsi 

que l’OM post-chirurgie de la cataracte (versus autres chirurgies) étaient associés à une plus grande 

probabilité de gain d’acuité visuelle supérieure à 10 Le après la première IVT (respectivement d’un 

facteur 1.3, 1.5 et 2.3). Concernant la probabilité de n’avoir qu’une seule IVT au cours de la 

première année, le statut naïf  ainsi qu’une acuité visuelle initiale supérieure à 50 Le étaient des 

facteurs de bons pronostics (respectivement d’un facteur 3 et 4.1). Enfin cette étude n’a pas retrouvé 

d’effets secondaires graves suite aux IVT d’Ozurdex®. Moins de 20% des patients ont présenté une 

PIO ≥ 25mmHg au cours du suivi, contrôlée dans tous les cas par un traitement hypotonisant local. 

 

D’autres thérapeutiques sont accessibles pour la prise en charge des formes chroniques 

d’Irvine-Gass. Nous avons décrits 3 cas de patients ayant bénéficié d’une vitrectomie 25-gauge avec 

pelage de la membrane limitante interne dans des formes réfractaires aux traitements usuels. Dans les 

3 cas, nous avons observé un gain significatif de l’acuité visuelle dès 4 semaines post-opératoires 

avec disparition complète ou partielle de l’OM à l’OCT. Cependant, l’OM semble récidiver entre 4 et 

6 mois après chirurgie chez 2/3 des patients. L’administration sous conjonctivale de triamcinolone a 

permis dans les 2 cas de contrôler la récidive œdémateuse mais un suivi plus long est nécessaire 

avant de pouvoir établir des conclusions définitives. 

 

Une fiche pratique de « conduite à tenir devant un syndrome d’Irvine-Gass » est disponible 

sur le site de la SFO. Cette fiche pratique résume notamment les différentes thérapeutiques 

accessibles. Nous proposons dans cette fiche un algorithme de prise en charge, illustré dans la figure 

11.  

Le traitement chirurgical reste une priorité en cas de cause locale au syndrome d’Irvine-Gass. La 

présence d’une rupture capsulaire avec issue de vitré nécessite la réalisation d’une réfection du 

segment antérieur associée éventuellement à une vitrectomie postérieure. La présence d’un syndrome 

de TVM est également une indication de vitrectomie postérieure. Le pelage d’une éventuelle MER 

associé au pelage de la limitante interne sera quant à lui à discuter. 

Les facteurs de risque d’Irvine-Gass devront être recherchés et traités si possible. L’équilibre 

glycémique chez un patient diabétique ou l’équilibre tensionnel doivent être contrôlés.  
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Le traitement de première intention repose principalement sur l’association de collyres AINS et la 

prise orale d’inhibiteurs de l’anhydrase carbonique, l’acétazolamide prescrit hors AMM. En cas 

d’inefficacité d’un traitement bien conduit sur 1 à 3 mois, ou lors de contre-indications, la réalisation 

d’une angiographie est fortement conseillée avant l’utilisation d’autres thérapeutiques. En effet, il est 

primordial d’éliminer une uvéite ou une pathologie inflammatoire choriorétinienne pour lesquelles 

un bilan étiologique sera nécessaire. 

Nous proposons ensuite de débuter un traitement local par corticostéroïdes. Les IVT d’Ozurdex® ou 

les injections sous-conjonctivales ou sous-ténoniennes de triamcinolone peuvent être réalisées. En 

présence de contre-indications, ou d’inefficacité des corticoïdes, différents traitements également 

hors AMM peuvent être utilisés tels que les IVT d’anti-VEGF ou la prise de traitements 

immunosuppresseurs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11: Algorithme de traitement devant un œdème maculaire post-chirurgical. 
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La prise en charge de ce syndrome représente donc un véritable challenge thérapeutique. Le 

traitement devra être adapté à chaque patient. En l’absence d’efficacité des différentes 

thérapeutiques, il ne faudra pas hésiter à rediscuter le diagnostic. Malheureusement certaines formes 

s’installent dans la chronicité, et persistent malgré un traitement adapté. 

 

Nous allons maintenant présenter les résultats de nos différents travaux. 
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II. The EPISODIC Study 
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III. The EPISODIC-2 Study  
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ABSTRACT  

 

Purpose: Evaluate the incidence of clinical or subclinical cystoid macular edema (CME) using 

fundus examination and optical coherence tomography (OCT) following small incision cataract 

surgery and phacoemulsification. 

Methods: Descriptive, observational, prospective, consecutive, uncontrolled cohort series was 

conducted in Croix Rousse University Hospital from January 2017 to June 2017. All consecutive, 

adult patients presenting a surgical cataract who underwent a small incision cataract surgery and 

phacoemulsification were included. Each patient underwent clinical and OCT at baseline and 6 

weeks after surgery. 

