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latrogénicité des injections intravitréennes

es injections intravitréennes sont devenues la stratégie thérapeutique de choix chez

les patients atteints d’une dégénérescence maculaire liée a ['dge et d'un cedéme
maculaire d’origine diabétique, uvéitique ou lié aux occlusions veineuses rétiniennes.
L'injection intravitréenne est donc un mode d’administration courant dans la prise en
charge de nombreuses pathologies rétiniennes. Les résultats des analyses de pharma-
covigilance portant sur des populations trées importantes confirment [excellente
tolérance de cette voie d'administration, la faible incidence des effets secondaires et

l'exceptionnelle survenue de complications.

Le risque d’'endophtalmie, méme s'il est actuellement
tres bas, reste redoutable par son pronostic. Concernant
Lutilisation des anti-VEGF, en dehors du risque d’endoph-
talmie, les appréhensions initiales portaient principa-
lement sur la tolérance cardiovasculaire et le risque
d’extension de l'atrophie maculaire dans la DMLA néo-
vasculaire. On sait aujourd’hui qu'il existe également
d’autres risques, liés notamment a laugmentation de la
pression intraoculaire.

Risques locaux

Endophtalmie infectieuse

Le risque d’endophtalmie a été nettement réduit grace
a la mise en place des bonnes pratiques des injections
intravitréennes (cf. infra Recommandations). Une étude
francaise sur les données de lAssurance maladie réali-
sée par l'équipe du Pr Catherine Creuzot-Garcher a revu
les données de 1811977 injections intravitréennes de
corticostéroides ou d'anti-VEGF chez 254927 patients
entre le 1°7janvier 2012 et le 31 décembre 2015 [1]. Cette
étude a retrouvé une incidence de 0,0245% (444 cas)
d’endophtalmie aigué. Ce risque était supérieur pour les
corticoides intravitréens par comparaison avec les anti-
VEGF (IRR 3,21) et également supérieur pour les anti-
VEGF préparés en flacon par rapport aux seringues
préremplies (IRR de 1,63 a 1,82).

L'étude australienne sur les données du registre FRB
(Fight Retinal Blindness!) a également retrouvé ce méme
taux de 0,020% (18 endophtalmies pour 88 150 injections
d’anti-VEGF réalisées entre 2006 et 2016) [2]. Aucune
différence n'a été retrouvée dans cette étude selon le type
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de molécule anti-VEGF utilisée. De facon intéressante,
cette étude a également montré que le risque d’endoph-
talmie infectieuse n'augmentait pas a chaque nouvelle
injection (le taux cumulé par patient était stable apres
10, 20, 30... jusqu’a 60 injections).

Le pronostic de l'endophtalmie infectieuse postinjec-
tion intravitréenne reste sombre, avec une perte de plus
de 2 lignes d’acuité visuelle (AV) dans 30% des cas.

Cataracte

Le risque d'apparition ou d’augmentation d’'une cata-
racte préexistante est principalement lié a lutilisation
des corticoides intravitréens et il apparait en général au-
dela de 2 injections intravitréennes pour l'implant de
dexaméthasone. Celle-ci nécessite un traitement chirur-
gical sans urgence sauf pour les cas de cataracte trau-
matique. Le risque de cataracte traumatique est lié a la
mauvaise technique d’injection si celle-ci n’est pas réalisée
perpendiculairement au globe oculaire. Dans ces cas, la
rupture de la capsule nécessite une prise en charge rapide.

Sila cataracte n'est pas traumatique, la chirurgie peut
étre programmée dans les mois qui suivent et est en
général précédée de quelques semaines ou associée en
peropératoire a une injection intravitréenne afin d’obtenir
un bon assechement maculaire postopératoire.

Augmentation de la pression intraoculaire

Une augmentation de la pression intraoculaire (P10) sur-
vient de facon immédiate aprées linjection intravitréenne
mais elle est transitoire et ne nécessite en général pas
de traitement local systématique, sauf pour les patients
glaucomateux connus pour lesquels une goutte de collyre
hypotonisant peut étre instillée juste apres linjection.
Dans de rares cas l'augmentation de pression peut étre
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importante et telle qu'un spasme transitoire de artére
centrale de la rétine peut survenir et entrainer une
amaurose transitoire. Cet événement est exceptionnel
mais il doit étre controlé afin de réduire si nécessaire le
volume d’injection chez les patients présentant déja des
anomalies vasculaires.

