LES INJECTIONS INTRAVITREENNES DE CORTICOIDES
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ABSTRACT

Intravitreal injections of triamcinolone acetonide are today widely performed as a therapeutic tool for a
large variety of ocular diseases.

The risk of toxicity of the product and its vehicle is quite real and is still at the center of investigations.
Complications related to the substance and the technique of injections are already well-known (intraocular
pressure rise, cataract, endophthalmitis, pseudo-endophthalmitis, vitreous haemorrhage and retinal de-
tachment).

Carefulness and rigor in the indication, realization and follow-up of these injections are therefore manda-
tory.

RESUME

Les injections intravitréennes de triamcinolone acétonide sont a présent largement utilisées comme moyen
thérapeutique pour une multitude de pathologies oculaires. Le risque de toxicité du produit et de son véhi-
cule est bien réel et se situe encore au centre de nombreuses investigations.

Des complications liées a la substance et a la technique d’injection sont déja bien connues (augmentation
de pression intra-oculaire, cataracte, endophtalmie, pseudo-endophtalmie, hémorragie du vitré et décol-
lement de rétine).

Tout ceci incite donc a faire preuve de prudence et de rigueur dans l'indication, la réalisation et le suivi de
ces injections.
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INTRODUCTION

Les injections intravitréennes (IVT) de triamcinolone acétonide (TA) connaissent un succes gran-
dissant depuis la fin des années 1990. Les excellents résultats sur les maculopathies oedéma-
teuses d'origines diverses ont déja a maintes reprises été confirmés (2,5,6,8,12,14,16,
18,23,24,32,38).

Le caractére encore récent de cette technique explique le peu d’études actuellement disponibles
analysant la toxicité du produit injecté.

La TA utilisée pour les IVT en Belgique se présente sous forme d’ampoule-seringue de 40 mg/ml
(Kenacort® - A40, Bristol-Myers Squibb, Bruxelles, Belgique). Il s’agit d’une forme prévue pour
des injections intramusculaires et intra-articulaires. Les conservateurs contenus dans le Kena-
cort® sont le carboxyméthylcellulose et I'alcool benzylique.

L’histoire de I'administration IVT de corticoides remonte aux années 1970 ou 'on a rapporté
une évolution relativement bénigne d’injections IVT accidentelles (31).

En 1981, aucune toxicité de la TA n’a été mise en évidence chez le lapin dans une étude contrd-
Iée avec un recul de 3 mois ol 1 mg de TA sans conservateur a été injecté dans le vitré. L'ana-
lyse a porté sur I’'examen en lampe a fente, I'ophtalmoscopie, la pression intra-oculaire, I'ERG et
la microscopie optique et électronique (25).

En 1986, les conservateurs contenus dans les préparations de corticoides a usage ophtalmique
ont été montrés toxiques pour la rétine et le cristallin chez le lapin (13). Cela concerne le chlo-
rure de benzalkonium et I'EDTA qui ne sont pas présents dans le Kenacort®.

En 2000, une étude a porté sur I'injection IVT de 1-2-4 mg de TA dans 32 yeux de lapin remplis
de silicone et n'a pas montré de toxicité (ERG et histologie) aprés 140 jours (22).

Une autre étude réalisée en 2005 et analysant I'injection IVT de 4 mg de TA sur des groupes de
lapins n’a pu montrer de toxicité (ERG, histologie) pour une durée limitée a 7 jours (9).

Un effet cytotoxique de la TA a pourtant été observé sur des cultures de cellules de I'épithélium
pigmentaire rétinien et de cellules gliales humaines (29,37).

Dans ce contexte, le conservateur lui-méme apparait non toxique pour ces cellules mais pourrait
avoir un effet potentialisateur sur la cytotoxicité de la TA (29).

Les études les plus récentes ont montré des effets toxiques chez le lapin sur la rétine (baisse
d’amplitude a I'ERG et altérations histologiques), de la TA associée a son conservateur (Kena-
log®) a partir d’'une dose de 4 mg (19,39).