Results: Nine hundred and twenty eight patients were included. Mean age was 71.8 years. During 

these 6 months, 1.8% of patients presented a clinical macular edema. On OCT imaging, 8.9% of 

patients presented an Irvine-Gass syndrome. Only the presence of an epiretinal membrane was 

significantly associated with a risk of Irvine-Gass syndrome (p=0.002). The use of NSAIDs in post-

operative was not a protective factor for the occurrence of IG syndrome (p=0.95). 

Conclusion: This study reports the incidence of IG syndrome in real life practice, in an university 

French center. These results are consistent with the literature and confirm that OCT is an exam of 

choice in the detection of IG syndrome.
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INTRODUCTION 

 

Post-surgical macular edema (PSME) is the main cause of visual impairment after ophthalmic 

surgery. Irvine-Gass syndrome was initially clinically described by R. Irvine (1) and then 

angiographically characterized by Gass and Norton (2,3). Incidence of Irvine-Gass syndrome is 

extremely variable and mainly depends on the definition used and the presence of risk factors.  

The use of optical coherence tomography (OCT) in common practice has been found to be useful for 

objectively monitoring retinal thickness in patients with macular disorders such as macular oedema, 

macular holes, or epiretinal membranes (4) with a high degree of reproducibility and repeatability 

(5–7).   

While clinical macular edema (ME), with visual loss and metamorphopsia occurs in 0.1 to 2% of 

cases after uncomplicated modern cataract surgery (8–10), the use of optical coherence tomography 

found an incidence of ME between 3.1 and 41% of cases (11,12). Incidence is moreover extremely 

variable between series because dates of post-operative visits depend and in some cases patients are 

still under usual postoperative treatment the day of evaluation (8,11).  

With improvements in cataract surgery, notably the considerable reduction in the size of the incisions 

required during phacoemulsification, the incidence of clinically cystoid macular edema (CME) 

significantly decreased, with peak incidence occurring on average six weeks after surgery (13).  

The objective of present study was to evaluate the incidence of clinical or subclinical cystoid macular 

edema (CME) using fundus examination and optical coherence tomography (OCT) following small 

incision cataract surgery and phacoemulsification. 

 

MATERIALS AND METHODS 

 

Patients 

A descriptive, observational, prospective, consecutive cohort series was conducted in Croix Rousse 

University Hospital from January 2017 to June 2017.  

All consecutive, adult patients presenting a surgical cataract who underwent a small incision cataract 

surgery and phacoemulsification from January 2017 to June 2017 were included. Any history of 

ophthalmologic disorders, such as uveitis, history of vitrectomy or retinal vein occlusion, use of 

prostaglandins eye drops, the presence of epiretinal membrane has been recorded. History of diabetes 

or high blood pressure has also been registered. Patients with pre-existing macular edema, active 

uveitis or active retinal disorders were not included. Patients with systemic or local medications that 
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may affect retinal thickening such as diuretics or corticosteroids were not included. Patients who 

have subconjunctival or intravitreal steroids during cataract surgery were excluded. 

All patients received clear, detailed prior information. It was conducted in accordance with the law 

on data protection (n°2004-801, 6th August 2004). 

 

Procedure 

Before surgery and six weeks after, all patients underwent clinical assessment that included visual 

acuity, objective and subjective refraction, intraocular pressure (IOP) measurement, and a dilated 

fundal examination. OCT examination (Cirrus HD OCT Zeiss) was carried out for each patient by an 

experienced operator through a dilated pupil. The central 1 mm retinal thickness was obtained by 

averaging the retinal thickness of a disc of 1 mm diameter centred on the fovea.  

Phacoemulsification and intraocular lens insertion, using the same techniques, were performed using 

topical or retrobulbar anaesthesia. Clear corneal incision, continuous circular capsulorrhexis, and 

lens insertion were performed using sodium hyaluronate for lens implantation. Camerular injection 

of cefuroxime (dose) was performed in the end of surgery. No additional treatment such as 

subconjunctival steroid or intravitreal injection was given. Surgical complications, such as capsular 

rupture, vitreous loss have been clearly notified.  

 

Objective and main outcomes measures 

The main objective of our study was to assess the incidence of macular edema after cataract surgery 

using clinical examination and OCT and to determine risk factors. 

Clinical macular edema was defined by functional complains after an initial VA improvement with 

the presence of macular edema during fundus examination or macular edema on OCT imaging 

defined by an increase greater than 30% compared to initial central subfield macular thickness 

(CSMT), with presence of intra retinal or subretinal fluid. Subclinical ME was defined by macular 

edema on OCT imaging defined by an increase smaller than 30% compared to initial CSMT, with 

intra retinal or subretinal fluid without visual impairment.  

