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LES TRAITEMENTS PAR INJECTIONS INTRA-VITREENNES (IVT)

Réalisation pratique
d’une injection intra-vitréenne

Dossier

(IVT) a été décrite dans un article paru au Journal Frangais

d’Ophtalmologie et dans une série de recommandations
de ’AFSSAPS. Une expérience accrue des modalités d’injection
aamené a une révision de certaines des normes initiales, visant
a simplifier le geste.
Nous détaillerons dans cet article la technique de base et les
modifications du protocole d’injection les plus récentes ainsi
que les points qui restent encore controversés.

I atechnique de réalisation des injections intra-vitréennes

[ X X
Introduction

Lesinjections intra-vitréennes (IVT) concernent actuellement
les corticoides et surtout les anti-VEGF utilisés pour la prise
en charge des patients atteints de dégénérescence maculaire
liée al’age exsudative.

Aprés un article paru dans le journal Retina, en 2004, une
description de la méthode pratiquée en France a été publiée
dans le JFO, en janvier 2006. En Juillet 2006, I'’Agence Francaise
de Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé (AFSSAPS) a
édité une série de recommandations sur le bon usage du
pegaptanib (premier anti-VEGF disponible pour le traitement
de la DMLA).

Depuis cette date, forts des études cliniques montrant I’effi-
cacité des anti-VEGF injectés dans le vitré toutes les 4 a 6
semaines, et grace a la mise a disposition des anti-VEGF, le
nombre d’'IVT réalisées a considérablement augmenté.
L’expérience acquise a contribué a préciser la procédure et a
apporter quelques modifications pratiques par rapport aux
recommandations initiales, considérées aujourd’hui trop
strictes.

Nous essayerons de détailler la pratique actuelle des IVT.

[ X X
Généralités
L'IVT doit étre réalisée par un ophtalmologiste

expérimenté, dans des conditions d’aseptie stricte. Les
deux yeux ne doivent pas étre injectés simultanément.

M. QUARANTA, M. MAUGET-FAYSSE

Centre Ophtalmologique Rabelais, Lyon

Figure 1: Le kit jetable

00
Avant I'injection

dd4

Information du patient

«|l est indispensable d’informer le patient des bénéfices
et des risques potentiels liés a la procédure et au
médicament, et de I'éduquer sur les différents symptémes
et signes évoquant une complication nécessitant une
prise en charge sans délai».

Cette information doit étre orale et écrite. Et dans ce but
on pourra se servir de la fiche d’information écrite de la
Société Francaise d’Ophtalmologie.

Il est préférable que le patient soit accompagné (trouble
visuel aprés I'lVT), qu’il évite le port de lentilles de contact
environ une semaine avant I'injection et que la peau du
visage et des paupieres soit lavée et sans maquillage. La
douche et le shampoing avant I'lVT sont préconisés mais
pas toujours réalisables.

»

Allergies

Toute allergie locale ou générale aux produits nécessaires
avant et apres I'lVT (anesthésique, antibiotiques, povidone
iodée) doit étre recherchée.

N°109 - Tome 12 - novembre 2007 - RéfleXions Ophtalmologiques
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injection intra-vitréenne

Réalisation pratique d’une

Concernant la Bétadine®, les allergies locales (eczéma
de contact) sont rares et les réactions anaphylactiques,
si elles existent, sont plus qu’exceptionnelles. Des allergies
aux produits de contraste iodés ou aux fruits de mer ne
constituent pas une contre indication a I'utilisation de la
Bétadine®. L'utilisation de la Betadine oculaire 5% est
donc vivement recommandée, car la réduction du risque
d’endophtalmie contrebalance largement le risque anaphy-
lactique.

L’Amukine sera réservée aux cas de réaction anaphy-
lactique prouvée a la Bétadine®.

"
Conjonctivite ou blépharite

La plupart des endophtalmies ont pour origine une bactérie
conjonctivale ou palpébrale du patient. Il est donc nécessaire
de rechercher toute infection et de procéder a son traitement
avant que I'IVT ne soit réalisée.

)
Glaucome et pression intraoculaire

Chez les patients porteurs d’un glaucome, il est nécessaire
de s’assurer d’un bon équilibre de la pression intraoculaire. Il
est donc recommandé de mettre en oeuvre tous les moyens
thérapeutiques disponibles afin de maitriser I'équilibre
tensionnel, dans la période précédant I'injection.

333
Examen du fond d’ceil

Il est nécessaire de vérifier I'absence de Iésion au fond d’oeil,
en particulier de la périphérie rétinienne.

)
Traitement anti-coagulant ou anti-agrégant
plaquettaire

Bien équilibré (INR dans les valeurs cibles habituelles), un
traitement anti-coagulant ne constitue pas une contre-
indication formelle a I'lVT. Dans tous les cas, un INR
supérieur a 5 est associé a un risque hémorragique
excessif et Iinjection intra-vitréenne est alors décon-
seillée.

Il faut noter que I'existence d’une thrombopénie sévére
(< 50G/L) ou la prise d’un traitement anti-agrégant plaquet-
taire constituent des facteurs de risque surajoutés de
saignement intra-oculaire et doivent donc étre pris en
compte.

ddd

Antibioprophylaxie pré-opératoire

A ce jour, il n’existe pas de consensus sur |'utilisation
d’un antibiotique en collyre avant I'lVT et il n’y a pas de
preuve scientifique établie de I'intérét d’une antibiothé-
rapie prophylactique.

6 N°109 - Tome 12 - novembre 2007 - RéfleXions Ophtalmologiques

133
Ou pratiquer I'injection ?

Pour assurer une aseptie optimale, I'lVT se pratique
généralement en ambulatoire au bloc opératoire, ou dans
une salle dédiée propre (murs et sols lisses, piéce peu
encombrée dans laquelle un dépoussiérage humide aura
été réalisé régulierement), bien éclairée, disposant d’un
systeme de lavage des mains conforme aux recomman-
dations en vigueur et régulierement entretenu (contréle
bactériologique périodique de I’eau).

Afin de limiter les turbulences aériennes, les fenétres
éventuelles et la porte de la salle dédiée doivent étre
fermées durant toute la séance d'injection. De plus les
systémes de climatisation ou ventilation éventuels seront
arrétés (a I’exception des systemes de filtration de I'air)
et il ne devra pas y avoir de passage.

La salle dédiée sera désinfectée aprés chaque séance
d’injections (essuyage humide avec un détergent désin-
fectant de I’environnement proche de I'acte : table, lit ou
fauteuil du patient et matériel y compris I'éclairage).

La possibilité de réaliser des IVT dans une salle dédiée doit
étre réaffirmée.

Compte tenu du risque de survenue de réactions anaphy-
lactiques certes rares mais potentiellement graves,
I’opérateur doit avoir a disposition le matériel d’urgence
de réanimation.

»ry
Préparation du patient

La dilatation pupillaire avant I'IVT n’est pas indispensable, ni
nécessaire car elle peut constituer une source de contami-
nation de la surface oculaire, malgré I'usage de collyres unidose.
De plus la mydriase thérapeutique risque de masquer la
dilatation pupillaire observée en cas d’arrét circulatoire au
niveau de I'artere centrale de la rétine.

Pour rentrer dans la salle d’IVT, 'opérateur et le patient doivent
revétir une tenue de protection : masque pour I'opérateur,
charlotte et sur-chaussures. De plus le patient doit également
revétir une blouse a usage unique.

Une fois le patient installé, on effectuera une premiére désin-
fection de la surface de la peau péri-oculaire par la povidone
iodée scrub, en prenant soin de ne pas en mettre dans I'oeil et
on instillera une premiéere goutte d'anesthésie topique (collyre
anesthésique unidose : type oxybuprocaine ou tétracaine).

Figure 2 : Site d’injection : 4 mm au limbe. Le marqueur jetable

o



Réalisation pratique d’'une

333
Préparation du matériel et de I'opérateur

La tragabilité des matériels re-stérilisables ou & usage unique
doit étre assurée. Il est recommandé d’avoir a disposition le
matériel permettant d’effectuer une paracenteése stérile si
besoin. L'opérateur sera servi par un assistant afin de ne pas
commettre de fautes d'aseptie.

3333
Le materiel

Champ stérile, marqueur de la pars plana (compas ou marqueur
de 3.5/4 mm stériles), pince a griffe stérile (facultative), blépha-
rostat stérile sous emballage individuel, cotons-tiges
(facultatifs), compresses stériles et seringue de 1cc, montée
avec une aiguille de 27 ou 30 G.

L'opérateur devra procéder a une désinfection ou a un lavage
chirurgical de ses mains et avant-bras avec de la povidone
iodée moussante ou un gel hydro-alcoolique, puis mettre une
casaque et des gants chirurgicaux stériles. La casaque stérile
est utilisée uniquement si on dispose d’un champ stérile de
larges dimensions évitant le contact du chirurgien stérile avec
la table opératoire non stérile. De simples blouses ou pyjamas
opératoires peuvent étre utilisées. Un lavage chirurgical des
mains et des avant-bras ainsi que le port de gants stériles sont
obligatoires. L'utilisation d’'un masque pour le patient est a
éviter.

RO 109 nov becquet injections:RO 76 - juin 2004 f?;11/07 15:18 Page 7

injection intra-vitréenne

00
L'injection intra-vitréenne

4444

Comment pratiquer I'IVT ?

