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ABSTRACT

Intravitreal injections of antivirals, antifungals and antibiotics are very efficacious in the management of
intraocular infections, which is not the case with per os, intravenous or peribulbar administration. How-
ever, these drugs have some toxic potential, more pronounced if used in intraocular condition. Being too
toxic, aminoglycosides have been replaced by Ceftazidime and Vancomycine in the management of bacte-
rial endophthalmitis. Efficacy of these drugs for prophylactic use is not demonstrated and their toxic poten-
tial remains to be kept in mind.

RESUME

Les antiviraux, antimycotiques et antibiotiques sont tres efficaces dans la prise en charge des infections
intra-oculaires lorsqu’ils sont injectés en intravitréens, alors qu’ils sont peu utiles, a quelques exceptions
prés, apres administration bucale, intraveineuse ou péribulbaire.

Cependant, ils ont une potentialité toxique sur la rétine plus importante aprés injection intra-oculaire que
par les autres voies.

A cause de leur toxicité particuliére, les aminoglycosides ont été remplacés par le Ceftazidime et la Vanco-
mycine, dans la prise en charge des endophtalmites bactériennes.

Leur efficacité n’est pas formellement démontrée dans la prophylaxie des infections intra-oculaires, tandis
que leur potentialité toxique demeure préoccupante.
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INTRODUCTION

De nombreuses études ont évalué la toxicité des injections intra-oculaires de différents agents
anti-infectieux pour déterminer quelles sont les doses administrables en clinique, sans encourir
de risques de toxicité. Elles se basent sur des données obtenues par expérimentation animale
principalement pour déterminer les doses toxiques et sur les observations sur I’'homme pour confir-
mer I'innocuité de certaines drogues a certains dosages, mais aussi pour rapporter des accidents
thérapeutiques éventuels.

Ces études sont importantes car les injections intravitréennes d’agents anti-infectieux sont indis-
pensables dans toute une série de circonstances car leur pénétration, apres injection par voie
intraveineuse, topique ou péribulbaire, est mauvaise, a quelques exceptions pres.

INJECTIONS INTRAVITREENNES D’AGENTS
ANTIVIRAUX

Les agents antiviraux ont été souvent injectés pour essayer de controler les infections a cytomé-
galovirus et a herpés virus dans le cadre d'immunodéficience acquise (par exemple dans le SIDA)
ou de virose aigué, comme les rétinites nécrosantes chez les patients immunocompétents.

Leur emploi en injection intravitréenne se justifie par leur mauvaise pénétration dans la rétine et
leur toxicité générale aprés administration par voie intraveineuse.

TOXICITE DU GANCICLOVIR

Cette toxicité a été étudiée de facon approfondie chez I'animal apres injections de doses crois-
santes. La toxicité était estimée sur base de I'examen clinique, de 'ERG et des Iésions histo-
pathologiques, principalement en microscopie électronique.

Chez le lapin, une toxicité est rencontrée pour des concentrations supérieures a 150 ug/0,1ml.
L'ERG est réduit de 20% 4 mois apres l'injection de 200 ug/0,1ml. Pour des doses supérieures,
L'ERG est réduit ou aboli aprés un mois et les Iésions histopathologiques sont importantes, sur-
tout dans la couche des photorécepteurs (23,27).

Chez I'homme, les recommandations de I'emploi du Ganciclovir se basent sur des études clini-
ques principalement. Les premiers essais thérapeutiques (20,38) se sont faits avec les doses
réputées non toxiques chez I'animal (200ug/0,1ml) mais des études ultérieures ont montré I'in-
nocuité de doses plus massives, de I'ordre de 2000 ug a 5000 ug (2,18,39,42).

Il a été cependant rapporté une injection accidentelle d’une trés haute dose (40 mg/0,1 ml),
avec perte de toute fonction visuelle malgré vitrectomie immédiate pour rincer le produit toxique
apres I'accident (32). L'aspect clinique se caractérise par une vasculite nécrosante.

Le mécanisme de toxicité reste peu clair et on a évoqué la nature alcaline de la drogue, de pos-
sibles dommages osmotiques et, éventuellement, des problémes de cristallisation (32). Les do-
ses, actuellement recommandées, sont des injections de 400 ug chez I'’homme, une a deux fois
par semaine, ou de 2000 a 5000 ug, une fois par semaine.