 

Statistics 

Categorical variables were described using absolute and relative frequencies, and quantitative 

variables using mean and standard-deviation (SD). Comparisons of categorical and quantitative 

variables between groups were done using the Fisher exact test and the Kruskal-Wallis test 

respectively. Factors associated with the probability of IG were assessed using univariate and 
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multivariate logistic regression. Results are expressed as crude and adjusted odds ratios (OR), with 

their 95% confidence interval. OR >1 indicated an increase of the probability of IG occurrence. 

The R software was used for preforming all analyses and for each test the 0.05 significance level was 

used. 

 

 

RESULTS 

 

Nine hundred and twenty eight eyes of 638 patients operated by five different surgeons were 

included during this 6-month follow up. The population characteristics are shown in Table 1.  

 
 Number Percentage 

Mean Age (range) 71.8 (13.5-95.1)   

Sex   

   Male 325 35.2% 

   Female 603 64.8% 

Laterality   

   Right 454 48.8% 

   Left 474 51.2% 

Diabetes 237 25.5% 

Mean HbA1c day of Ozurdex® injection 6.4% (Median 7.0)  

History of uveitis 18 1.9% 

High blood pressure 459 49.4% 

History of retinal vein occlusion 8 0.9% 

History of vitrectomy 46 5% 

Presence of epiretinal membrane 115 12.4% 

Treatment with prostaglandins eyedrops 67 7.2% 

Mean time between surgery and clinical examination in days 

(mediane) 

46.4 (44.0)  

 

 

Initial mean CSMT in microns (SD) 263 ± 40.8  
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Table 1: Baseline Patient Characteristics (OADs: oral anti-diabetic drugs, DR: diabetic retinopathy, NPDR: non-

proliferative diabetic retinopathy, PDR: proliferative diabetic retinopathy, HbA1c: glycated hemoglobin; BCVA: best 

corrected visual acuity, CSMT: central subfield macular thickness, DME: diabetic macular edema, SD: standard 

deviation) 

 

Patient’s characteristics 

The mean age was 71.8 years (ranging from 13.5 to 95.1 years). The population was made up of 

more women than men (64.8% women). There was a small difference in terms of laterality (51.2% of 

left eyes). Concerning patients medical history, 25.5% were diabetics with mean glycated 

hemoglobin the day of inclusion of 6.4% (median of 7.0%) and 49.4% presented high blood pressure. 

In terms of ophthalmologic history, 5% of patients had history of vitrectomy, 1.9% had history of 

uveitis, 0.9% had history of retinal vein occlusion and 12.4% presented an epiretinal membrane. 

7.2% were treated with prostaglandins eye drops for glaucoma.  

The mean time between cataract surgery and postoperative clinical examination with OCT exam was 

46.4 weeks (median time of 44.0 days.)  

Concerning post operative treatment, 77.2% of patients received a combinaison with corticosteroids, 

and non steroidal inflammatory drugs for four weeks with one week of cycloplegic eyedrops, 22.8% 

of patients received only a combinaison with corticosteroids for four weeks and cycloplegics for one 

week. Before surgery, mean CSMT was 263 microns (±41 microns). There was no significant 

difference between surgeons.  

In terms of complications, 3.4% of patients presented a capsular rupture and only 1.2% a vitreous 

loss. Only 3 patients (0.3%) of patients could not be implanted. 

 

Irvine-Gass incidence 

During these 6 months, 1.8% of patients presented a clinical macular edema. Concerning the 

incidence of ME on OCT imaging, 8.9% of patients presented an Irvine-Gass syndrome. Intra-retinal 

fluid on OCT was the main manifestation of Irvine-Gass syndrome (90.4%), in 2.4% we found 

isolated sub-retinal fluid, and in 7.2% both sub-retinal and intraretinal fluid were present.  

Concerning CSMT, we do not report any significant difference between pre and post-operative 

CSMT with respectively a mean CSMT of 263 microns (±40.8) and 279 microns (±52.1). However, 

85.3% of patients presented an increase in CSMT during the follow-up whereas only 14.7% 

presented a stable or a less CSMT in comparison to pre-operatively.  
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Comparisons between surgeons are shown in Table 2. We do not found any significant difference 

between surgeons in IG incidence. It is important to note that only surgeon 1 do not use any 

postoperative NSAIDs eyedrops. 

Finally, we studied risk factor of Irvine-Gass syndrome in OCT. Only the presence of an epiretinal 

membrane was significantly associated with a risk of Irvine-Gass syndrome (p=0.002). Balances 

diabetes (p=0.06) and complicated surgeries with capsular rupture (p=0.07) seems to be associated 

with Irvine-Gass syndrome but it is not significant. On the contrary, history of uveitis (p=0.67), 

history of retinal vein occlusion (p=0.15), prostaglandins eyedrops treatment for glaucoma (p=0.59), 

and initial vitrectomy were not significantly associated with the risk of Irvine-Gass syndrome. In 

multivariate analysis, only the presence of ERM is associated with a risk of Irvine-Gass syndrome 

(p=0.005). 