Une augmentation de la PIO est également possible
a court terme dans le cas d’injections de corticoides.
Concernant linjection de limplant de dexaméthasone,
une élévation de la PIO est retrouvée dans 25 a 30% des
cas [3]. Elle est moins fréquente dans le cas d'un cedeme
maculaire diabétique (OMD) que dans celui d'un cedeme
lié aux occlusions veineuses ou aux uvéites. Dans une
étude internationale récente évaluant la sécurité de plus
de 6000 injections d'implant de dexaméthasone, le taux
d’hypertonie était de 25%, dont plus de 90% ont été contro-
lées avec un traitement local seul et 0,5% ont nécessité
une chirurgie filtrante [4]. Il est cependant recommandé
de ne pas utiliser limplant de dexaméthasone chez les
patients ayant un glaucome mal contrdlé. Si le patient a
un glaucome bien contrélé par un traitement local ou un
antécédent de chirurgie filtrante efficace, il n'y a pas de
contre-indication absolue a lutilisation des corticoides.
La réalisation d'un test préalable par un collyre corticoide
n'est pas utile en pratique en raison de nombreux faux
négatifs.

D'apres l'étude SAFODEX [3], le jeune age, le sexe mas-
culin, le diabete de type 1, le glaucome préexistant traité
par bi- ou par trithérapie et des antécédents d'occlusion
veineuse rétinienne ou d'uvéite sont des facteurs de risque
significatifs d’hypertension oculaire apres linjection d'un
implant de dexaméthasone. Une réinjection précoce de lim-
plant de dexaméthasone entre le troisieme et le quatrieme
mois n‘augmente pas le risque d’élévation de la PIO.

Si une hypertonie cortico-induite survient, la prise
en charge associera un traitement local efficace en
privilégiant un collyre bétabloquant, voire une bi- ou une
trithérapie si nécessaire. Une trabéculoplastie au laser
peut également étre proposée.

Concernant limplant de fluocinolone qui est un implant
non biodégradable indiqué en seconde intention dans
'OMD, l'étude pivotale FAME avait retrouvé un taux
d’hypertonie intraoculaire de 37% et un taux de chirurgie
filtrante de 4,8% [5]. Cependant les études de vraie vie plus
récentes ont retrouvé des taux plus faibles (19 et 0,8%
respectivement dans 'étude européenne IRISS) [6]. De
plus, les patients ayant préalablement eu des injections
d’'implant de dexaméthasone avec une bonne tolérance,
c’est-a-dire sans hypertonie cortico-induite, présentent
un risque réduit de développer une hypertonie aprés
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Uinjection d’un implant de fluocinolone. Il semble donc
qu’'une bonne tolérance d’un point de vue tensionnel apres
un implant de dexaméthasone soit prédictive d'une bonne
tolérance a limplant de fluocinolone.

Along terme, les injections intravitréennes d'anti-VEGF
sont également associées a un risque non négligeable de
développement d’une hypertonie intraoculaire chronique.
En effet, une étude du Dr Pierre-Henry. Gabrielle et al.
d’aprés les données du registre Fight Retinal Blindness
[7] a analysé les résultats de plus de 2000 yeux traités
par anti-VEGF et a retrouvé un taux d’hypertonie oculaire
cliniqguement significatif de prés de 9% a 2 ans, avec un
taux plus faible chez les yeux recevant de l'aflibercept
par rapport a ceux ayant recu du bévacizumab ou du rani-
bizumab. Les yeux ayant un glaucome primitif préexistant
avaient un risque plus élevé d'avoir une élévation de la
PIO a 12 et a 24 mois (OR 2,2 et 2,1).