Aprés avoir badigeonné a la povidone iodée ophtalmique
a 5% les paupieres et les cils, une irrigation de la
conjonctive sera réalisée. Une deuxieme goutte d’anes-
thésie topique unidose (type oxybuprocaine ou tétracaine)
sera instillée.

Une fois positionnés le champ opératoire et le blépha-
rostat pour éviter le contact entre I'aiguille et les paupiéres
ou les cils (recouvrement des cils par StériStrip non
obligatoire), on marquera la conjonctive a 3.5/4 mm du
limbe. On peut utiliser une deuxiéme instillation de
povidone au site d’injection pour faciliter la visualisation
du repére conjonctival.

M)

L'injection intra-vitréenne

L'aiguille sera dirigée vers le centre du globe en étant
perpendiculaire a la sclére et peut étre introduite jusqu’a
la garde. L'injection devra étre lente en tenant compte de
la viscosité du produit injecté.

Figure 3

N°109 - Tome 12 - novembre 2007 - RéfleXions Ophtalmologiques
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intra-vitréenne

Apres le retrait de I'aiguille, on pourra comprimer sur le
point d’injection, a I’aide d’un coton-tige stérile, afin
d’éviter le reflux du principe actif.

)

Antibiothérapie post-opératoire

Un collyre antibiotique devra étre instillé en post-opératoire
immédiat et prescrit jusqu’au 3¢ jour.

)
Surveillance post-opératoire

S'assurer de la conservation de la perception lumineuse, témoin
d’une perfusion adéquate de I'artére centrale de la rétine, est
la seule action obligatoire dans le post-opératoire immédiat.
L’absence de perception lumineuse plus de 3 minutes impose
une paracentése rapide. L'hypertonie sévere mettant en danger
la perfusion de la téte du nerf optique est rare voire inexistante
lorsqu’on injecte 50yl : il nest donc pas nécessaire de procéder
a la mesure de la tension oculaire. En ligne de principe, les
contacts post-opératoires du globe oculaire avec du matériel
non stérile doivent étre limités de fagon a réduire le risque
infectieux.

Un pansement oculaire n’est pas nécessaire.

>
Surveillance a distance de I'IVT

La surveillance doit étre adaptée a la pratique clinique et doit
considérer les critéres de faisabilité.

Pour une premiere injection, lorsque le patient peut se déplacer
facilement au cabinet de I'ophtalmologiste «injecteur» ou de
son ophtalmologiste, une surveillance dans les 8 jours apparait
souhaitable. Cette surveillance doit essentiellement s’assurer
de I'absence de signes inflammatoires ou infectieux. La mesure
de la pression intra-oculaire est aussi recommandée surtout
sil'onainjecté des corticoides. En revanche I’examen du fond
d’ceil sera réservé aux patients se plaignant de baisse visuelle.
Pour les patients ne pouvant pas se déplacer facilement, ainsi
que pour ceux qui ont déja eu une IVT, une information orale
et écrite des symptdmes anormaux (baisse d’acuité visuelle,
douleur oculaire ou rougeur oculaire majorée) devra leur étre
fournie. Ces symptémes devront alerter les patients et les
conduire & faire pratiquer un examen ophtalmologique urgent.

njection

133
Les conseils a prodiguer aux patients

Informer le patient :

> sur les signes et symptdmes évoquant la survenue d’évé-
nements indésirables graves,

e oculaires (endophtalmie, décollement de rétine, hémorragie
rétinienne ou intra-vitréenne) : douleur oculaire, baisse de la
vision ou vision floue, rougeur oculaire persistante, sensibilité
alalumiére accrue, augmentation du nombre des particules
dans la vision, amputation du champ visuel, sécrétions
purulentes...) ;

o réactions anaphylactiques (rares) : cedeme du visage et /ou
généralisé, éruption généralisée, difficultés respiratoires,
prurit, syncope, tachycardie...

> surla nécessité d’avertir et consulter d’urgence I'opérateur
ou un autre ophtalmologiste, voire un service d’urgence, en
cas de survenue de I'un ou plusieurs de ces symptoémes.
Communiquer au patient la liste des numéros de téléphone a
appeler dans ces cas d’urgence.

Conseiller au patient :

o de s’abstenir de conduire jusqu'a ce que la vision redevienne
normale, en cas de vision floue aprés IVT ;

o de revenir éventuellement en consultation pour un examen
oculaire de contrdle dans la premiére semaine suivant
I’injection.

[ X )
Conclusion

La procédure décrite, tout en respectant les normes de base,
essaye d’étre la plus pragmatique possible.

L’absence de manipulation du globe en post-opératoire
immédiat vise a réduire le risque infectieux.

Un suivi post-opératoire «allégé» tient compte du fait qu’une
fréquence excessive des controles risque de rendre irréali-
sable un cycle de traitement correct et d’étre donc préjudiciable
pour le patient. Ce protocole est loin d’étre définitif car I'expé-
rience acquise tous les jours pourra ultérieurement le modifier
et on espére I'améliorer. W
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LES TRAITEMENTS PAR INJECTIONS INTRA-VITREENNES (IVT)

Mise au Point sur les Traitements
par injections intra-vitréennes anti-angiogéniques
dans la DMLA de forme néovasculaire

[ X ]
Introduction

Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) est un des
principaux stimulants de I’angiogenése physiologique et patho-
logique de I'organisme, et aussi le plus puissant facteur de
perméabilité vasculaire et donc, au niveau de I'ceil, de rupture
de la barriere hémato rétinienne. On regroupe sous cette
dénomination plusieurs isoformes protéiques (VEGF A, B, C,
D) contr6lés par un seul gene, d’affinités différentes pour
I’héparine, donc de solubilité et de capacités d’interaction
différentes avec la surface cellulaire; une fois liés aux protéo-
glycanes des membranes celllulaires, ils peuvent étre relargués
selon les besoins homéostasiques, indépendamment du
controle génétique, et se lient aux leucocytes et aux plaquettes;
Dans la rétine on les trouve au niveau des cellules ganglion-
naires, des cellules de Miller et de I'épithélium pigmentaire,
ou ils contrdlent probablement la structure et le fonctionnement
de la choriocapillaire.

L'utilisation en injections intra-vitréennes répétées de pan
antagonistes du VEGF A pour la DMLA exsudative, affection
handicapante, et qui entraine dépendance et dépression, est
a ce jour le traitement prouvé par études contrdlées a 2 ans,
le plus efficace. C’est le début d’une ére nouvelle, puisque
pour la premiére fois dans I'historique du traitement de
cette affection, le but des études, et les résultats visuels,
ne s’expriment plus en « perte », mais en « gain » de lignes
d’acuité.

Larégularisation de I'utilisation du Rabinizumab (Lucentis®),
pan anti VEGF A, depuis Juillet 2007, allege les complica-
tions d’exercice générées par les délais d’agrément, de mise
sur le marché, et enfin de remboursement, alors que sa
molécule « mére », le Bevacizumab (Avastin®)(”), apparemment
tout aussi efficace tout en étant beaucoup moins codteuse,
mais n'ayant pas fait I'objet d’études prospectives randomisées
contre placebo, était utilisable avec suffisamment d’arguments
scientifiques en « off label » depuis Juillet 20051, confirmés
ensuite dans ce cadre .

CLAUDE BOSCHER, PHILIPPE VERDY

Unité d’Ophtalmologie, Hopital Américain de Paris

Des incertitudes demeurent sur les modalités de traitement, et
sur les risques locaux et généraux. L'usage combiné a celui
des injections intra-vitréennes de cortisone et/ou a la
Photothérapie Dynamique (PDT®), et les modalités de telles
associations, ont été I'objet d’études pilotes, puis d’études
prospectives randomisées, dont les résultats a 2 ans sont déja
disponibles pour certaines. D’autres molécules anti-angio-
géniques prometteuses, ciblant les récepteurs membranaires
cellulaires du VEGF ou bloquant son contréle génétique, sont
également a I'étude.

[ X )
La situation actuelle

w Les traitements validés

> Apres le traitement LASER par Photothérapie Dynamique
(PDT®), deux thérapeutiques anti-angiogéniques ont été
validées: I'injection intra-vitréenne des anti VEGF A Pegaptanib
(Macugen®) (anti VEGF sélectif de I'isoforme 165) (' et
Ranibizumab (Lucentis®)(pan anti VEGF de tous les isoformes
A et de leurs métabolites) ;

> ces trois thérapeutiques ont fait I'objet d’études controlées,
prospectives , randomisées, contre placebo 1112

> deux de ces thérapeutiques ont été comparées entre elles
de maniére prospective, et randomisée : la PDT® et le Lucentis®,
pour les néovaisseaux « visibles » (étude « ANCHOR ») (12

> I’AMM de la PDT® pour la DMLA de forme occulte a été
retirée au deuxieme trimestre 2007 au niveau de I’Union
Européenne.

a: Le Lucentis®est un fragment de I'Avastin®, et dont la demi vie dans le vitré est réduite environ de moitié (7 au lieu de 13 jours)
b: Présentation des résultats a 3 mois par I'équipe du Bascom Palmer Eye Institute, Miami, au cours du congrés annuel de I’ ASRS (American Society of Retinal

Specialists), Montréal.
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® Résultats des études de référence

Les anti VEGF induisent anatomiquement une diminution de
I’;edéme intrarétinien et de 'activité des néovaisseaux, et
fonctionnellement une stabilisation ou une amélioration de la
vision, mais, comme en cancérologie (la progression tumorale
est ralentie mais non stoppée), aucune étude contrdlée actuel-
lement publiée n’a pu prouver I'efficacité d’un traitement pour
stopper définitivement le processus néovasculaire.