We do not found any significant difference between patients with post-operative NSAIDs and 

patients without NSAIDs. Indeed, we reported a subclinical incidence respectively of 8.7% (surgeon 

1) and 9.0% (others surgeons) (p=0,95).  

 
Surgeon Number of 

patients 

Mean time between 

surgery and OCT 

Pre-operative 

CSMT 

Post-operative 

CSMT 

Incidence of IG 

syndrome in 

OCT  

1 212 41.2 ± 16.2 257 ± 32.7 272 ± 34.8 8.7% 

2 184 45.8 ± 15.4 262 ± 37.4 276 ± 45.6 8.4% 

3 225 51.3 ± 22.5 258 ± 48.5 276 ± 59.8 9.5% 

4 149 49.9 ± 14.4 271 ± 38.2 285 ± 48.9 8.3% 

5 161 51.3 ± 21.6 264 ± 47.7 285 ± 70.7 10.8% 

Table 2: Summary of pre and post-operative CSMT and incidence of IG syndrome for each surgeon. 

(OCT: Optical Coherence Tomography, CSMT: Central Subfield Macular Thickness, IG: Irvine-

Gass) 

 

Different sub-group analyses have been performed. First of all, we compared clinical IG and sub-

clinical IG. Concerning risk factors, we do not found any significant difference between these two 

groups. Epiretinal membrane (p=0.098), balances diabetes (p=0.98), high blood pressure (p=0.482) 

complicated surgeries with capsular rupture (p=0.09), history of uveitis (p=0.97), history of retinal 

vein occlusion (p=0.096), prostaglandins eyedrops treatment for glaucoma (p=0.319), and initial 

vitrectomy (p=0.713) were not significantly associated with the risk clinical Irvine-Gass syndrome in 

comparison to sub-clinical. 
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Then we compared clinical IG and healthy patients. Similarly, we do not found any significant 

difference between these two groups in term of risk factors. 

 

 

DISCUSSION 

 

Irvine-Gass syndrome is an important cause of vision loss following cataract surgery with a variable 

incidence depending on the forms, timing of diagnosis, presence of surgical complications, and 

diagnostic method (14–16). 

It may be difficult to detect clinically and OCT appeared to be the procedure of choice to confirm the 

diagnosis. In comparison to fluorescein angiography, OCT is noninvasive and safe, and can be 

repeated more frequently. In patients with uveitis, OCT is as effective as FA in detecting CMO but is 

more superior in demonstrating axial distribution of fluid (17). OCT, thanks to a high-resolution 

measurement of retinal thickness of up to 10 mm, can detect minus changes in retinal thickness 

which is not clinically evident (4). For patients with diabetes mellitus, increased retinal thickness has 

been found in patients without clinical evidence of retinopathy or clinically significant macular 

oedema (18,19).  

This study has several important qualities; first of all, it is a prospective study. Also, it’s a real life 

study with consecutive patients. And finally, patients were evaluated 6 month after surgery, that’s 

mean that evaluation was performed two weeks after patients stop their post-operative treatment. 

Some studies performed this examination only 4 weeks after surgery, while patients are still under 

post-operative treatment with steroids (8,11).  

In our study, we report an incidence of 1.8% for clinical Irvine-Gass syndrome and 8.9% for Irvine-

Gass syndrome on OCT imaging. These results are quite similar to those published in the literature. 

Indeed, Flach et al. in 1998 (8) and then Lobo and al in 2012 (20) reported a clinical incidence 

between 0,1 and 2 % after uncomplicated cataract surgeries using small incisions. Wittpenn et al. 

report an overall rate of 1.8% and a zero incidence among patients receiving prophylaxis wit both 

steroid and non-steroidal agents (10). Concerning Irvine-Gass on OCT imaging, our results are also 

consistent with the literature with an incidence of 8.9% (11-12). 

 These numbers increase if another large incision technique is required, instead of small-incision 

phacoemulsification with implantation of a foldable IOL; they also increase in case of complicated 

surgery with iris trauma, or capsule rupture with vitreous loss, or in patients at high risk (such as 

those with uveitis, diabetes or ERM) (8,21,22). In our study, only the presence of ERM is 

significantly associated with Irvine-Gass syndrome (p=0.002).  
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Moreover, we do not found any significant difference between patients with post-operative NSAIDs 

and patients without NSAIDs. Indeed, we reported a subclinical incidence respectively of 8.7% and 

9.0% (p=0,95). In the literature, others studies found the same results. Almeida et al. reported effect 

of NSAIDs in the prevention of IG syndrome and did not found on OCT examination that the use of 

these eyedrops prevent IG syndrome in comparison to placebo (p=0.259) (23). Tzelikis et al. did not 

also found any benefit of NSAIDs associated with steroids eyedrops instead of placebo also with 

steroids eyedrops in the prevention of IG syndrome (24). 

Concerning sub-group analysis, we do not found any significant difference between clinical and sub 

clinical IG and between clinical ID and healthy patients. 