Les doses recommandées dans le liquide de vitrectomie sont d’environ 30 ug/ml.
Indépendamment des problemes de toxicité, il se pose parfois des problémes de résistance du
virus a la drogue antivirale injectée, des problémes de courte demi-vie dans le vitré (48 a 72h)
qui nécessitent des injections répétées. Celles-ci sont sources de complications comme la cata-
racte, les hémorragies vitréennes, le décollement de rétine et éventuellement des endophtalmi-
tes par contamination.
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TOXICITE DU FOSCARNET

L'intérét du Foscarnet est que la drogue reste active sur des virus résistant au Ganciclovir. Les
doses recommandées sont de 400 a 600 ug. Il semble qu'il n"apparaisse aucune toxicité chez
les lapins jusqu’a des doses allant jusqu’a 2,4 mg (7).

TOXICITE DU CIDOFOVIR

Ce médicament aurait pu étre employé en cas de résistance aux deux drogues précédentes. Mal-
heureusement, aux doses thérapeutiques, il provoque une réaction d’uvéite trés importante avec
une hypotonie profonde. Les yeux ont tendance a partir en phtysis avec nécessité de pratiquer
une vitrectomie et injection intravitréenne de silicone pour garder au globe un aspect cosmétique
acceptable.

PERSPECTIVES

Des nouvelles drogues sont toujours en développement ainsi que de nouvelles présentations sous
forme de liposomes (29), de forme cristallisée (12) ou de nano-particules combinées a de I'al-
bumine (26). Il existe aussi de nouveaux modes d’administration sous forme de petites capsules
a libération lente de la drogue active se présentant sous forme de plugs ou sous forme de Vitra-
sert (40).

Le Vitrasert offre des perspectives intéressantes car il va livrer la drogue pendant 8 a 12 mois.
On n'y retrouve que peu d’effets toxiques. Cependant, il nécessite une intervention chirurgicale
pour le placer en trans-scléral au niveau de la pars plana. Ceci peut provoquer des fibroses intra-
vitréennes et étre source de difficultés d’explantation.

Par bonheur, les maladies d'immuno-déficience sont beaucoup mieux traitées actuellement par
tri-thérapie et le nombre d’injections intravitréennes nécessaires devient assez rare. Dans les
années 1990 a 2000, nous pratiquions a I'hopital St-Pierre entre 5 et 10 injections par semai-
ne. Depuis 2000, nous sommes a moins d’une injection par mois.

INJECTIONS INTRAVITREENNES
D’ANTIMYCOTIQUES

L'’Amphotéricine B est la seule drogue utilisée actuellement en injection intravitréenne dans le
traitement des mycoses intra-oculaires. Son injection intraveineuse ne donne pas de concen-
tration significative au niveau du vitré. Par contre, l'injection intravitréenne peut, a elle seule,
suffire a contréler I’évolution d’'une mycose endoculaire (8).

Pour les doses recommandées chez I'nomme, qui sont de 5 a 10 ug par injection, aucune toxi-
cité n’a été rapportée chez I'homme.

Chez les lapins, des cataractes, des signes inflammatoires au niveau vitréen et des Iésions de
nécrose rétinienne ont été rapportées avec des injections de doses supérieures a 5a 10 ug (4,35)
et certains auteurs insistent sur la toxicité de la drogue pour I'endothélium cornéen (1).

INJECTIONS INTRAVITREENNES D’ANTIBIOTIQUES

A I'exception des fluoro-quinolones, les antibiotiques traversent mal la barriere hémato-rétinien-
ne et la barriere hémato-vitréenne. Ceci a été amplement démontré a I'état physiologique. Par
contre, avec la pathologie, en cas d’'inflammation aigué, les données sont difficiles a trouver.
Par ailleurs, I'administration par voie générale de certains antibiotiques fait courir au patient un
risque de toxicité parfois fort important, principalement au niveau des reins mais aussi du foie et
des organes hémato-poiétiques.
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TOXICITE INTRAVITREENNES DES AMINO-
GLYCOSIDES

Les aminoglycosides représentent une classe d’antibiotiques dans laquelle on retrouve la Genta-
micine, la Tobramycine, la Nétilmycine et I’Amikacine qui sont actifs sur les bactéries gram (-)
principalement. lls peuvent étre administrés en gouttes, en injection sous-conjonctivale et en
intravitréen. La pénétration des antibiotiques, aprés injection intraveineuse, est extrémement mau-
vaise. La pénétration, aprés injection périoculaire, donne des condensations intéressantes dans
I"humeur aqueuse mais la demi-vie est courte et les doses thérapeutiques sont difficilement at-
teintes.