> La PDT® stabilise la maladie dans environ 40% des cas;
elle améliore I'acuité visuelle dans environ 6% des cas et
présente un risque de perte visuelle sévere dans 1% des cas.
> Le Macugen® stabilise la maladie et réduit la perte d’acuité
visuelle dans 70% des cas avec des injections répétées toutes
les 6 semaines pendant 2 ans; il améliore I'acuité dans 6% des
cas, dans des formes limitées traitées précocément. C’est le
premier anti VEGF mis au point, et validé pour I'usage intra
oculaire; il faut saluer ce travail pionnier, considérable, avec
un effort particulier, qui se poursuit, en particulier en ce qui
concerne I'étude des risques de ces traitements.

> Lefficacité du Lucentis® a d’abord été démontrée au rythme
d’une injection mensuelle pendant 2 ans, dans toutes les
formes (occultes, visibles, mixtes) de la maladie.

La majorité des patients ont une acuité stable a2 ans (88%).
Environ un tiers ) ont une amélioration substantielle (au
moins 3 lignes d’acuité).

Une étude prospective bicentrique(“) amontré a2 ans de
suivi 13 (Lalwani, Arvo 2007, communication orale, 1834,
session 247) qu'il est possible de limiter le nombre des
injections a 5 ou 6 par an, aprés un protocole d’attaque de
trois injections mensuelles consécutives, avec sensiblement
les mémes résultats, améliorant la sécurité et diminuant les
colts. Une étude multicentrique, sur le méme schéma, est en
cours.

> Les résultats de I’étude contrélée de I’injection sous
ténonienne d’Acenocortave (Retane®), présentés lors de
I’AAO 2005 a Chicago, n’ont pas été assez probants pour
obtenir I'accord FDA.

m Chronologie des possibilités
thérapeutiques et aspects médicolégaux

Se sont succédés :
> PDT®

> PDT® en association avec I'injection Intra Vitréenne de
Triamcinolone (IVT), (voire IVT seule lorsque la PDT® était contre
indiquée ou inefficace, comme dans les anastomoses chorio-
rétiniennes) : pratiquée trés largement, en « off label » () ges
2004 . Il faut citer en France Guy Lelgoualc’h (SFO 2005,
communication orale) et Christophe Baudouin et collaborateurs
(Arvo 2006, poster).

> Avastin® «off label » & partir de Juillet 2005

> Macugen® en ATU a partir de octobre 2005, puis AMM en
Juillet 2006 et remboursement en avril 2007

> Lucentis® en ATU individuelle (atteinte du 2éme ceil, échec
de laPDT® ou du Macugen®), a partir d’octobre 2006, puis ATU
« de cohorte » a partir de janvier 2007, puis remboursé a titre
de médicament d’exception a partir de Juillet 2007.

L’autorisation du Lucentis® met fin a un dilemme pénible
pour les praticiens (419

Donner aux patients le traitement accessible le plus efficace
possible, I’Avastin®, mais dont le ratio risque bénéfice n’a pas
été rigoureusement étudié (et en prendre a titre personnel le
risque médicolégal potentiel, une confusion étant souvent
faite entre traitement « off label» et traitement « illégal »)
ou prescrire un traitement de bénéfice nettement plus modeste,
la PDT®, ou le Macugen®, mais ayant fait I'objet d’études
prospectives contre placebo, et sans risque médicolégal
supplémentaire pour le praticien, puisque ayant ’TAMM....

Le Macugen®n’a pas été validé au Royaume Uni, le Lucentis®
seulement pour le 2°m ceil atteint 1),

L'Avastin® a été validé et est remboursé en Italie depuis Mai
2007 (7,

Une étude prospective multicentrique a I’initiative du
National Eye Institute comparant Lucentis® et Avastin®est
en cours d’élaboration aux USA.

L’enquéte annuelle 2006 sur les pratiques quotidiennes aupres
des membres de 'ASRS ! (« Preferences and Trends ») montre
que le Lucentis®arrive en téte des choix thérapeutiques, puis
I'’Avastin®en « off label »; le Macugen®et la PDT® ne sont plus
choisis en premiére intention qu’entre 1 et 4% des cas selon
les indications.

Cette enquéte illustre le fait que les injections intra-
vitréennes sont devenues en 2006 aux USA le traitement
de choix 9/,

c:36d40% des formes visibles (selon le dosage 0.3 ou 0.5 mgr) (contre 6% pour la PDT®) (étude « ANCHOR »), 26 d 33% des formes occultes (contre 4% pour le

placebo)(étude « MARINA»)

d: étude « PRONTO » (prospective consécutive, non randomisée) menée par le Bascom Palmer Eye Institute a Miami, et I'Université de Vienne)

e:Onappelle traitement « off label » ['utilisation d’un médicament ayant recu une autorisation officielle (FDA, AMM...), et qui est donc légalement commercialisé,
mais pour une autre indication que celle pour laquelle on I'emploie, parce qu’il existe suffisamment d’arguments scientifiques pour le faire. En ophtalmologie, les
injections intra-vitréennes d’antibiotiques et de cortisone, les sous conjonctivales d’antimitotiques, sont depuis longtemps utilisées en «off label »

f:American Society of Retinal Specialists

g: en 2005, 95% des praticiens privilégiaient la PDT® ou I'association PDT® + Triamcinolone dans la néovascularisation rétrofovéolaire.
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.

JUILLET 2005

JUILLET 2005

Cas1

Juillet 2005

Figures 1: Patient de 8o ans, DEP vascularisé + DSR
OD 1er ceil Juillet 2005, VOD 0.4 (cataracte++).

Figures 2 : Injection Intra-vitréenne de Triamcinolone en
aout 2005 ; septembre 2005 VOD 0.3, déchirure de I'EP

LN

SEPTEMERE 2005

Figures 3 :

Juillet 2007 VOD 1/20 éme (cataracte +++), atrophie EP,
i/ réseau néovasculaire central inactif depuis 14 mois,

BITIRRS L YR discréte réactivation néovasculaire supérieure.

- Le patient a recu 1 injections de macugen® en octobre

2005 et 3 injections dAvastin® entre décembre 2005 et

avril 2006; il était stable depuis 15 mois.

/

[Septembre 2005|

Les problemes posés par les
traitements actuels

la PDT®:induit une réaction inflammatoire et une
production réactionnelle de VEGF.

w Lesanti VEGF

> Larépétition des injections intra-vitréennes pendant
des périodes prolongées, entraine sujétion, immobilisation
des structures de soins, et colts élevés répétés (19109,

> |l existe des résistances aux antiVEGF, dont certains
mécanismes sont identifiés pour le traitement du cancer (),
> Des déchirures de I'épithélium pigmentaires dans les
suites de I'injection ont été rapportées, tant avec le Lucentis®

(Rosenfeld, Arvo 2007,poster 3364, session 380) qu’avec
I’Avastin® (Bandello, Arvo 2007, poster 3367), entre 1 4 8
semaines suivant I'injection, peut-étre par quelque effet
mécanique de I'injection elle-méme (cf cas numéro 1, déchirure
de I’épithélium pigmentaire apreés injection de.... Triamcinolone).
Cependant elles font partie aussi de I'histoire naturelle de la
maladie, attribuées a une contraction du complexe néovas-
culaire en voie de fibrose cicatricielle, et I’Avastin® a également
été utilisé pour les traiter. Typiquement elles surviennent du
coté opposé a la membrane néovasculaire; on doit particu-
lierement les redouter en cas d’extension rapide d’un DEP
vascularisé. Elles n’ont pas toujours un effet beaucoup plus
délétere sur la vision.

> |l existe une incertitude sur les effets oculaires a terme
o Le VEGF est indispensable a la neurogenése, pas seulement
chez I’embryon, mais aussi chez I'adulte.

o Les antiVEGF stimulent le contrdle génétique de la sécrétion
de thromboplastine et induisent un cedeme au niveau des
cellules endothéliales.

h: parexemple le VEGF stimule la croissance des néovaisseaux et des branches collatérales, les anti VEGF A n’inhibent pas celle des collatérales.
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On pourrait théoriquement craindre une atrophie et/ou une
ischémie rétinienne localisées.

A ce jour une analyse secondaire de I’étude VISION
(Macugen®) (Altaweel, Arvo 2007, poster 3369), n’a pas mis
en évidence, a 2 ans, de progression des zones d’atrophie
de I’épithélium pigmentaire ni d’atteinte du nerf optique, ce
qui est rassurant, en tout cas concernant ce produit.

> |l existe une incertitude sur les effets systémiques dans
les suites de I'injection.

Dans de nombreux organes le VEGF est indispensable a la
construction et a la survie des réseaux capillaires, il est
indispensable aussi a la survie des neurones, et son action
bénéfique a été démontrée en cas d’accident vasculaire
cérébral, dans I'épilepsie, I'’Alzheimer, et I'angor.

On pourrait théoriquement craindre un risque coronarien et
cérébral, d’autant que :

> Un effet curatif sur les yeux controlatéraux atteints a été
observé avec les trois molécules, alertant sur une diffusion
possible

> De I’Avastin® non fixé au VEGF a été détecté dans le sérum
de certains patients (15%), jusqu’a 45 jours apres I'injection
(Csaky, communication orale, session 507, 4936)....