Some limits could be notified. Because it’s a tertiary center, population is not quite representative of 

overall population. Indeed, many diabetics’ patients were included.  

 

Finally, in this study, clinical IG may have been underestimated. Indeed, some patients presented 

with IG on post-operative OCT imaging were treated with local treatment. This could prevent the 

occurrence of clinical IG in the days or weeks after. Moreover examination has been practice 6 

weeks after the surgery, and we know that in some cases, IG syndrome could appear later. 

 

In conclusion, this study reports the incidence of IG syndrome in real life practice, in an university 

French center. These results are consistent with the literature and confirm that OCT is an exam of 

choice in the detection of IG syndrome.  
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V. Benefit of pars plana vitrectomy with internal limiting 

membrane peeling in patients with refractory Irvine-Gass 

syndrome: a report of three cases 

 

ABSTRACT  
 

Purpose: To describe the benefit of vitrectomy with internal limiting membrane peeling in patients 

with chronic Irvine-Gass syndrome refractory or contraindicated to conventional treatment 

Methods: Observational retrospective case series. Twenty-five-gauge pars plana vitrectomy (PPV) 

with posterior hyaloid removal and internal limiting membrane (ILM) peeling was performed for 

each patient. Treatment efficacy was assessed by best-corrected visual acuity (BCVA) and by optical 

coherence tomography (OCT). 

Results: Three patients (3 eyes) with chronic Irvine-Gass syndrome were treated. Ineffective pre-

treatment included local non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), periocular injection of 

steroids, systemic acetazolamide and anti-VEGF intra-vitreal injections. Within 4 weeks, PPV led to 

partial or complete resolution of CME in all eyes. BCVA improved in all cases compared to previous 

treatment. During follow-up, recurrence of follow-up appears 3 to 6 months after the surgery in 2 

cases. Additional treatment after the surgery seems to be more effective than before. No 

complication has been notified. 

Conclusion: PPV has been demonstrated to be a successful and well-tolerated treatment option for 

resistant chronic pseudophakic macular edema but seems not to prevent recurrence. Further studies 

are necessary to evaluate the benefit of PPV with ILM peeling in Irvine-Gass syndrome. 
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INTRODUCTION 

 

Post-surgical macular edema (PSME) also known as Irvine-Gass syndrome is the main cause of 

visual impairment after ophthalmic surgery. No randomized study has established the best treatment 

in Irvine-Gass syndrome. Conventional treatment usually includes non-steroidal eyedrops, 

acetazolamide, topical and periocular corticosteroids, intravitreal anti-vascular endothelial growth 

factor (VEGF) injection and systemic immunosuppressive therapy. However, in some cases PSME is 

resistant to all these therapeutic options, or is contraindicated to one of this option. The interest of 

vitrectomy in postoperative macular edema has been described very early by Patel and al (1), then 

Fung and al (2), where they reported the benefit of vitrectomy in the treatment of chronic macular 

edema. Harbour and al also demonstrated the interest of vitrectomy with a statistically significant 

improvement in visual acuity in 71% of patient with refractory PSME (3). In these studies, the 

rational of PPV is to remove all potential tractional effect of vitreous on the macula and to clear the 

pro-inflammatory cytokines and chemokines from the vitreous cavity. Others studies have reported 

the benefit of vitrectomy in PSMEs, and the possibility of using adjuvant intravitreal 

pharmacological therapies in the same time, such as triamcinolone (4) or the dexamethasone implant. 

However, the effect of internal limiting membrane peeling in this indication has not been well 

described in the literature. Peyman and al reported in 2002 the benefit of internal limiting membrane 

peeling in two cases of refractory Irvine-Gass syndrome (5). The purpose of our study was to 

evaluate the benefit of vitrectomy with internal limiting membrane peeling in patients with Irvine-

Gass syndrome refractory or contraindicated of all medical treatments. We describe 3 eyes with 

therapy-resistant chronic pseudophakic macula edema (ME) that responded well to vitrectomy with 

internal limiting membrane peeling 

 

 

MATERIALS AND METHODS 
	

We present a retrospective analysis of 3 eyes (3 patients) with refractory Irvine-Gass syndrome 

followed in Croix Rousse University Hospital in Lyon. Vitrectomies were performed after failure or 

contraindication of conventional treatment for Irvine-Gass syndrome.  

At baseline and then monthly after the surgery, each patient underwent a full ophthalmologic 

examination including best-corrected visual acuity (BCVA), biomicroscopy, color fundus 

photographs (Topcon), optical coherence tomography (OCT) using HRA (Heidelberg Spectralis; 

Heidelberg Engineering, Germany) 
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Patients underwent 25-gauge pars plana vitrectomy. The posterior hyaloid was identified with 

triamcinolone and removed. Brilliant blue G vital dye was injected and 25 gauge forceps were used 

to peel the epiretinal membrane (ERM) if present and the internal limiting membrane (ILM). ERM 

and ILM were peeled without complications. 

