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Florent Aptel

IVT, hypertonie et glaucome

L ‘injection d’un volume de liquide ou d’'un implant solide dans 'ceil peut entrainer une
élévation immédiate, importante et transitoire de la pression intraoculaire (PIO). a
plus long terme, l'action pharmacologique des produits injectés peut entrainer une

hypertonie retardée et souvent prolongée.

Cet article propose quelques recommandations basées sur les données de la littérature
concernant les précautions d’injection de ces médicaments chez les patients hypertones
et glaucomateux ainsi que la conduite a tenir en cas d’élévation de la PIO.

Linjection d'un volume de liquide ou d’un implant solide
dans l'ceil peut modifier la pression intraoculaire (PI0)
par différents mécanismes. Linjection d'un volume donné
dans unorgane clos et délimité par des parois peu expan-
sibles entraine une élévation immédiate, importante et
transitoire de la PIO. Le blocage des mailles du trabéculum
par certains de ces produits (cristaux de triamcinolone)
peut dans certaines conditions entrainer une élévation
précoce et souvent importante de la PI0. Enfin, a plus
long terme, l'action pharmacologique des produits injec-
tés sur les voies d’évacuation de 'humeur aqueuse peut
entrainer une hypertonie retardée et souvent prolongée.
Les précautions d'injection de ces médicaments chez les
patients hypertones et glaucomateux ainsi que la conduite
a tenir en cas d'élévation de la PIO ne sont pas unani-
mement définies. Cet article propose quelques recom-
mandations basées sur les données de la littérature.

Elévation pressionnelle immédiate

Elle est indépendante du produit injecté,
mais dépendante de certains facteurs

Le volume de la cavité vitréenne est de l'ordre de 4 ml
et le volume de liquide généralement injecté lors d’une
IVT est de 50 a 100 ul, ce qui augmente mathématique-
ment le volume du vitré de 1% a 2,5%. L'IVT aboutit donc
obligatoirement a une augmentation instantanée de la
P10, quelle que soit la nature du produit injecté.

Cette élévation pressionnelle immédiate est indépen-
dante du produit injecté, et dépendante [1-3] :

- duvolume injecté (moins importante lorsque le volume
est de 50 ul plutdt que 100U,

- du volume du globe oculaire (plus importante sur des
yeux de petite taille et vice-versa),
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- des propriétés biomécaniques des parois oculaires (plus
importante en cas de rigidité sclérale importante ou chez
les sujets agés),

- d'un éventuel reflux (plus faible en cas de reflux],

- de la taille de laiguille utilisée (plus importante avec une
aiguille de petite taille),

- de la pression avant injection (d’autant plus importante
que la P10 avant injection est élevée),

- du statut de Uceil (le risque serait selon certaines études
plus élevé en cas de glaucome préexistant, indépendam-
ment du niveau pressionnel avant injection).

Elle est quasi constante et décroit en 15 minutes

L'élévation pressionnelle immédiate est, en 'absence
de reflux important du produit, quasi constante. Les études
rapportent ainsi une élévation de la PIO a des valeurs
supérieures a 30 ou 35mmHg dans environ 80% des cas
aprés injection d’un volume de 50pl [2,4]. La PIO maxi-
male est obtenue juste aprés injection du produit, avec un
pic de PIO dépassant souvent 40 mmHg, puis décroit rapi-
dement avec un retour a la valeur mesurée avant injec-
tion en environ 15 a 20 minutes.

Pronostic

Acejour, il n'a pas été formellement démontré que les
pics d'hypertonie immédiats et rapidement réversibles
engendrés par des IVT, méme répétées, pouvaient favo-
riser le développement d'une neuropathie optique glauco-
mateuse chez un patient non glaucomateux ou simplement
hypertone, ni ne pouvaient favoriser l'aggravation d’une
neuropathie optique glaucomateuse préexistante.

Prise en charge

Un algorithme de conduite a tenir prophylactique et
thérapeutique est proposé figure 1.
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PI0 <21 mmHg :

- traitement préventif possible
(collyres et/ou Diamox] [5]

- mesure PIO juste apres IVT

- hypotonisant d’action rapide (Diamox)
si pic majeur

GPAO ou HTIO
préexistant

PI0 221 mmHg :
- traitement et baisse de la PIO avant
d’envisager UIVT (collyres et/ou Diamox] [5]

- vérifier les PL (PCA en cas d’amaurose
transitoire)
- mesure de la PIO pas nécessaire

Patient non
glaucomateux

Figure 1. Prévention d'une hypertonie et évaluation de la pression
intraoculaire aprés injection intravitréenne.