Le conservateur seul (alcool benzylique) se montre également toxique a des concentrations mo-
destement plus élevées que la quantité présente dans 4 mg de Kenalog® (Kelanog-40, Bristol-
Myers Squibb, Princeton, NJ, USA) (26). Par ailleurs, I'utilisation de 4 et 16 mg de TA sans
conservateur n'a pas induit de Iésions toxiques (20).

Cela nous porte a croire que toute toxicité n’est pas exclue dans I'utilisation clinique que nous
faisons de ce moyen thérapeutique et que le conservateur pourrait jouer un role déterminant.
Nous savons aussi que I'effet d’une injection IVT de TA est long et que la toxicité peut apparaftre
bien plus tard, d’autant plus que les injections peuvent étre répétées. Plus précisément, la phar-
macocinétique d’une injection IVT de 4 mg de TA a été étudiée dans I'humeur aqueuse et la
demi-vie a été déterminée a 18,6 jours dans un ceil non vitrectomisé et a 3,2 jours en cas de
vitrectomie. La présence de TA a été confirmée pour 3 mois dans I'ceil non vitrectomisé et pour
16 jours dans I'ceil vitrectomisé (3).

En marge de la recherche toxicologique de la TA intra-oculaire, nous savons déja que les injec-
tions IVT de TA sont responsables de complications qui sont liées au produit et/ou a la technique
d’administration (Tableau 1).

AUGMENTATION DE LA PRESSION INTRA-OCULAIRE

L’'injection IVT de TA peut amener une augmentation de la pression intra-oculaire (P10) avec une
incidence variant de 21 a 52% (11,17,24,30,35). Cette variabilité est secondaire au manque
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Tableau 1: Estimation relative du facteur responsable (produit ou technique) dans les complications des injections
intravitréennes de corticoides.

Complications Liées au produit Liées a la technique
T PIO +4++ T
Cataracte +++ +
Endophtalmie +++ +++
Pseudo-endophtalmie + + 4
Hémorragie du vitré - 44+
Décollement de rétine - [

d’homogénéité des études quant a la détermination du seuil de PIO pour parler d’'une augmen-
tation de PIO significative, a la dose de TA injectée (4 mg habituellement et 25 mg pour Jonas)
et a I'inclusion des 2 yeux d’'un méme patient.

L'apparition d’une hypertonie oculaire (HTO) peut étre rapide (endéans la semaine), ce qui im-
pligue un contréle précoce de la PIO a une semaine (34).

La réponse d’hyperpression intra-oculaire est symétrique lorsque les 2 yeux sont injectés (17).
En observant les yeux qui ont eu de multiples injections IVT de TA, il a été précisé que I'augmen-
tation de PIO survient seulement dans les yeux qui ont eu une augmentation de PIO aprés la
premiére injection (15,17,35).

La cause de cette élévation de P10 peut résulter de la réponse classique aux corticoides (liée au
produit) mais aussi de I'obstruction mécanique du trabéculum par le matériel corticoide dépot
et/ou le conservateur (liée a la technique surtout si passage du matériel en chambre antérieure).
Les deux mécanismes peuvent s’associer et contribuer a I'augmentation rapide de la PIO.

Les patients avec une histoire de glaucome ou d’hypertonie oculaire sont les plus a risque de
présenter une augmentation de PIO en raison de la plus haute incidence de répondeurs a la cor-
tisone dans cette population (11,17,35). L'incidence d’augmentation de PIO supérieure a 21
mmHg peut alors atteindre 66,6% (17).

Un autre facteur prédictif semble étre le jeune age (17,21) mais cela a été contredit (35). Aucu-
ne corrélation n’a été trouvée avec la réfraction, I'acuité visuelle, le diabéte, I'hypertension arté-
rielle, I'indication de I'injection, le sexe et le tabac (17,35).