According to French law (no. 2004-806, 9 August 2004), and since the data were collected 

retrospectively and patient management was not modified, this study did not require research ethics 

committee approval. It was conducted in accordance with the law on data protection (no. 2004-801, 6 

August 2004). 
 

 

RESULTS 

 

Table 1 summarizes patient characteristics and treatment outcome. 
Patients Age Gender Follow-up 

after PPV 

(month) 

Duration of CME 

before PPV (month) 

Before PPV End of follow-up 

BCVA CSMT BCVA CSMT 

1 72 years Female 9 months 17 months 20/100 795µm 20/40 272µm 

2 74 years Female 4 months 46 months 20/500 533µm 20/100 308µm 

3 69 years Female 5 months 23 months 20/200 446µm 20/50 301µm 

 

 

 

Case Report 1 

A 72-year-old female with no medical history underwent bilateral cataract surgery 3 years ago. She 

had noncomplicated cataract surgery on the left eye. On the right eye, the intraocular lens had to be 

sutured to the posterior surface of the iris due to posterior capsule rupture. Six weeks later she 

developed cystoid macular edema (CME) in her left eye. Treatment with systemic acetazolamide and 

local non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) was not effective for CME and resulted in 

worsening macular edema (ME). Few months later, a treatment with three intra-vitreal injections 

(IVI) of ranibizumab was performed but showed also no effect. Sub-conjunctival injection of 

triamcinolone acetonide led to a partial resolution of CME and improvement of visual acuity (VA) 

but it was effective on a very short period with recurrence one month after. Similarly, three IVI of 

aflibercept showed no effect in resolution of ME. Because of the intraocular lens was sutured to the 

posterior surface of the iris, the dexamethasone implant was contraindicated.   

Due to resistance of conventional treatment, the initial diagnosis was discussed. A fluorescein 
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angiography was performed and revealed the typical petalloid pattern of the CME and mild staining 

of the optic nerve head on the left eye. No signs of uveitis, such as vasculitis or chorioretinitis were 

seen.  

This patient underwent 25-gauge pars plana vitrectomy with ILM peeling and sub-conjunctival 

injection of triamcinolone acetonide. Postoperatively, she was placed on topical 1% prednisolone 

acetate and topical NSAIDs three times a day that was discontinued in 1 month. The central subfield 

macular thickness (CSMT) was 795 microns the day of surgery with a visual acuity of 20/100.  Four 

weeks after the surgery, OCT examination demonstrated a complete resolution of CME and a CSMT 

of 225 µm with a visual acuity of 20/50. Four months after surgery, OCT examination was stable and 

we noted an improvement of visual acuity at 20/40. Unfortunately, 6 months after the surgery, we 

observed a recurrence of macula edema with visual loss. The patient underwent a new sub-

conjunctival injection of triamcinolone acetonide and two month after this injection, we do not 

observed a new recurrence. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: OCT pre and post-operatively. We can observe the complete resolution of macula edema 

after PPV with ILM peeling four weeks after surgery. Visual acuity was 20/40 letters compared to 

20/100 letters pre-operatively. 

 

 

 

Case Report 2 

A 74-year-old female with high blood pressure underwent complicated cataract surgery on the right 

eye 4 years ago. Due to capsular rupture, the intraocular lens was implanted in the sulcus. The patient 

developed a CME in her right eye and was addressed to our service for refractive macular edema to 

conventional treatment including local treatment with NSAIDs and a systemic treatment with 
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acetazolamide. The patient underwent sub-conjunctival injections of triamcinolone acetonide, which 

did not exert a sustained effect on macular edema and on visual acuity. A single IVI of 

dexamethasone implant was decided and did not present an evident resolution in macular edema. We 

then decided to perform a 25-gauge vitrectomy with hyaloid removal, ERM and ILM peeling with 

sub-conjunctival injection of triamcinolone acetonide. Pre-operatively, BCVA was 20/500 letters and 

CSMT was 533 microns. Postoperatively, she was also placed on topical 1% prednisolone acetate 

and topical NSAIDs three times a day that was discontinued in 1 month. Four weeks after surgery, 

CME had almost completely disappeared in the right eye with CSMT at 308 microns. Her post-

operative BCVA was 20/100. Four month after surgery, no anatomical recurrence and functional 

recurrence has been observed with a stable CSMT and BCVA. 