Elévation pressionnelle retardée
apres injection de corticoides

Les mécanismes impliqués sont nombreux
et complexes

Les corticostéroides, notamment la dexaméthasone,
provoquent une augmentation du volume de la matrice
extracellulaire trabéculaire et une diminution de la taille
des espaces permettant 'écoulement de lhumeur aqueu-
se. Les mécanismes aboutissant a une augmentation de
volume de la matrice extracellulaire sont nombreux et
complexes et font intervenir une hyperhydratation des
glycosaminoglycanes de la matrice extracellulaire du tra-
béculum et une inhibition des métalloprotéinases dégra-
dant certaines molécules de la matrice extracellulaire.

On peut parfois observer la survenue d'une hyperto-
nie assez précoce non liée a l'effet pharmacologique des
corticoides mais a lobstruction mécanique des mailles
du trabéculum, par exemple par des cristaux de triamci-
nolone qui sont alors visibles sous forme de dépdts blan-
chatres dans l'angle irido-cornéen.

La prévalence et la cinétique de Uhypertonie
dépendent du corticoide

Aprées une injection de triamcinolone, une augmenta-
tion significative de la P10 survient dans 20 a 50 % des cas.
L'hypertonie débute typiquement au bout de 2 a 3 semai-
nes, mais le pic pressionnel s'observe plus tardivement,
typiqguement aux alentours du centieme jour. Bien que la
demi-vie de la triamcinolone n'excede pas 18 jours, U'hy-
pertonie persiste au-dela de la période ou le produit est
en quantité élevée dans la cavité vitréenne, classique-
ment jusqu’a 8 a 12 mois apres injection du produit.

Aprés injection d'un implant de dexaméthasone, une
augmentation significative de la PIO survient moins sou-
vent, dans 1 a 20% des cas dans la littérature, avec une
cinétique d'élévation puis de décroissance assez compa-
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rables. Ainsi, dans une des études princeps, une éléva-
tion de plus de 10mmHg de la PIO était observée dans
16 % des cas 2 mois aprées injection et 1% des cas 6 mois
aprés injection ; une P10 de plus de 35 mmHg était consta-
tée dans 3% des cas 2 mois apres injection et 0,2% des
cas 6 mois aprés injection [6].

Pronostic

L'élévation cortico-induite de la PIO nécessite souvent
linstauration d’un traitement médical et/ou la réalisa-
tion d'une trabéculoplastie sélective, et parfois la réali-
sation d'une chirurgie filtrante. Ainsi, aprés injection de
triamcinolone, des études ont montré qu'un traitement
hypotonisant sous forme de bithérapie ou trithérapie était
nécessaire chez 23,5% a 52 % des patients, et la réalisa-
tion d’'une chirurgie filtrante chez 0,9% a 3,3% [7-9].
Aprés injection d'un implant de dexaméthasone, une étude
a montré qu'un traitement hypotonisant était nécessaire
chez 23% a 30 % des patients entre 2 et 6 mois apres l'in-
jection, et une chirurgie filtrante avait été réalisée chez
seulement 0,5% des patients a 6 mois [6].

Les facteurs de risque retrouvés sont une PIO initiale
élevée, un glaucome préexistant, la molécule utilisée
(risque plus élevé avec la triamcinolone), une dose impor-
tante, des injections répétées, la myopie forte et certaines
indications (risque plus élevé en cas d’occlusion veineuse
qu’en cas d’cedéme maculaire diabétique ou compliquant
une uvéite).

Prise en charge : rechercher d’abord
un glaucome préexistant

Un examen complet comprenant une mesure de la PIO,
un examen soigneux du disque optique et de la couche des
fibres optiques péripapillaires, éventuellement complété
d'un examen du champ visuel est recommandé avant
toute IVT de corticoides, a la recherche d'un glaucome pré-
existant. Il est nécessaire de vérifier aupres du patient l'ab-
sence d’antécédents d’hypertonie cortisonique.