Or ce ne sont probablement pas les anti VEGF qui sont toxiques
par eux-mémes, mais la possibilité de couplage VEGF+anti
VEGF; le passage dans la circulation de personnes agées,
déja déplétées en VEGF, de molécules d’anti VEGF, » libres »
de le bloquer, est potentiellement dangereux. Le passage a
travers la barriere cellulaire endothéliale est attribué a la liaison
a un récepteur transporteur des Immunoglobulines, présent
au niveau des vaisseaux rétiniens, de I'épithélium pigmentaire,
du corps ciliaire, de I'iris, et de la conjonctive (Csaky, commu-
nication orale, session 507, 4936).

> Un transport axonal rétrograde le long du nerf optique est
également évoqué (Csaky, communication orale, session 507,
4936)

> siles études contrdlées n’ont pas montré de différence
significative en terme d’accidents cardiovasculaires et de
déces entre le placebo et I'anti VEGF,

e il y a eu néanmoins 2% de décés pendant I'étude VISION
(Macugen®), 4% lors de I’étude sur I’Acénocortave, et plus
d’accidents vasculaires survenus avec le Lucentis® qu'avec
la PDT® ou le placebo dans I'étude ANCHOR.

o Ces événements ont été recensés en nombre inférieur chez
les placebo a celui de la comorbidité cardiovasculaire-DMLA
recensée dans les études épidémiologiques (30-32): la
population enrélée dans les études n’avait peut étre pas les
mémes risques cardio-vasculaires que la population DMLA
générale ...

i: Hypertension artérielle, infarctus myocardique et cerebral
ji étude » SAILOR »

111- N°109 - Tome 12 - novembre 2007 - RéfleXions Ophtalmologiques

Cependant :

> Méme si I’ Avastin® n’a pas fait I'objet d’études controlées
contre placebo, il semble remarquablement toléré sur le
plan cardiovasculaire chez des sujets a haut risque comme
les diabétiques insulino dépendants.

> Or, il est logique d'imaginer que I’Avastin® est potentiel-
lement plus dangereux que le Macugen® (anti VEGF A sélectif),
et méme que le Lucentis® (« pan » anti VEGF A, mais fragment
Fab d’anticorps, non fixé par le méme récepteur circulant
(Csaky, communication orale, session 507, 4936)

> Enfin une étude certes rétrospective, mais large (plus de
2000 injections chez 800 patients avec un recul maximal d’un
an et demi), et bien documentée, présentée a I’ARVO 2007
(Weiss, communication orale, session 507, 4939) recense
25 événements cardiovasculaires aprés Avastin®, soit dans
les limites de la comorbidité naturelle dans la DMLA, et pour
15 d’entre eux, plus d’un mois apres I'injection, alors que le pic
sérique d’Avastin® libre se situerait a 5 jours (Csaky, commu-
nication orale, session 507, 4936)...(a noter 2 cas d’hémorragie
gastro-duodénale sérieuse).

> |l faut noter également qu’il n’y a pas de complication
systémique notable chez une série (limitée) de patients ayant
recu une injection mensuelle de Lucentis® pendant 3.8 ans
(Antoszyck, Arvo 2007, poster 1810).

En pratique, tous les mécanismes de I’homéostasie physio-
logique du contrdle du VEGF, et de I’angiogenése
pathologique dans 'ceil et dans I’organisme, ne sont pas
élucidés : il est prudent de garder a I'esprit que I'injection
intra-vitréenne d’antiVEGF pourrait, dans de rares cas, ne pas
étre anodine, le risque de I’Avastin® étant théoriquement le
plus important, celui du Macugen® le moins important, et celui
du Lucentis® a la dose de 0.5mgr étant supérieur a celui de la
dose de 0.3mgr (/.

Il est a la portée de I'ophtalmologiste d’affiner le risque cardio-
vasculaire en attirant I'attention des cardiologues et des généra-
listes sur la possibilité d’une Hypertension Artérielle méconnue
ou insuffisamment traitée: en effet si I’examen ophtalmosco-
pique simple est peu fiable car présentant trop d’inter et méme
d’intravariabilités, la nouvelle classification de la Rétinopathie
Hypertensive en « aigué » ou « chronique », fondée sur I'examen
des vaisseaux rétiniens sur les images digitalisées @7, a été
récemment corrélée aux risques d’infarctus cérébral et
coronarien, ala mortalité, @'2%) et a la DMLA ?9¢") Jaquelle est
également corrélée aux affections cardio-vasculaires 2532,

o



RO 109 nov becquet injections:RO 76 - juin 2004

11/07 15:18

Page 15

Mise au Point sur les Traitements par injections intra-vitréennes anti-angiogéniques dans la DMLA de forme néovasculaire

Figure 1: Madame DOR..., femme de 88 ans, vue pour la
premiére fois en octobre 2006

2éme ceil atteint (AV OD 20/200), AV OG (20/100),
pseudophake.Membrane néovasculaire occulte
membrane néovasculaire occulte en angio fluo avec

Janvier 2007

Rétinopathie Hypertensive Chronique associée,
avis cardiologique et Holter Tensionnel : HTA
mal contrélée, qui s'avérera difficile a stabiliser,

anvier 200

OCT en Janvier 2007: Total Macular Volume (TVM) 6.25,
Central Retinal Thickness
(CRT) 222, DEP, logettes cystoides

retardant I'injection Figures 2

large plage d'atrophie temporofovéolaire

évrier 2007

Figure 3 : La patiente est revue apres 1 mois de
stabilisation de la PA : l'acuité visuelle est
spontanément remontée a 20/63-1, 'OCT est
amélioré, I'angio ICG montre qu'il existe toujours
une plaque , mais qui ne diffuse quasiment plus

Septembre 2007

Saptembre 2007

Figures 4 : Dernier contréle septembre 2007, AV a 20/40-1
avec scotome central relatif, ICG et OCT stables avec
cicatrisation fibro atrophique.

Au total cicatrisation spontanée, sans traitement local,
(ou favorisée par I'équilibration de la pression artérielle).

Nous avions inclus cette donnée dans notre protocole
d’injection d’Avastin®, afin d’essayer de limiter au maximum
les risques dans ce cadre « off label », commencé dés
novembre 2005. Cela a permis d’instituer ou de modifier avant
I’injection, un traitement anti-hypertenseur chez la moitié de
nos patients présentant une Rétinopathie Hypertensive
chronique associée a la DMLA (Boscher, Arvo 2007, poster
3359) (cf cas numéro 2). Nous n’avons observé a ce jour aucun
événement secondaire systémique. Nous continuons cette
précaution avec le Lucentis®.

Toujours dans I'esprit de limiter les risques potentiels, plusieurs
groupes ont suggéré a I’Arvo 2007 un protocole « d’attaque »
par Lucentis® a raison d’une injection mensuelle pendant trois

mois, avec un «relais » ensuite par Macugen® en fonction des
controles (Sang, Arvo 2007, poster 1795; Tolentino, commu-
nication orale 1969, session 266).

7 Les seules complications non spécifiques
notables des injections intra-vitréennes

133
L’endophtalmie

> Lerisque réel d’endophtalmie post injection intra-vitréenne
n’est pas connu et I’étude qui pourrait le déterminer avec
exactitude est infaisable en pratique; néanmoins la méta-
analyse de la littérature publiée en 2004 % retrouve un risque
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d’environ 0.2% par injection, soit similaire & celui de I'opération
de cataracte, et les essais cliniques prospectifs multicen-
triques ont rapporté une fréquence de 1 a 1.9% par patient
sur un suivi de 6 mois a 2 ans selon I'étude concernée 3. |
faut noter cependant que selon des données expérimentales,
le vitré serait beaucoup plus vulnérable que la chambre
antérieure apres inoculation bactérienne 3,

> Le «guide d’information prescripteur » et le livret destiné aux
patients, distribués en meme temps que I’achat du flacon de
Lucentis®, présentent I'antibiothérapie préopératoire comme
une mesure obligatoire avant I'injection : « un collyre antibac-
térien a large spectre doit étre appliqué 4 fois par jour dans
les trois jours précédant I'injection ». En réalité cette mesure
est scientifiquement controversée 4@, Selon les recom-
mandations de notre CLIN, nous ne I’avons pas incluse dans
notre protocole d’injections, en cours depuis novembre 2005,
et nous n'avons a ce jour observé aucun cas d’endophtalmie.
Sans revenir sur tous les arguments de controverse développés
dans une trés récente publication 4¢3, il nous semble important
d’insister :

> surlarecherche de blépharite, et de toute infection éventuel-
lement en cours, lors de I’examen préopératoire, du fait qu’il
est reconnu que les germes le plus souvent en cause dans
I’endophtalmie sont ceux de la flore conjonctivale du patient
lui-méme,

> sur le fait reconnu que les quinolones de quatriéme génération
semblent étre trés moyennement efficaces sur la prévention de
I’endophtalmie,

> surles conditions d’asepsie de I'injection et I'usage correct
de la Bétadine ophtalmique (efficacité prouvée aprés deux
applications a 5 mn d’intervalle puis temps de séchage)
> une antibiothérapie postopératoire de quelques jours, le
temps de la cicatrisation de la conjonctive et de la sclere,
semble logique.