 

 

Case Report 3 

A 67-year-old female with high blood pressure and history of herpetic anterior uveitis on the left 

underwent a complicated cataract surgery three years ago. A sutured intraocular lens was implanted 

in a second surgical time. Post-operatively, she was also placed on topical 1% prednisolone acetate 

and topical NSAIDs three times a day that was discontinued in 1 month and oral Valacyclovir six 

time a day for one month then two times a day for three months. One month after surgery, visual 

acuity was 55 letters without macula edema. Four months after the surgery, the patients developed a 

typical Irvine-Gass syndrome without anterior chamber reaction. The patient received three IVI of 

ranibizumab then six IVI of aflibercept and 1 sub-conjunctival injection of triamcinolone without 

significant improvement in BCVA and CSMT. Due to intraocular lens sutured to the iris, 

dexamethasone implant was also contraindicated in this case. The patient underwent a PPV, ERM 

and ILM peeling on the left eye. A sub-conjunctival injection of triamcinolone was done at the end 

of surgery. Her pre-operative visual acuity was 20/200 and CSMT was 446 microns. She was placed 

after the surgery on topical 1% prednisolone acetate six times a day that was tapered and 

discontinued in 1 month.  Four weeks after surgery, BCVA improved from 20/200 to 20/63. CSMT 

decrease from 444 microns to 289microns with partial resolution of ME. From 4 weeks to 2 months, 

the best-corrected visual acuity stabilized around 20/63 but decrease at month 3 to 20/100 with a 

recurrence of ME with CSMT of 4+90 microns. After no effect of local NSAIDs treatment, the 

patient underwent a new sub-conjunctival injection of triamcinolone. One month after this injection, 

VA was 20/50 with a partial resolution of macula edema 
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Figure 2: OCT pre and post-operatively. Complete resolution of macula edema appeared after PPV 

with ERM and ILM peeling four weeks after surgery.  

 

 

DISCUSSION 

 

Treatment of chronic Irvine-Gass syndrome remains a real therapeutic challenge. Indeed, there is no 

standardized treatment or prophylactic protocol for Irvine-Gass syndrome, because of the absence 

of randomized clinical trials and comparative effectiveness studies. This can be explained by the fact 

that most of all Irvine-Gass syndrome spontaneously resolve. 

Managing the Irvine-Gass syndrome is a true treatment escalation. A treatment combining the off-

label use of oral acetazolamide (Diamox®) with topical NSAIDs is generally used as first-line 

therapy. Acetazolamide increases the retinal pigment epithelium pump function through the 

inhibition of carbonic anhydrase (6). As a second-line therapy, various treatments may be used. At 

this stage, it’s important to rule out a differential diagnosis, including uveitis, by performing at least a 

fluorescein and indocyanine green angiography before any treatment enhancement.  

Corticosteroids are frequently administered in the treatment of the Irvine-Gass syndrome. Indeed, 

corticosteroids block the release of arachidonic acid and, consequently, the inflammatory cascade. 

They also act on other inflammatory mediators such as interleukins or VEGF. They would also 

encourage fluid reabsorption by the retinal pigment epithelium.  

The efficiency of off-label subtenon or intravitreal injection of triamcinolone has been shown (7,8) 

However, recurrences are common from 6 weeks to 3 months. Efficiency of intravitreal 

corticosteroid implants (Ozurdex®) has also been shown. The EPISDOCI-2 Study reported functional 

and anatomical effectiveness of this implant with a mean gain of 10.2 letters at month 12 after a 

BELLOCQ 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 
 

101 

mean number of 1.8 injection (9). In our cases, due to intraocular lens sutured to the iris, Ozurdex 

was contraindicated as it is mentioned in the FDA. 

Off-label anti-VEGF intravitreal injections may be used in the event of failure or contraindications to 

corticosteroid intravitreal injections (10) but in our cases, it was not an effective treatment. Their 

efficiency in this indication, however, remains controversial (11).  

According to the literature, two others treatment can be used in refractory Irvine-Gass syndrome after 

failure or contraindication of usual treatments. As mentioned above, PPV has shown to be an 

effective treatment in case series (1-4). Some series also described the effectiveness of 

immunosuppressive therapy such as subcutaneous injection of interferon alpha (12). 

In our cases, we preferred a local treatment instead of a systemic treatment, which can expose to 

adverse events.  

In this case series, pars plana vitrectomy with internal limiting membrane peeling seems to be 

beneficial in patients with refractory PSME. In all cases, ILM peeling was associated with sub-

conjunctival injection of triamcinolone acetonide. All patients presented a significant improvement 

of BCVA compared to previous treatment with a reduction in CSMT. Unfortunately, PPV seems to 

not prevent the recurrence. Indeed, 2/3 of patients presented a recurrence of ME between 3 and 6 

months after surgery.  

Some theories could explain the benefit of vitrectomy in these cases including a temporary 

improvement in the oxygenation of the internal retina by removing the inner blood retinal barreir, 

withdrawal of a number of growth factors from the vitreous cavity that maintain ME and the 

possibility to use intravitreal pharmacological therapies at the same time during surgery, such as 

triamcinolone (4) or the dexamethasone implant. ILM peeling also permit to release anteroposterior 

and tangential traction on the macula, which participate in the formation and the maintenance of 

macular edema. 