Par contre, on note une toxicité locale, apres injection d’antibiotiques en sous-conjonctival (24),
se caractérisant par une hyperhémie importante du tissu dans lequel on pourra retrouver des
macrophages abondants contenant une grande quantité de lysosomes, chargés d’inclusions de
nature lipidique (Figure 1 et 2). De plus, ces mémes inclusions lipidiques se retrouvent au ni-
veau du rein et sont le témoin de la toxicité tubulaire de ces drogues (37) (Figure 3).

La toxicité des amino-glycosides a été étudiée de fagon extensive en biologie moléculaire, tant
sur culture de tissu que sur les tissus en expérimentation animale. Ces études démontrent le
stockage de phospholipides en intralysosomial, lié a une inhibition de la sphingomyélinase et
des phospholipases (3).

Les études chez I'animal montrent que des injections intravitréennes de 500 ug d’aminoglyco-
side chez le lapin et chez le singe ne mettent en évidence aucune Iésion au niveau du cristallin,
du vitré ou de la rétine. Des injections de 1 mg et plus commencgent a provoquer des dommages

Figure 1: Huit jours aprés l'injection de Gentamicine en sous-conjonctival chez ’'hnomme, on peut observer une sur-
charge lipidique au sein d’un infiltrat macrophagique.

Figure 2: Les inclusions intralysosomiales dans les macrophages montrent un profil lamellaire dense, correspondant au
stockage de lipides complexes
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Figure 4: Huit jours apres injection de 1000 ug de gentamicine chez le lapin apparaissent une nécrose des photoré-
cepteurs, une métaplasie des cellules de I'épithélium pigmentaire et une accumulation intracellulaire de lipides com-

plexes.

% K s

Figure 5: Parallélement a la nécrose, on voit apparaitre des macrophages présentant un stockage intralysosomial de
lipides complexes.

significatifs, liés a un enchainement de phénomenes similaires a ce que I'on observe au niveau
de la conjonctive, du rein et des cultures de cellules. Dans la phase initiale, on observe 'accu-
mulation de lipides complexes, dont l'ultrastructure est similaire a celle des phospholipides, au
sein de I'épithélium pigmentaire. Plus tard apparaissent des |ésions de destruction des photo-
récepteurs et, finalement, la nécrose de toute la rétine (14) (Figure 4 et 5).
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Figure 6: Nécrose rétinienne, avec infiltrats oedémateux et vasculite apparaissant quelques heures apres I'injection de
2000 ug de gentamicine chez le lapin. Cette image ressemble de tres prés a ce qui a été décrit chez I'homme.

Les premiers rapports de toxicité chez I'homme datent de 1983 avec une injection accidentelle
de dose massive de Tobramycine dans le vitré (6), puis de 1986, suite a une injection massive
de Gentamicine dans le vitré a cause d'une erreur de dosage accidentelle (13,25).

Plus tard, sont apparus dans la littérature des rapports de réaction toxique trés inquiétante a la
suite d’injections intravitréennes de doses thérapeutiques de Gentamicine, Tobramycine ou Ami-
kacine injectées sans vitrectomie (33) apres vitrectomie totale (31) ou aprés vitrectomie limitée
(9).

Les Iésions se caractérisent principalement par une vasculite nécrosante avec infarctus macu-
laire, cedeme de toute la rétine du pole postérieur, hémorragie intrarétinienne et absence de per-
fusion capillaire (Figure 6). A cette phase aigug, suit un stade d’atrophie maculaire avec des
remaniements pigmentaires diffus avec une absence de perfusion dans le réseau vasculaire réti-
nien.

[l est difficile de savoir si les |ésions, décrites chez I'homme a la suite d’injections de doses thé-
rapeutiques recommandées, répondent au méme phénomene que la toxicité décrite chez I'ani-
mal. En effet, chez I'animal, les effets toxiques dépendent essentiellement de la quantité d’anti-
biotiques injectée et semblent résulter d’'un phénoméne de stockage de lipides complexes au
sein des cellules pigmentaires avec retentissement nécrotique au niveau de la rétine.