443

L’hypertonie post-opératoire

Si I'absence d’hypertonie significative a été rapportée avec
I’Avastin® et le Lucentis® lorsque la pression intra oculaire
est mesurée au dela de 20 minutes apres I’injection
(Mazzulla, Arvo 2007, poster 263 ; Mojica, Arvo 2007, poster
258), des pics d’hypertonie ) avec un temps de normali-
sation pouvant aller jusqu’a 20 minutes apreés 'injection,
ont été rapportés (Arvo 2007, Schoenholtz, poster 1268;
Rappizzi,poster 274), ce qui incite a une prudence particu-
liere chez les patients glaucomateux, tant pour la surveillance
que pour la fréquence des traitements.

k: jusqu’a 38 mm Hg
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Les développements en cours
pour pallier aux problemes
posés par les traitements actuellement validés

Il était logique, tant pour des raisons économiques et d’orga-
nisation, que pour limiter les risques locaux et généraux, de
tenter de limiter le nombre d’injections, et des protocoles
modifiés par rapport aux études de référence, sont apparus

® Dans le cadre des monothérapies par pan
anti VEGF A

> Traitement « d’attaque » mensuel pendant 3 mois systé-
matique, puis réinjection en fonction des contréles: étude
PRONTO avec le Lucentis®, 5 & 6 injections par an, et dont
les résultats a 2 ans, sont similaires & ceux de I'injection
mensuelle '3 : ¢’est le protocole validé en France.

> Traitement totalement individualisé : plusieurs équipes ont
présenté a I’Arvo 2007 des protocoles de réinjection de
Lucentis®, répétée uniquement en fonction des contréles
apres la premiére injection (Rhee, Arvo 2007, communi-
cation orale, session 507, 4937). Nous avions élaboré notre
protocole de réinjection d'Avastin® sur ce modeéle, afin de
n’injecter qu'en phase active et évolutive, lorsque les risques
hypothétiques a terme étaient surpassés par ceux connus de
I’histoire naturelle de I’évolution, en raison du caractére
« off label » de ce traitement. Entre 2 et 6 injections par an,
selon la forme occulte ou visible, ont été nécessaires et
suffisantes, tant pour les cas « vierges » que pour les échecs
des autres traitements (cf cas numéro 3). Argument supplé-
mentaire a celui de la sécurité, le développement de résistances
aprés injections répétées.

Z Dans le cadre de traitements combinés
avec la PDT® et la cortisone (36-38)

ils tentent, avec des associations, et des chronologies d’admi-
nistration diverses, non seulement de diminuer le nombre des
injections intra-vitréennes, mais aussi simultanément, et de
potentialiser les effets bénéfiques, et de neutraliser les effets
déléteres, des différentes options. Ainsi I’action de la
Triamcinolone, a la fois anti-inflammatoire et anti-angiogé-
nique, et présente dans I'oeil jusqu’a 4 a 6 mois, potentialise
I’effet anti-angiogénique des anti VEGF, et peut neutraliser la
sécrétion de VEGF secondaire & la PDT®, et la fibrose cicatri-

o
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atteint (AV OD 5/400), AV OG (20/50 - 4), pseudophaque :

Janvier 2007

Figures 1: Janvier 2007 : Patiente de 84 ans, OG 2éme ceil

Cas3

Septembre 2007

Septembre 2007

Figures 2 : Injection dAvastin® le 24 Janvier 2007

forme mixte avec membrane néovasculaire occulte Contréle a 5 semaines : AV OG :20/40 ; membrane toujours présente mais diffusant peu
centrale en angio fluo, large plage d’atrophie en cinéangiographie ICG (9mn), amélioration de 'OCT avec aplatissement du DEP et du
temporofovéolaire, DEP et DSR (Total Macular Volume DSR (TVM 5.91, CMT 216).
(TVM) 652, Central Retinal Thickness (CRT) 236. Pas de réinjection
®

2éme injection d’Avastin
Septembre 2007 : AV OG :20/25, plus de diffusions, TMV a 5.82 et CMT d 182.

a 9 semaines pour discréte réactivation au dernier contréle

Janvier 2007

.

forme mixte avec atrophie importante, chez une patiente agée

Figures 3 : Au total : femme de 84 ans, 2éme ceil, membrane
occulte, protocole individualisé:

AV a 20/25 20/25, seulement 2 injections d/Avastin® en 8 mois,
clest a dire avec prise de risque risque minimum dans une

et hypertendue.

Septembre 2007

cielle, spontanée et post traitement. Cependant ses propres
effets secondaires, hypertonie (20 a 30% des cas) et risque
accru d’endophtalmie, sont a considérer; la Dexamethasone,
éliminée au bout de quelques jours, a moins de risque de
glaucome, mais sera moins active sur la fibrose et éventuel-
lement sur les récidives...

Le résultat anatomique et fonctionnel est durable, souvent
plus de 6 mois aprés un seul traitement combiné. Il reste :
> a démontrer un aussi bon résultat fonctionnel a terme que
celui des pan anti VEGF A en monothérapie

> adéterminer les cas qui évoluent favorablement dura-
blement en monothérapie, espacée, sans nécessité de laPDT®
au départ avec son risque de 1% de perte visuelle sévére.
o PDT® + antiVEGF : les résultats a 2 ans de I'étude « FOCUS »
(1 injection de Lucentis® suivie a 7 jours par une séance de
PDT® )(Lanzetta, Arvo 2007, communication orale, session
507, 4937) ont montré une moyenne de retraitement PDT®
de 0.4 par an et 25% des patients ont eu une amélioration de

plus de 15 lettres d’acuité. L’étude SUMMIT en cours teste la
PDT®avec fluence réduite. Citons en France Thierry Desmesttre
(Arvo 2007, poster 1794).

o PDT® + antiVEGF + IVT : il faut encore citer, en France, Guy
Lelgoualc’h avec I'Avastin® (SFO 2007, communication orale),
et I'étude controlée « PROTECT » avec le Lucentis® (Wolf,
Arvo 2007, communication orale, session 342, 2871).

o PDT®+ vitrectomie centrale ouvrant I'espace pour I'injection
simultanée d’Avastin® et de Dexamethazone, et censée
améliorer I'oxygénation de la rétine (Josephberg, Arvo 2007,
poster1797).

w De nouvelles molécules
anti-angiogéniques plus puissantes

Elles sont déja, ou vont bient6t, entrer en phase d’investigation

clinique; elles permettront peut-étre de réduire encore le nombre

d’injections: action plus large avec le VEGF Trap (« pan » anti
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VEGF A, B, C, D par bloquage des récepteurs cellulaires du
VEGF), bloquage a la source avec les RNAi (bloquage du géne
intracellulaire codant pour la transcription du VEGF, dont une
action possiblement sélective, sans inhiber la production du
VEGF « physiologique »).

® Des traitements anti-angiogéniques
par collyres sont actuellement a I’étude

¥ Les criteres et la fréquence
de la surveillance et du retraitement

La décision de rétraitement ou non est lourde de conséquences
pour I'avenir visuel, sur le plan économique, et organisationnel.
En cas de protocole systématique non individualisé, I'immo-
bilisation peut &tre lourde, mais le décisionnel est tracé.

En cas de protocole individualisé, d’emblée ou secondai-
rement, le but a atteindre n’est pas simple pour idéalement
déplacer les patients le moins possible, mais ne pas laisser
s’installer d’aggravation secondaire...Les études de référence
ne fournissent pas les informations sur I'évolution intermé-
diaire qui permettraient d’établir des critéres certains. De plus
la DMLA est une maladie chronique évoluant par poussées, et
il existe des rémissions spontanées (ou peut étre sous I’effet
de traitements non ophtalmologiques), bien connues dans les
formes occultes (cf cas numéro 2). Enfin certains patients vont
préférer étre contrdlés davantage pour éviter ou éloigner une
réinjection (soit par crainte du geste, soit en raison des incer-
titudes locales et générales), et d’autres se déplacer moins
pour les contrdles.

Il se dégage cependant des études de référence que la majorité
des patients qui évoluent avec bénéfice visuel au terme
des deux ans avaient atteint un plateau d’amélioration
apreés les 3 ou 4 premiéres injections, la simple stabilisation
visuelle étant bien entendu un succes siI’acuité de départ est
bonne. I se dégage de I'étude PRONTO que les aggravations
secondaires apres les trois premiéres injections sont
rarement avant 6 a 8 semaines.

Ce qui est difficile, c’est de déterminer I’échec, et donc
I’arrét des injections, et/ou le passage a un autre protocole
(PDT®, IVT, combiné). Dans une étude rétrospective de nos cas
(Salvetti, Arvo 2007, poster 1792), la non réponse a 1 mois
aprés Avastin®, ne préjuge pas de I'évolution aprés injections
répétées.

Aux USA, la tendance est de se fier a I'OCT, « asséché » ou
non, d’offrir au patient le choix de réinjecter ou non lors du

« premier asséchement », et de fixer en fonction le moment du
contréle ultérieur, a 1 mois si pas de réinjection, plus éloigné
siréinjection sur « OCT asséché », avec espacement progressif
d’un mois de plus a chaque contrdle favorable; on discute
beaucoup @ sur les cas dits «d’absence de concordance anato-
mofonctionnelle», lesquels s’expliqueraient peut étre mieux
si ’OCT seulement n’était pas réalisé dans la plupart des cas
au moment des contréles(”; I’éditorial récent d’un leader
américain va peut étre modifier cette tendance “0.