Le plus souvent, quand une augmentation de PIO se produit, un traitement hypotenseur topique
seul permet de controler la plupart des cas (35). Approximativement 1% des patients avec éle-
vation de PIO peuvent développer un glaucome sévére nécessitant une chirurgie filtrante (17).
Une alternative a la chirurgie filtrante pour ces cas peut consister en une vitrectomie pour retirer
la TA ce qui amene la normalisation de la PIO en 1 a 3 semaines (1). On perd bien sir le béné-
fice de I'injection dans ce cas.

La PIO se normalise environ 6 mois apres une injection IVT de TA dans tous les cas sans devoir
continuer de traitement hypotenseur (17).

Dans le but de tenter de prévenir une hypertonie oculaire majeure apres injection IVT de TA,
nous réalisons dans notre service, de maniere systématique, un test au collyre corticoide. Ce
test consiste en l'instillation de prednisolone acétate 1% (Pred Forte®) 3 fois par jour a un ceil
pendant 3 semaines. La PIO est alors contr6lée et I'injection IVT de TA est exclue si la PIO est =
24 mmHg ou si 'augmentation de PIO est > 10 mmHg.

CATARACTE

Une cataracte peut survenir de maniére accidentelle et heureusement exceptionnelle par contact
direct de I'aiguille avec le cristallin lors de I'injection IVT ou de la ponction de chambre anté-
rieure (complication liée a la technique).

De maniere bien plus courante, une cataracte peut apparaitre ou progresser par I'effet de la TA
elle-méme. De multiples injections IVT sont souvent nécessaires pour développer ou causer cet-
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te cataracte cortisonique mais cela peut parfois apparaitre aprés une injection unique (chez des
patients probablement susceptibles).

La chirurgie de la cataracte a 1 an a été estimée a 28,6% dans un groupe TA versus 5% dans le
groupe placebo (11). Une autre étude a montré la progression de la cataracte sous-capsulaire
postérieure et corticale a 2 ans de maniere plus importante chez les répondeurs a la cortisone.
Le taux de cataracte sous-capsulaire postérieure a été déterminé a 51% chez les répondeurs et
3% chez les non-répondeurs et le taux de cataracte corticale a 15% chez les répondeurs et 3%
chez les non-répondeurs. Cette intéressante association pourrait suggérer I'existence d’un récep-
teur commun aux stéroides dans le trabéculum et le cristallin (10).

ENDOPHTALMIE ET PSEUDO-ENDOPHTALMIE

L’'endophtalmie d’origine infectieuse est la complication la plus redoutable a laquelle nous de-
vons faire face. Son incidence n’est heureusement que trés rarement rapportée dans les grandes
séries d'injections IVT de TA et se situe entre 0,1 et 0,87% (28,36).

La procédure chirurgicale est I'élément essentiel pour éviter I'infection endoculaire. Ce geste doit
se réaliser au bloc opératoire avec le plus grand respect des régles de stérilité. La TA, nous le
savons, diminue nos défenses immunitaires et prédispose a I'infection (4). Un facteur de risque
reconnu consiste en I'usage du méme flacon de TA pour plusieurs injections (28). Ceci doit étre
proscrit et étendu a I'utilisation des seringues.

Le diagnostic d’endophtalmie aprés injection IVT de TA est plus difficile a établir car le patient
présentera moins de douleur et I'ceil montrera moins d’inflammation par rapport aux endoph-
talmies traditionnelles.

A co6té du traitement classique de I'endophtalmie postchirurgicale, la vitrectomie d’emblée avec
retrait de la TA IVT pourrait s’avérer potentiellement bénéfique (40).

La pseudo-endophtalmie est une entité distincte que I'on a décrite spécifiquement apres injec-
tion IVT de TA. Son incidence est rare: 0,2 a 1,6% (27). Elle se caractérise par un ceil non
douloureux, peu rouge mais avec une inflammation intra-oculaire sévéere associant un aspect
d’hypopion.