ILM peeling may also change the behavior of Müller cells with a reorganization of the Kir 4.1 

channel, which mediates bidirectional K+ currents between Müller cells and extraretinal fluid-filled 

spaces, and aquaporin-4 water channels, which dehydrate the inner retinal tissue (13-14). One other 

physiopathological mechanism that could explain a reduction of macula edema after ILM peeling is 

the changing in regulation of epidermal growth factor receptor (EGFR) and glial fibrillary acidic 

protein (GFAP) (15-16). EGFR over-expression is observed following ILM peeling and other retinal 

damages (17). EGF appears to stimulate Müller glia proliferation and neural regeneration in the 

injured mammalian retina (18-20) by activating MAPK, phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) and 

bone morphogenetic protein (BMP) signaling pathways (21).  On the contrary, GFAP, which was 

over-whelmed by the initial pathological process, is down regulated (22-23) 
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Pars plana vitrectomy with internal limiting membrane peeling may offer an additional therapeutic 

alternative in patients with chronic, recalcitrant pseudophakic cystoid macular edema. In our cases, it 

resulted in significant biomicroscopic and angiographic resolution of cystoid macular edema with a 

corresponding improvement in visual acuity. 

Indeed, in our cases, it seems that the use of triamcinolone is more effective after ILM peeling. The 

delay of recurrence seems delayed and patient maintained a good VA several months after the 

treatment. ILM peeling could maybe potentiate the effect of medications by removing a diffusion 

barrier and allowed a better effect of these medications on activated Müller cells. Indeed, 

triamcinolone inhibits the osmotic Müller cell swelling in macula edema (24-25). The effect of 

triamcinolone is mediated by stimulation of the release of endogenous adenosine; activation of 

adenosine A1 receptors leads to an opening of K+ and Cl channels in the plasma membrane of 

Müller cells (25). An efficient therapy of the macular edema is thought to involve both inhibition of 

vascular leakage and stimulation of the coupled osmolyte and water transport through Müller cells. 

Even though this therapeutic (PPV + ILM peeling) is invasive, it remains less invasive than systemic 

immunosuppressive treatment with less adverse effects. Moreover, we do not have any complication 

in PPV in this case series. 

An interventional, prospective, comparative, randomized study to compare the effectiveness and 

safety of different second-line treatments including vitrectomy with ILM peeling would be helpful to 

guide ophthalmologists in the management of this disease.   
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UFR de MEDECINE LYON-EST 

___________________________________________________________________________  
BELLOCQ David: Le syndrome d'Irvine-Gass: mise au point et résultats de nos travaux 
personnels sur l'incidence et la conduite à tenir. 
________________________________________________________________________  
RÉSUMÉ  
Objectif: Évaluer l’incidence du syndrome d’Irvine-Gass au Centre Hospitalier Universitaire de la 
Croix Rousse puis rapporter les résultats de travaux scientifiques sur la conduite à tenir thérapeutique 
Méthode: Différentes études ont été realisées au cours de ce travail. L’étude d’incidence est une 
étude prospective monocentrique réalisée dans le service d’ophtalmlogie de l’hôpital de la Croix 
Rousse sur une période de 6 mois. Tous les patients ayant bénéficié d’une chirurgie de cataracte par 
phakoémulsification ont été inclus. Trois études sur la thérapeutique ont également été réalisées. Les 
études EPISODIC et EPISODIC-2 évaluant l’efficacité et la tolérance de l’implant de 
dexaméthasone Ozurdex® ainsi qu’une étude sur la vitrectomie avec pelage de la membrane limitante 
interne (MLI).  
Résultats: L’incidence du syndrome d’Irvine-Gass clinique était de 3,1% et de 11,4% pour la forme 
infra-clinique. La présence d’une membrane épirétininenne était associée à la survenue d’un Irvine-
Gass. Dans les études EPISODIC, nous rapportons un gain moyen d’acuité visuelle de 9,6 (± 10,6) L 
à 6 mois et de 10,3 (± 10,7) L à 12 mois. Trente-sept pour cent des patients n'ont eu besoin que d'une 
seule IVT durant le suivi annuel. L’acuité visuelle initiale supérieure à 50L ainsi que le statut naïf 
étaient des facteurs de bon pronostic et augmentaient la probabilité de n’avoir qu’une seule IVT 
pendant la première année (p = 0,044). L’étude sur le traitement chirurgical a montré un bénéfice de 
la vitrectomie avec pelage de le MLI, les 3 patients ont présenté un gain d’acuité visuelle associé à 
une disparition partielle ou totale de l’œdème maculaire.  
Conclusion: Le syndrome d’Irvine-Gass est une pathologie complexe nécessitant une prise en charge 
personnalisée pour chaque patient. Une étude randomisée contrôlée évaluant l’ensemble des 
thérapeutiques accessibles permettrait de mieux appréhender ce syndrome. 
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