En France, un groupe de travail a présenté a la SFO 2007 un
algorythme basé sur I'AV et I'OCT mensuels, avec angiographie
au controle du 3¢ mois, en fluorescéine pour certains, couplée
al'lCG pour d’autres “1),

Il nous semble nécessaire de rappeler que :

> Le résultat de I'OCT actuellement disponible est le reflet
d’une véritable mesure a 5% seulement, et résulte @ 95% d’une
extrapolation ....de plus il s’agit d’un examen trés « patient et
opérateur dépendant ». Les nouveaux OCT « Spectral Domain »,
encore trés peu répandus en pratique clinique courante,
permettent, grace a une meilleure résolution spatiale et une
plus grande rapidité d’acquisition, une reconstruction en trois
dimensions qui se rapproche plus d’une vraie coupe
anatomique. Seule I'ICG permet d’évaluer la présence,
I’étendue, et I'activité d’un réseau occulte sous-jacent de
maniére fiable 4014243,

> Dans le cas des néovaisseaux occultes, un réseau persistant
peut ne plus étre actif et perméable, on peut tout a fait le
considérer comme quiescent et ne pas réinjecter jusqu’a une
éventuelle réactivation.

> Lasituation de vraie discordance anatomofonctionnelle,
c’est-a-dire aggravation visuelle alors que I'angiographie en
ICG élimine un réseau néovasculaire encore actif, est rare, et
correspond soit a une complication (hématome), soit a une
atrophie séquellaire.

Un certain nombre de questions
se posent logiquement avec le recul
et I’évolution des traitements, auxquelles
I’Arvo 2007 a apporté des réponses

> Le devenir des traitements prolongés : une série de 67
yeux traités mensuellement par Lucentis® pendant 3.8 ans a
confirmé les résultats a 2 ans, mais un peu plus de patients
accusent une baisse d’acuité (Antoszyck, Arvo 2007, poster
1810).

I: Il faut savoir aussi qu’aux USA, un seul des deux examens est remboursé s'ils sont pratiqués le méme jour .....

m:19%, contre 12% a 2 ans
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> Le devenir des traitements « de sauvetage » : deux études
sur trois présentées n’ont pas montré d’amélioration visuelle
franche apres échec dela PDT®, de I'IVT et/ou du Macugen®.
Dans notre étude (Salvetti, Arvo 2007, poster 1792), ni
I’existence de traitements antérieurs, ni la prise en charge

> Le passage de I’Avastin® au Lucentis®: trois séries, dont
I'une du Bascom Palmer portant en tout sur plus de 400 yeux
(Stepien, Arvo 2007, poster 4534, session 469), ont été
présentées: pour toutes, les bons répondeurs a I’Avastin®
le sont demeurés pour le Lucentis®. m

tardive, ne semblent influer sur la réponse tant anatomique
que fonctionnelle a 1 mois aprés I'injection d’Avastin®, mais il
n’y a pas de différence statistique chez les non répondeurs a
1 mois entre I'acuité a 1 mois, et celle apres injections répétées.
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Dossier

LES TRAITEMENTS PAR INJECTIONS INTRA-VITREENNES (IVT)

Traitement des pathologies oculaires

inflammatoires et infectieuses par les IVT

XX
Introduction

Les injections intra-vitréennes utilisent une nouvelle voie
d’administration des médicaments, qui vont ainsi pouvoir agir
directement a I'intérieur de I'ceil, afin de limiter les effets
systémiques. En effet, les indications de ces traitements se
sont multipliées depuis peu : occlusions veineuses rétiniennes,
rétinopathie diabétique, DMLA, uvéite, infections intra-oculaires
et autres...

Outre ces nombreuses applications, la réalisation de I'injection
intra-vitréenne réclame de bien en respecter les modalités
pratiques afin d’en prévenir les éventuelles complications, qui
bien que rares peuvent s’avérer gravissimes (Figures 1aet 1b).

® Traitement des pathologies oculaires
inflammatoires

>
Traitement des cedéemes maculaires

Les cedemes maculaires réalisent une complication fréquente
des uvéites, qui est responsable d’un important retentissement
sur I'acuité visuelle, et ce d’autant plus que sa durée d’évolution
est prolongée. Les injections de corticoides réalisent un
traitement symptomatique qui sera le plus souvent associé a
un traitement étiologique surtout dans le cadre des uvéites
infectieuses.

Toutes les causes d’uvéite peuvent tirer bénéfice des injections
intra-vitréennes ; mais il est important de maintenir un traitement
anti-infectieux adjuvant, surtout si I'on injecte un corticoide
retard.

Le traitement de I’cedéeme maculaire au cours des uvéites, fait
avant tout appel, comme dans le cadre des cedémes maculaires
au cours du diabéte, a I’acétate de triamcinolone ou
KENACORT®, qui ne dispose cependant pas d’une telle AMM
(Figures 2 a 4). Les corticoides d’action rapide ne sont pas
utilisés dans de telles indications ; mais de nouvelles molécules
comme le POSURDEX®, le RETISERT®, ou encore le MEDIDUR®
qui elles aussi réclament une mise en place dans le vitré, seront
prochainement commercialisées dans une telle indication.

GHISLAINE Ducos DE LAHITTE ET
BAHRAM BODAGHI

Hépital de la Pitié-Salpétriére - Paris

Figures 1:

Figure 1a, illustre le matériel minimal nécessaire a la réalisation d’une injection intra-
vitréenne : une aiguille de 25G, une seringue de 1ml, une pince de Peaufique et un compas
pour mesurer la distance du limbe ; tout le matériel est disposé sur un champ stérile dans
des conditions strictes d’asepsie.

La figure 1b montre l'installation du patient, en décubitus, avec des stéristrips sur les cils,
un blépharostat de Kratz ou a vis, et un champ opératoire en place afin de réaliser cette
injection intra-vitréenne.

133
Traitement d’autres pathologies
oculaires inflammatoires

Outre I'cedéme maculaire, des injections intra-vitréennes sont
également employées dans le traitement d’une hyalite
persistante, comme par exemple au cours de certaines uvéites
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Figures 2a et 2b :

Le RETISERT® est donc une DIV (Dispositif intravitréen) qui va libérer un corticoide
dans le vitré de facon prolongée. Il nécessite une fixation sclérale. Ce dispositif est
d’une taille trés réduite par rapport aux précédents DIV (Figure 2a) ; et une fois mis
en place, on peut l'observer grdce a une dilatation pupillaire suffisante (Figure 2b).

Figures 3a et 3b :
Le POSURDEX® nécessite un injecteur
pré-rempli et a usage unique (Figure 3a)
afin d'injecter en intravitréen par une
sclérotomie auto-étanche le produit
actif. Celui-ci (Figure 3b) est de taille
inférieure au RETISERT et il va
progressivement se déliter dans la cavité.

Figure 4 :

Le MEDIDUR® est lui aussi un dispositif
minuscule qu'il faudra injecter par une
sclérotomie.

intermédiaires idiopathiques, surtout lorsqu’elles sont unila-
térales ; mais également dans le cadre d’une chirurgie de
membrane épirétinienne secondaire, ou I'acétate de triamci-
nolone va aider au pelage de la hyaloide postérieure et prévenir
sa récidive.

Certains articles rapportent également I'usage de ces injections
avec un excellent résultat fonctionnel au cours d’affections
oculaires bilatérales comme par exemple la maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada, ou encore la rétinochoroidite de type

22 N°109 - Tome 12 - novembre 2007 - RéfleXions Ophtalmologiques

birdshot. Mais de telles prises en charge restent anecdotiques,
car il s’agit d"affections chroniques qui vont réclamer une corti-
cothérapie au long cours et I'administration intra-vitréenne
est source de nombreuses complications avec essentiellement
I'apparition rapide d’une cataracte sous-capsulaire postérieure
et un risque cumulatif d’endophtalmie.

333
Traitement des néovaisseaux
choroidiens inflammatoires

Toute uvéite postérieure qu’elle qu’en soit I'étiologie peut se
compliquer de néovaisseaux choroidiens inflammatoires. Bien
qu'il n’existe aucune attitude thérapeutique qui ait fait la preuve
de son efficacité par le biais d’une étude randomisée, du fait
du faible nombre de cas, les récentes nouveautés thérapeu-
tiques ont modifié notre attitude. En effet, actuellement on va
associer une corticothérapie générale ou péri-oculaire par
injection sous-ténonienne, & un traitement anti-angiogénique
type anti-VEGF, comme I’AVASTIN® ou le LUCENTIS®. Les
quelques cas rapportés, ainsi que notre propre expérience,
bien que ces molécules n’aient pas d’AMM, témoignent non
seulement d’une excellente tolérance des injections mais
également d’une efficacité thérapeutique obtenue la plupart du
temps au bout de 3 injections, avec un intervalle de 4 semaines
entre les injections, comme au cours de la DMLA.

® Traitement des pathologies infectieuses

133
Endophtalmies bactériennes

Dans le cas d’une endophtalmie bactérienne suspectée,
Iinjection intra-vitréenne d’antibiotiques est une urgence
thérapeutique. Elle sera au mieux réalisée apres une ponction
de chambre antérieure ou une biopsie de vitré afin de rechercher
lasouche infectieuse en cause. Aucun geste ne doit la retarder.
Elle est toujours réalisée selon les mémes modalités théra-
peutiques et les antibiotiques les plus souvent utilisés associent
au moins 2 molécules parmi lesquelles on retrouve : AMIKLIN®,
FORTUM® et VANCOMYCINE®. Ces injections sont le plus
souvent réalisées au nombre de trois et parfois lors de la
troisiéme on peut y associer un corticoide comme la
Dexaméthasone.