Chez I'homme, les études de la littérature montrent que la toxicité en culture de cellules et en
injection sous-conjonctivale répondent a un mécanisme semblable a celui décrit chez I'animal
(24). 1l n'existe malheureusement pas d’illustration histopathologique des accidents survenus
avec des doses thérapeutiques.

Depuis ces premiers rapports de cas isolés, une enquéte, effectuée par Campochiaro en 1991 a
interrogé les membres de sociétés scientifiques intéressées a la chirurgie vitréorétinienne (9,11).
Cette étude a apporté 93 cas de toxicité apres injection intravitréenne de Gentamicine, quatre
cas apres injection d’Amikacine et trois cas apres injection de Tobramycine. Il apparait donc que
les doses thérapeutiques sont proches des doses toxiques.

Par ailleurs, les erreurs sont faciles dans les processus de dilution et peuvent aboutir, de facon
accidentelle, a injecter dix fois la dose que I'on voulait initialement injecter. Les recommanda-
tions de cette enquéte étaient d’arréter I'utilisation d’amino-glycosides en intravitréen. La méme
étude rapportait trois accidents aprés injection sous-conjonctivale d’amino-glycosides, en pas-
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sant d’abord par effraction de la coque sclérale. Les recommandations d’abstention s’étendaient
donc aussi aux injections sous-conjonctivales.

INJECTION DE CEPHALOSPORINES

Les céphalosporines sont le Cefazolin, le Ceftriaxone et le Ceftazidime. Ces antibiotiques sont
particulierement actifs contre le staphylocoque doré, ce qui les rend intéressants dans la théra-
peutique des endophtalmites postchirurgicales puisqu’elles sont majoritairement liées a une conta-
mination par cette bactérie.

Une étude animale montre que les injections de doses inférieures ou égales a 2,25 mg sont s(-
res chez I'animal et que les Iésions toxiques n'apparaissent que si les doses dépassent 10 mg. A
ce moment, apparaissent des lésions de fragmentation des photorécepteurs et de modifications
kystiques de la rétine avec formation de trou maculaire (10,15,22).

Aucun accident n'a été rapporté apres utilisation des doses recommandées et, jusqu’a présent,
aucun rapport ne se trouve dans la littérature d’injection accidentelle de doses plus importantes
chez I'homme.

VANCOMYCINE

La Vancomycine est un agent de choix contre les germes Gram(+). Elle combine grande effica-
cité et faible toxicité.

Chez I'animal, les doses thérapeutiques (1 mg) ont été montrées slires, tant du point de vue
clinique que du point de vue histopathologique. Des anomalies modérées s’observent avec des
doses allant de 2 a 5 mg. Les lésions toxiques apparaissent si les doses dépassent 10 mg avec
destruction totale de la rétine (21,30,34).

Le probléme du traitement des endophtalmites par injection intravitréenne résulte principale-
ment de la demi-vie assez courte de ces antibiotiques, une fois injectés dans le vitré. Cette demi-
vie est encore plus courte dans les yeux aphaques et dans les yeux vitrectomisés. Ceci amene
régulierement a réinjecter des antibiotiques. Il ne semble pas que I'on risque de toxicité accrue
si les injections se font dans un intervalle de 48h (28).

Certains articles recommandent I'injection additionnelle de Dexamethasone. Les études chez I'ani-
mal ne montrent pas de toxicité additionnelle en cas de combinaison (41).

INJECTIONS D’ANTIBIOTIQUES ET D’ANTIVIRAUX
DANS LES YEUX VITRECTOMISES ET REMPLIS DE
SILICONE

Ceci concerne principalement I'injection de Ganciclovir, de Vancomycine et de Ceftazidime qui
sont les drogues les plus employées actuellement en injection intravitréenne.

Des études sur le modele animal montrent que l'injection de dose compléte provoque des Iésions
repérables a I'ERG et démontrées par les études histopathologiques (19). Il est donc recomman-
dé de réduire la dose du quart dans ces yeux remplis d’huile de silicone afin de n'observer aucun
signe de toxicité.

INJECTIONS PROPHYLACTIQUES

Vu la gravité des endophtalmites postchirurgicales, certains auteurs ont recommandé I'injection
prophylactique d’antibiotiques en fin d’intervention (18).

Ces recommandations ne sont pas confirmées par d’autres auteurs (17) qui rapportent des in-
fections méme chez des patients ayant recu des injections prophylactiques (36), alors que le
risque de toxicité persiste (5).
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