Inflammation intraoculaire

Le taux d'inflammation intraoculaire non infectieuse
secondaire a Uutilisation des anti-VEGF intravitréens est
actuellement faible. Cependant les données de sécurité
postcommercialisation ont retrouvé un taux d’inflamma-
tion intraoculaire plus élevé avec le brolucizumab, une
molécule anti-VEGF nouvellement développée et déja
commercialisée aux Etats-Unis pour le traitement de la
DMLA néovasculaire. Le brolucizumab est un anticorps
humanisé a fragment variable a chaine unique d'une
masse moléculaire d'environ 26 kDa qui inhibe le VEGF-
A.lladémontré des résultats visuels et anatomiques non
inférieurs a ceux de l'aflibercept dans les études cliniques
HAWK et HARRIER avec un régime d’injections toutes les
12 semaines, indiquant son potentiel a réduire la charge
du traitement dans la DMLA néovasculaire. Les études
HAWK et HARRIER ont montré initialement un taux
d'inflammation intraoculaire de Uordre de 3 a 6% avec le
brolucizumab (contre 0,6 a 1,1% avec l'aflibercept), mais
le taux de patients présentant une perte de 15 lettres d’AV
étant similaire entre les 2 groupes (8 et 7%), le profil de
tolérance a été jugé acceptable. Apres lapprobation par
la Food and Drug Administration en octobre 2019 et la mise
sur le marché aux Etats—Unis, plusieurs cas de vascula-
rites rétiniennes ont été rapportés apres linjection intra-
vitréenne de brolucizumab [8]. Ces vascularites sont
survenues 2 a 8 semaines aprés la premiére injection et
dans un délai plus court apres la deuxieme injection et
s'accompagnaient d'occlusions artérielles mais aussi
veineuses. Les données postcommercialisation retrouvent
a ce jour un taux de vascularite rétinienne avec ou sans
occlusion vasculaire rétinienne de 10,7 pour 10000 injec-
tions. En raison de la rareté de ces événements inflam-
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matoires avec baisse de vision, les experts ont considéré
que la balance bénéfice/risque restait en faveur du bro-
lucizumab. La cause de ces événements rares n’est pas
encore connue, le role de possibles anticorps locaux
esten cours d’investigation. Chez tous les patients traités
par brolucizumab, un examen clinique vigilant a la
recherche d'une inflammation intraoculaire, avec si
possible une imagerie grand champ voire, en cas de doute,
la réalisation d’'une angiographie a la fluorescéine, est
recommandé par les experts pour favoriser un diagnostic
précoce [9]. Linterruption du traitement par brolucizumab
doit étre immédiate si une inflammation intraoculaire est
confirmée et une corticothérapie adaptée a la gravité doit
étre débutée.

Autres complications locales

D’autres complications locales rares peuvent survenir,
notamment apres linjection d’'un implant de dexamé-
thasone. Il existe un risque de passage en chambre anté-
rieure, particulierement chez les patients ayant un implant
clippé a liris ou un implant dans le sulcus. Ces situa-
tions sont donc habituellement des contre-indications a
linjection d’un implant de dexaméthasone. Le passage en
chambre antérieure peut entrainer une trés rapide décom-
pensation cornéenne. La prise en charge consistera donc
en un retrait rapide de l'implant par voie chirurgicale.

Risques systémiques

Les risques systémiques concernent principalement les
anti-VEGF intravitréens. Peu de données permettent de
déterminer si la diffusion systémique des anti-VEGF admi-
nistrés par voie intravitréenne est suffisamment impor-
tante pour induire des événements indésirables, ou s'il
existe des différences entre les molécules anti-VEGF.
Trois molécules anti-VEGF sont actuellement disponibles
en France :

- le bévacizumab (Avastin®), anticorps monoclonal de
149 kDa couplé a un fragment Fc et dont la demi-vie
systémique est de 20 jours ;

- laflibercept (Eylea®), protéine de fusion combinant un
fragment du récepteur 1 au VEGF (VEGFR1) et un frag-
ment du VEGFR2 couplé a un fragment Fc. Sa taille est
de 115kDa in vivo et sa une demi-vie systémique de 5 a
6 jours ;

- le ranibizumab, fragment d’anticorps monoclonal mono-
valent de 48kDa sans fragment Fc. Il lie toutes les iso-
formes solubles du VEGF-A (121 et 165) et a une demi-vie
systémique de 2 heures.

En oncologie, les traitements anti-VEGF sont admi-
nistrés par voie intraveineuse a des doses supérieures de
2 ordres de grandeur a celles utilisées en ophtalmologie
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et entrainent des effets secondaires systémiques compre-
nant principalement Uhypertension artérielle, la protéi-
nurie, le risque d’événements thromboemboliques
artériels (accident vasculaire cérébral, infarctus du myo-
carde ou mort vasculaire] et le retard de cicatrisation. La
diffusion systémique des anti-VEGF injectés par voie intra-
vitréenne est faible et probablement peu cliniguement
significative, ainsi le profil d'événement systémique
retrouvé en oncologie n'a pas été observé en ophtalmo-
logie. Dans les essais cliniques randomisées de phase Il
pour le traitement de la DMLA néovasculaire (études
MARINA et ANCHOR pour le ranibizumab et VIEW pour
Uaflibercept), les taux d’hypertension artérielle n’ont
pas augmenté de maniére significative chez les patients
traités comparativement aux témoins et aucun cas de
protéinurie n'a été rapporté. Dans une méta-analyse
récente de 11 études DMLA (n = 8 341), aucune hyper-
tension artérielle ni protéinurie n’a été observée [10]. Les
études randomisées ont également retrouvé un bon profil
de tolérance des anti-VEGF intravitréens concernant le
risque de survenue d'événements thromboemboliques
systémiques. Cependant le nombre de patients inclus
dans ces études est insuffisant pour conclure de facon
formelle caril ne permet pas de détecter des différences
significatives dans les taux d'événements thromboem-
boliques rares entre les groupes traités et placebo.