»ry
Endophtalmies a candida

I s’agit d’une endophtalmie qui survient par voie hématogéne
et dans 2 circonstances particuliéres : un sujet trés immuno-
déprimé porteur d’une voie veineuse au long cours qui sera le
point de départ de la candidémie ou encore un sujet toxicomane
par voie intraveineuse qui va s’injecter la plupart du temps
des comprimés de SUBUTEX® sans aucune condition d’asepsie.
Ensuite, une fois dans la circulation sanguine les particules
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~

1- Terrain = * immunodépression liée au VIH ou non

* patient monophtalme

2- Atteinte rétinienne : PORN syndrome ou afteinte bilatérale d’emblée (BARN syndrome)

* Atteinfe de plus de 2 quadrants
* Atteinfe du pole postérieur

3- Extension de la rétinite :

4- Antécédent de rechute sous Aciclovir

5- Absence de réponse rapide sous Aciclovir (stabilisation en 2 jours)

6- Virus en cause : CMV
- J

Tableau 1: Critéres de gravité présents au cours d’'un ARN syndrome et
Jjustifiant un des injections intra-vitréennes de ganciclovir

VIH : virus de 'immunodeéficience humaine
de nécrose rétini progressit
de nécrose rétinie aigué et bil
CMV : cytomégalovirus

PORN :
BARN : synd

de candida vont provoquer un abcés au sein de la membrane
de Bruch, puis une effraction de celle-ci et un essaimage intra-
vitréen aboutissant alors au tableau d’endophtalmie. Le
diagnostic est parfois difficile a poser, surtout si la toxicomanie
n’est pas avouée. Le traitement va reposer sur des anti-
mycotiques par voie orale et des injections intra-vitréennes
d’amphotéricine B. Mais parfois malgré ce traitement optimal,
on est obligé de réaliser une vitrectomie a visée curative.

443

Rétinites herpétiques, a HSV ou a VZV

Dans le cadre des nécroses rétiniennes aigués herpétiques
comme au cours du ARN ou du PORN syndrome, le traitement
étiologique repose avant tout sur des perfusions intraveineuse
d’antiviraux, comme I’aciclovir (ZOVIRAX®) ou le foscarnet
(FOSCAVIR®). Mais des injections intra-vitréennes de ganciclovir
sont également réalisées lorsqu’il existe des facteurs de gravité
au cours d’un ARN syndrome (Tableau 1).

En effet, le Ganciclovir ou CYMEVAN® est un antiviral qui inhibe
également I’ADN-polymérase, mais ne nécéssite pas de
phosphorylation. Cet agent virostatique est 10 a 15 fois plus
efficace que I'aciclovir contre le CMV et I'EBV et a une action
comparable contre I'HSV et le VZV.

1444

Rétinites a CMV

Les cas de rétinites a CMV sont tous traités par foscarnet
(FOSCAVIR®) en perfusion intraveineuse et 2 injections intra-
vitréennes hebdomadaires de ganciclovir (CYMEVAN®) en
traitement d’attaque, relayés ensuite par un traitement
d’entretien.

De plus, Iinjection intra-vitréenne de ganciclovir est une
alternative en cas d’effets indésirables dus a I'administration
des antiviraux par voie systémique. La posologie est de 2000g,
a administrer 2 fois par semaine en traitement d’attaque et
1 fois par semaine en traitement d’entretien.

Actuellement, le traitement oral prophylactique des rétinites
a CMV chez des patients dont I'immunodépression persiste,
repose sur le Valganciclovir (ROVALCYTE?®) qui est en fait une
pro-drogue, qui une fois assimilée va donner le ganciclovir,
car sinon sa biodisponibilité orale est de 6%.

® Autres indications
des injections intra-vitréennes

>
IVT de Méthotrexate

Les injections intra-vitréennes de méthotrexate peuvent
permettre de traiter I'atteinte oculaire dans le cadre des
lymphomes oculaires et cérébraux. En effet, pour les personnes
les plus agées ou lorsque le patient rechute aprés un traitement
par chimiothérapie ou radiothérapie, les injections de métho-
trexate vont permettre d’éclaircir le vitré et de diminuer les
taux d’IL-10 avec un caractére suspensif.

1333
Nouveaux agents pharmacologiques

Outre les IVT, la mise en place intra-vitréenne de molécules
thérapeutiques peut se faire par I'injection de dispositifs intra-
vitréens (DIV) ou d’implants qui vont libérer des principes actifs
de maniére progressive. De nombreux produits sont encore
en phase d’étude et n’ont pas encore d’autorisation de mise
sur le marché. Parmi ces produits, on peut citer le Retisert®
qui est un DIV de Fluocinolone, le Posurdex® qui est un implant
ou encore le Médidur®.

En ce qui concerne les DIV, il faudra les mettre en place au
bloc opératoire sous microscope opératoire, afin de réaliser la
sclérotomie et de fixer le DIV a la sclére. Pour ce qui est des
implants, leur injection peut étre réalisée en externe avec une
anesthésie sous-ténonienne.

Figure 5 : Il est important de maintenir une pince au point d’injection afin
d'éviter un reflux du principe actif, voire une nécrose sclérale.
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Traitement des pathologies oculaires inflammatoires et infectieuses par les IVT

Afin de réaliser ces gestes, il est indispensable de prendre les
mémes précautions avant et aprés que pour la réalisation des
injections intra-vitréennes.

00000
Conclusion

L'injection intra-vitréenne doit toujours étre réalisée dans le

cadrant temporal inférieur entre 3,5 et 4 mm du limbe, aprés
repérage a I’aide d’un compas. On peut utiliser une pince a

 REFERENCES

griffe afin de maintenir le globe puis on réalise I'injection en
piquant perpendiculairement a la sclére, en direction du centre
du globe. L'injection du produit est réalisée lentement, puis
aprés avoir retiré I'aiguille, on applique un coton-tige stérile au
point d'injection afin d’éviter un reflux du principe actif (Figure 5).
Il est indispensable d’obtenir le consentement éclairé du
patient : car il faut I'informer des avantages et des risques
potentiels de I'lVT. Une fiche écrite, explicative des diverses
complications qui peuvent survenir doit étre remise et expliquée
au patient (Fiche d’information N°65 éditée par la SFO). m
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Dossier

LES TRAITEMENTS PAR INJECTIONS INTRA-VITREENNES (IVT)

Prise en charge thérapeutique

du diabéte et des pathologies vasculaires
(hors DMLA) par injections intra-vitréennes

bientodt un siecle, elles ont connues un véritable essor
depuis quelques années avec |'utilisation hors AMM de
la triamcinolone en traitement des cedemes maculaires
(occlusions veineuses rétiniennes, diabéte), comme en témoigne
d’ailleurs I'augmentation des publications sur le sujet (figure 1).

Si les injections intra-vitréennes sont pratiquées depuis

Leur nombre devrait encore s'amplifier avec la mise a
disposition des premieres molécules anti-VEGF, dont les
indications potentielles (a coté de la DMLA exsudative) sont
nombreuses.

L'utilisation de la cavité vitréenne comme « réservoir » (bien que
ce terme soit inadapté en raison de I’élimination extrémement
rapide des composés qui y sont injectés) de médicaments
semble maintenant une évidence, permettant de délivrer au
contact méme de la cible une dose importante, en évitant la
majorité des effets secondaires systémiques.

oo
Corticothérapie intra-vitréenne

Ainsi, alors que I'utilisation de la triamcinolone en intra-vitréen
avait été suggérée par Machemer dés la fin des années 1970,
elle a augmenté exponentiellement durant les 5 derniéres
années, notamment en traitement des pathologies vasculaires
et cedémateuses rétiniennes. Alors que nous attendons toujours
les résultats de vastes études randomisées, et que le
mécanisme précis d’action est encore mal connu, I'utilisation
de latriamcinolone pourtant toujours en dehors de tout cadre
(hors AMM) est maintenant courante : on estime ainsi a plus d'un
million le nombre d'injections réalisées chaque année dans le
monde ! [,

Sa forme galénique sous forme de cristaux en suspension lui
confére une demi-vie plus longue que les autres corticoides,
de I'ordre de 2 a 3 semaines : on peut donc s’attendre a un
effet de plusieurs mois aprés une injection unique, la ou les
autres disparaissent en quelques jours.

Malgré I'absence de vaste étude contrlée, les nombreux cas
cliniques rapportés dans la littérature, le recul grandissant et
quelques publications rapportant les résultats de ces injections
chez de plus grandes séries de malades permettent de mieux
en appréhender I'intérét, les limites et les effets secondaires.
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Figure 1: Résultat de recherche de references concernant les
injections intra-vitréennes.