En cas de glaucome ou d’hypertonie préexistants, un
algorithme de conduite a tenir prophylactique et théra-
peutique est proposé figure 2.

Lorsque la P10 augmente aprés injection, un simple trai-
tement médical est souvent suffisant. Toutes les classes
thérapeutiques peuvent étre utilisées, en évitant néan-
moins les analogues de prostaglandines en cas d’aphakie
ou de rupture capsulaire postérieure. Les trabéculo-
plasties sélectives ont un effet souvent temporaire qui
peut étre adapté aux hypertonies cortico-induites. Enfin,
la réalisation d'une chirurgie filtrante perforante ou non
perforante est dans certains cas nécessaire. Une alter-
native peut étre la réalisation d'une vitrectomie avec retrait
d’un limplant de dexaméthasone.
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Anti-VEGF :

- risques faibles

- injections répétées possibles

- suivi régulier

- SLT et/ou traitement médical souvent suffisants

Triamcinolone :
GPAO - risques majeurs
ou - a éviter tant que possible
HTIO - chirurgies filtrantes / vitrectomie / lavage de CA
preexistant parfois nécessaires

Dexaméthasone :

- risques plus faibles que la triamcinolone

- préférer les anti-VEGF si possible

- tests de provocations avant possibles

- suivi trés régulier

- SLT et/ou traitement médical souvent suffisants

- chirurgies filtrantes / vitrectomie parfois
nécessaires

Figure 2. Précautions a prendre lors d'injections intravitréennes
d’anti-VEGF ou de corticoides en cas d’hypertonie oculaire ou de
glaucome.

Elévation pressionnelle retardée
apres injections répétées d’anti-VEGF

Les mécanismes physiopathologiques
ne sont a ce jour pas formellement connus

Plusieurs travaux assez récents ont montré que des
injections répétées d'antiangiogéniques pouvaient éga-
lement induire une hypertonie retardée et prolongée [10-
12]. Les mécanismes ne sont a ce jour pas formellement
connus. Il a été suggéré que les pics d’hypertonie immé-
diats aprés IVT pouvaient a long terme altérer les cellu-
les endothéliales trabéculaires et diminuer la perméabilité
du trabéculum a lhumeur aqueuse. Il a également été sug-
géré que les produits injectés (anticorps, agrégats de pro-
téines, etc.) pouvaient obstruer les mailles du trabéculum
ou provoquer une inflammation ou un remaniement his-
tologique du trabéculum. Enfin, il n’est pas impossible que
les principes actifs aient une action pharmacologique
directe sur la contractilité des cellules endothéliales tra-
béculaires et sur la matrice extracellulaire des mailles du
trabéculum.

Une hypertonie plus rare et plus modeste
qu’avec les corticoides

Une élévation significative et prolongée de la PIO apres
IVT répétées d’'anti-VEGF semble étre beaucoup plus rare
qu'apres IVT de corticoides. De plus, l'élévation pres-
sionnelle est souvent plus modeste. Les études publiées
rapportent ainsi une élévation significative de la PIO dans
3% a 10% des cas, aprés une moyenne de 6 a 20 injec-
tions, avec une PIO moyenne voisine de 25a 30mmHg en
cas d’hypertonie [10-12].
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Pronostic

Une étude rapporte la nécessité d'un traitement médi-
cal [mono- ou bithérapie) ou d'une trabéculoplastie laser
dans 3,1% des cas apres injections répétées de ranibi-
zumab et 9,9% apres injections répétées de bevacizu-
mab [10]. Le recours a une chirurgie filtrante semble étre
tres peu fréquent.

Les facteurs de risque d’élévation ne sont également
pas clairement identifiés. Une hypertonie ou un glaucome
préexistants, un nombre important d’injections et une
capsulotomie sont les facteurs de risque les plus souvent
identifiés dans les travaux publiés.

Prise en charge : un simple traitement médical
est souvent suffisant

En Uabsence de glaucome et d’hypertonie préexistants,
un simple traitement médical est souvent suffisant. Toutes
les classes thérapeutiques peuvent étre utilisées, en évi-
tant les analogues de prostaglandines en cas d'aphakie
ou de rupture capsulaire.

En cas de glaucome ou d’hypertonie préexistants, un
algorithme de conduite a tenir prophylactique et théra-
peutique est proposé figure 2.
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