La cause de ces pseudo-endophtalmies est discutée. Aucun germe n’a en tout cas été mis en
évidence. Il pourrait s’agir d'une réaction toxique liée a la TA, au conservateur ou a un conta-
minant dans les seringues (33). Le fait de retirer le surnageant pourrait réduire le risque de ré-
ponse inflammatoire.

Ces pseudo-endophtalmies se présentent surtout dans les yeux ayant des antécédents de chi-
rurgie intra-oculaire (phako, vitrectomie) (33). On pourrait supposer que dans ces yeux opérés,
la réponse immune a un toxique est plus sévére par diffusion plus importante. L'autre explica-
tion a ces pseudo-endophtalmies, qui est probablement vraie dans la plupart si pas dans la tota-
lité des cas, repose sur la dispersion intra-oculaire diffuse de la TA. Cela se présente alors com-
me une vitrite associée a un Tyndall antérieur sévére avec pseudo-hypopion ot ce dépoét et ces
cellules en suspension ne sont que des cristaux de TA (7). La dispersion est favorisée par I'utili-
sation d'une aiguille 30 gauge pour I'injection, ce qui induit un phénomeéne de pulvérisation de
la TA qui diffuse alors dans tout le volume oculaire, et par les antécédents de chirurgie de la
cataracte ou de vitrectomie (7).

Le Tableau 2 récapitule les points importants pour distinguer les pseudo-endophtalmies des vé-
ritables endophtalmies infectieuses. La distinction clinique n’est cependant pas toujours aisée.
Un facteur déterminant pour le diagnostic différentiel repose sur le délai d’apparition de I'affec-
tion qui est traditionnellement < 3 jours pour la pseudo-endophtalmie et > 3 jours pour I'en-
dophtalmie (27,33,36).

Dans les cas douteux, I'évolution sera spontanément favorable en cas de pseudo-endophtalmie
et spontanément défavorable en cas d’endophtalmie infectieuse, si une observation tres rappro-
chée est décidée au départ.
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Tableau 2: Caractéristiques cliniques aidant au diagnostic différentiel entre endophtalmie et pseudo-endophtalmie.

Pseudo-endophtalmie

Endophtalmie

Délai d’apparition < 3 jours > 3 jours
Douleur - +
Rougeur + +
Inflammation 10 +++ ++
Culture - +
Evolution spontanée favorable défavorable

Nous savons, en effet, que ces pseudo-endophtalmies se résolvent completement sans aucun
traitement en moins de 2 semaines (27,33).

HEMORRAGIE DU VITRE

Apres injection IVT, il peut survenir de facon tout a fait occasionnelle une hémorragie du vitré.
Les cas les plus séveres sont associés a la prise de clopidogrel (Plavix®). Cette complication est
strictement liée a la technique d’injection et survient immédiatement aprés. Un tamponnement
du site d'injection par un coton-tige est recommandé en prévention. Aussi, lorsqu’une ponction
de la chambre antérieure est associée a I'injection IVT, I'hypotonie doit étre évitée.

La résorption spontanée est |a régle dans les semaines ou mois a venir en fonction de la sévérité.
Une vitrectomie sera proposée dans les cas ou cette résorption n'aurait pas lieu dans les délais
raisonnables pour la prise en charge correcte de la pathologie sous-jacente ou si la situation du
patient la recommande (géne considérable, monophtalmie,...).

DECOLLEMENT DE RETINE

Cette complication est exceptionnelle et est indépendante de la substance injectée.

En conclusion, méme si les injections IVT de TA ont gagné une immense popularité pour traiter
efficacement un éventail large de pathologies oculaires, une extréme vigilance est de mise quant
aux risques de complications majeures qui peuvent survenir et aux risques toxiques qui ne sont
pas exclus.

Une technique d’injection rigoureuse est essentielle car toutes les complications en sont dépen-
dantes.
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