% Injection Intra-Vitréenne de Triamcinolone
(IVT) & cedéme maculaire diabétique

Ainsi, en traitement de la maculopathie cedémateuse
diabétique, aprés I’étude de I’équipe de Lariboisiére (cedéme
maculaire bilatéral, un seul ceil traité choisi par randomisation,
Iautre servant de témoin) @ montrant une amélioration de la
vision & moyen terme (6 mois), mais avec un taux non
négligeable de récidives, sont parus en 2006 les résultats d’une
étude prospective controlée randomisée sur 69 yeux de 43
patients, suivis pendant 2 ans®®, qui vient confirmer I'efficacité
au long cours en terme d’acuité visuelle (et d’épaisseur
rétinienne mesurée en OCT), en comparaison au traitement
courant (photocoagulation LASER si nécessaire), au prix de
traitements répétés (le nombre de traitement moyen était de
2,6) : 56 % des patients traités par IVT gagnaient plus de 5
lettres ETDRS d’acuité visuelle, contre 26 % dans le groupe
contréle (p=0.006).

D’autres études sont encore en cours pour confirmer ces
données. Citons notamment :

o |'étude du réseau « DRCR.net » aux Etats-Unis, portant sur
795 patients, randomisés pour recevoir des injections intra-

o
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vitréennes de triamcinolone (1 ou 4 mg) ou non, suivis pendant
3ans;

o |"étude frangaise Vitrilase visant a comparer 3 modalités
thérapeutiques de I’'cedéme maculaire résistant que sont le
LASER, les injections intra-vitréennes de triamcinolone et la
vitrectomie, toujours en phase de recrutement (la liste des
centres, répartis dans toute la France, est disponible sur
www.vitrilase.com).

Par ailleurs, des séries pilotes semblent retrouver un intérét
de la triamcinolone en association avec la phacoémulsification
et la photocoagulation pan-rétinienne pour prévenir I'appa-
rition ou I'aggravation d’un cedéme maculaire, de méme qu’un
certain effet anti-angiogénique, avec I'observation de la
régression de néovascularisations iriennes et/ou prérétiniennes.

® VT & occlusions veineuses rétiniennes

« Historiquement » deuxieme indication des injections intra-
vitréennes de triamcinolone (premiers cas publiés en 2002),
nous disposons maintenant d’un recul supplémentaire
concernant leur utilisation en traitement de I'cedéme maculaire
compliquant les occlusions veineuses rétiniennes (figure 2).
Cependant, malgré |a encore le grand nombre de séries de
malades rapportées, aucune étude randomisée comparative
n’est encore disponible. Une étude américaine (SCORE) est
encore en cours de recrutement (1200 patients randomisés
en trois groupe : injection intra-vitréenne de 1 mg ou 4 mg de
triamcinolone ou traitement courant), avec un recul de trois
ans.

m VT & autres indications

D’autres indications ont fait I'objet de cas cliniques : cedeme
maculaire du pseudophaque, uvéites, télangiectasies
maculaires, maladie de Eales, rétinopathie pigmentaire... mais
avec des niveaux de preuve insuffisants, rendant cette théra-
peutique encore expérimentale, et a ne proposer qu’en dernier
recours, apres exposition des risques.

® VT : Effets secondaires

Permettant de délivrer au contact méme de la cible une dose
importante de médicament, I'utilisation de triamcinolone
permet d’éviter les effets secondaires d'une corticothérapie
générale a forte dose (redoutable pour I'équilibre d'un diabete
notamment). Cependant, cette efficacité, a moindre codt, est
contrebalancée par les complications oculaires potentielles
d'injections intra-vitréennes répétées (I'effet de chaque
injection étant limité & quelques mois), pouvant engager le
pronostic visuel (endophtalmies), et les effets indésirables
propres a la corticothérapie, qui, s'ils peuvent le plus souvent
étre gérés simplement, ne doivent pas moins rester une préoc-
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Figure 2 : Evolution d’un cedéme maculaire secondaire G une
occlusion veineuses rétinienne : normalisation rapide et
durable du profil maculaire (dépression fovéolaire visible 9o
Jjours apreés l'injection), avant récidive entre le 3¢ et le 6¢ mois.

cupation constante, tant leur fréquence est élevée (hypertonie,
cataracte)... a condition d'avoir un recul suffisant !

Si le taux d’endophtalmies est probablement inférieur au
premier taux annoncé (0.87/1000 1), elle reste une compli-
cation gravissime, nécessitant de réaliser les injections (quel
que soit le médicament injecté) dans des conditions strictes
d’aseptiel. Rappelons également que I'endophtalmie « vraie »
(mais parfois non prouvée bactériologiquement...) doit étre
distinguée des (probables) réactions inflammatoires aux
excipients (« endophtalmie stérile ») et du passage des cristaux
de triamcinolone en chambre antérieure (« pseudo-endoph-
talmie »).

Moins grave mais beaucoup plus fréquente, une hypertonie est
observée dans quasiment 50 % des cas, dans un délai trés
variable aprés I'injection (de quelques jours a plusieurs mois),
heureusement le plus souvent simplement jugulée par un
traitement local hypotonisant. De méme, a condition d’attendre
suffisamment longtemps, il semble que la survenue d’une
cataracte soit quasi-constante.

Il convient donc de toujours bien peser les bénéfices et les
risques de I'utilisation en injections intra-vitréennes de la
triamcinolone hors AMM (et en informer les patients), d’autant
plus que persistent encore des doutes quant aI'innocuité au
long cours de la formulation commerciale de triamcinolone
(avec excipients et conservateurs)...

D’ailleurs, le laboratoire fabriquant le Kenacort Retard®, en
accord avec I’AFSSAPS, a publié dans le courant de I'été une
information de pharmacovigilance, rappelant « qu’aucune
étude n’a évalué la tolérance de I'administration [de son
médicament] par injections sous-conjonctivale, sous-
ténonienne, rétrobulbaire, ou intra-oculaire (voie
intra-vitréenne).»
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® Corticothérapie intra-vitréenne : I'avenir

Afin de limiter la nécessité de réinjection et de limiter certaines
complications, de nouvelles formes galéniques de cortico-
thérapie, spécifiquement destinées a I'usage ophtalmologique,
sont en cours d'évaluation clinique : ainsi, les études
américaines (DRCR.net et SCORE) utilisent une triamcinolone
sans conservateur.

D’autres modalités de délivrance sont également a I’étude
(figure 3), comme des implants, biodégradables (dexame-
thasone : Posurdex, fluocinolone : Medidur) ou non
(fluocinolone : Retisert, triamcinolone : |-Vation).

Bien qu'il faille attendre les résultats définitifs, il semble dans
notre expérience avec les premiers patients traités arrivés au
terme du suivi d’un an, que Posurdex® ait une efficacité et
une tolérance globalement comparables & la triamcinolone
dans les cedémes maculaires des occlusions veineuses
rétiniennes ou diabétiques.

(X)
Anti-VEGF intra-vitréen

A c6té de I'utilisation des corticoides, I'utilisation des anti-
VEGF pourrait se développer en traitement d’autres pathologies
que la DMLA. Ainsi, des études de phase Ill avec Macugen® ou
Lucentis® sont en cours pour le traitement des cedémes
maculaires de diverses origines (www.clinicaltrials.gov).
Les résultats d’une étude de phase Il du Macugen®, portant
sur 172 patients diabétiques atteints d’cedeme maculaire,
randomisés pour recevoir soit des injections intra-vitréennes
de Macugen® (plusieurs dosages) ou une injection simulée,
montrent une amélioration moyenne de I'acuité visuelle apres
9 mois de traitement de 5 lettres ETDRS, par diminution de
I'épaisseur rétinienne (0.3 mg par injection), et une disparition
d’éventuels bouquets néovasculaires prérétiniens en présence
de I'aptamer. "]

Par ailleurs, il est intéressant de suivre les publications qui
rapportent déja les résultats de I'utilisation hors AMM de

- REFERENCES

Figure 3 : Medidur® (Alimera Sciences). B : I-Vation®
(SurModics). C : Retisert® (Bausch & Lomb). D : Posurdex®,
injecteur (Allergan). E : Aspect de Posurdex® au fond d'ceil.

I"’Avastin® (anticorps entier, dont a été dérivé le Lucentis®) en
traitement des cedémes maculaires (diabéte ®, occlusions
veineuses rétiniennes €, pseudophaquie, télangiectasies
maculaires, rétinopathie pigmentaire) : il permet alors une
normalisation du profil maculaire et une amélioration de I'acuité
visuelle, sans risque d’hypertonie, mais semble-t-il de plus
courte durée, nécessitant donc des réinjections plus fréquentes.
Par contre, une publication récente "% fait état d’un rebond a
la disparition du médicament... Il faudra donc attendre d’avoir
plus de recul pour juger de I'intérét des anti-VEGF dans cette
indication.

Les anti-VEGF seront peut-étre plus utiles dans les pathologies
compliquées de néovascularisation (autres que la DMLA),
comme les proliférations néovasculaires pré-rétiniennes ou
iriennes (rétinopathie diabétique "', occlusions veineuses
rétiniennes "4, drépanocytose), parfois en préparation a la
chirurgie ou a la photocoagulation panrétinienne.

Ilmanque la encore nombre de données, notamment affirmant
I'efficacité des anti-VEGF dans ces indications et concernant
I'effet de leur utilisation prolongée sur la vascularisation normale
et les cellules ganglionnaires rétiniennes, sur I'ischémie
rétinienne, sur le VEGF systémique (hypertension artérielle,
événements thrombo-emboliques, protéinurie...). B

Acta Ophthalmol Scand. 2006 Oct;84(5):624-30.

randomized clinical trial.Ophthalmology. 2006 Sep;113(9):1533-8.
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