Le passage systémique des différents anti-VEGF admi-
nistrés en intravitréen est difficile a évaluer et dépend de
nombreux parametres, dont les conditions techniques
de prélevement sanguin et de mesure, mais aussi des
caractéristiques du patient. En effet, la concentration de
VEGF chez les sujets sains varie considérablement et est
influencée par le sexe, l'activité physique, les antidépres-
seurs, le vieillissement... Ainsi l'effet des traitements
anti-VEGF sur les concentrations de VEGF systémique ne
peut donc étre évalué que dans de larges études incluant
un nombre important d'individus. Aujourd’hui, ni les
données disponibles de tolérance des essais cliniques
en ophtalmologie, ni celles de concentrations systémiques
apres des injections intravitréennes ne fournissent la
preuve qu’une injection intravitréenne d'anti-VEGF est
responsable d'événements indésirables systémiques.
L'agence du médicament européenne a récemment conclu
a une absence de données favorisant une diffusion
systémique plus élevée avec 'aflibercept qu'avec le rani-
bizumab aprés une injection intravitréenne. Cependant,
il reste prudent d'éviter U'utilisation des anti-VEGF intra-
vitréens chez les sujets ayant présenté un accident
cardiovasculaire récent (moins de 3 mois). Des études
complémentaires sont nécessaires afin de confirmer ou
d’infirmer linnocuité systémique des anti-VEGF admi-
nistrés par voie intravitréenne.
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Recommandations pour la réalisation
des injections intravitreennes

Un groupe d’experts incluant des ophtalmologistes,
des pharmaciens et des hygiénistes s'est réuni sous l'égide
de UAgence francaise de sécurité sanitaire et des produits
de santé afin de proposer une mise au point récente des
bonnes pratiques et de revoir celles publiées en 2006
[11]. Lexpérience accumulée au cours du temps a permis
de déterminer le protocole le plus approprié et de valider
la simplification de la procédure, méme si la sécurité
demeure un enjeu principal, en particulier la prévention
des complications infectieuses.

Les recommandations ont confirmé qu'une antibio-
prophylaxie par voie locale ou générale n'est pas indi-
quée. Si l'atteinte est bilatérale, les injections des 2 yeux
peuvent étre réalisées le méme jour, quel que soit le pro-
duit injecté. La totalité du matériel utilisé ainsi que les
gants stériles doivent étre renouvelés pour la deuxieme
procédure.

Concernant la procédure de réalisation de linjection
intravitréenne, la détersion initiale avant la réalisation

d’une antisepsie sur une peau sans souillure n’est plus
obligatoire car aucune recommandation particuliére n'a
montré de preuve scientifique suffisante. Lantisepsie de
la peau péri-oculaire, des cils et des paupieres doit étre
réalisée par une solution ophtalmique de povidone iodée
a 5%. Celle-ci est suivie par la mise en place du champ
oculaire stérile puis par la pose du blépharostat. Linstil-
lation, voire U'«irrigation », de la solution ophtalmique de
povidone iodée a 5% sur la conjonctive apres la mise en
place du blépharostat est recommandée. Un temps de
contact de 30 secondes seulement a fait U'objet d'un
consensus européen mais la préférence des experts
francais est de laisser un temps total de contact conjonc-
tival de 90 secondes au moins. Il est recommandé d'éviter
tout contact entre l'aiguille d'injection et le bord libre de
la paupiére ou les cils. Linjection est réalisée entre 3,5
et4mm du limbe en enfoncant Uaiguille jusqu’a la garde.
Aprés Uinjection, il est recommandé de rincer abondam-
ment avec une solution stérile de NaCl a 0,9% et de
s'assurer de la conservation d'une perception de la lumiére
dans l'ceil injecté avant le départ du patient. Il n’est pas
conseillé d'instiller des antibiotiques par voie locale ni
de mettre en place de pansement oculaire.
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