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LES POINTS FORTS

- Le risque d’HTO >25 mmHg apres IVT d’Ozurdex’ est, selon les pathologies traitées,
de 11 a 32% a 3 ans. Ces hypertonies nécessiteront la mise en place ou le
renforcement d’un traitement médical hypotonisant. Moins d’1% d’entre eux sont
réfractaires au traitement médical et nécessitent un traitement chirurgical. Les ré-
injections de DEX sont a éviter chez les patients fortement répondeurs, et une
prophylaxie est recommandée dans les autres cas.

- Les tests de provocation par corticoides locaux sont peu informatifs avec une
sensibilité de 25%.

- Les HTO apres IVT d’anti-VEGF sont surtout immédiates et doivent étre prévenues
chez le patient glaucomateux. Les HTO retardées concernent 3 a 12% des patients,
avec un effet cumulatif des IVT.

- Une asymétrie pressionnelle >3 mmHg apres IVT est un facteur prédictif fort de
survenue d’une HTO retardée pour les anti-VEGF.

- Les patients glaucomateux sont une population a risque, un bilan complémentaire
(imagerie des fibres et CV) doit impérativement étre réalisé sur les deux yeux avant
IVT (quand cela est possible) puis au cours du suivi lors des phases de résolution de
I’cedéme maculaire.

- Les patients sous bi ou trithérapie, les glaucomes mal contr6lés et les menaces du
point de fixation sont des contre-indications relatives aux implants d’Ozurdex*.

- Le glaucome est en revanche une contre-indication absolue aux implants de
Fluocinolone (lluvien*)

- Le rythme de surveillance pressionnelle recommandé est limité a celui des visites
de controle rétinien pour les anti-VEGF. Apres une premiere IVT de corticoides, une
visite de contréle est recommandée entre 1 et 2 mois (+ J8 si patient glaucomateux) ;
pour les IVT suivantes, seul un contréle a 2 mois est recommandé.



- Trois algorithmes résument les recommandations de prise en charge de cette
affection (figures 1-3).

1. Introduction

Les injections intra-vitréennes (IVT) ont révolutionné la prise en charge des affections
rétiniennes telles que la DMLA, I'cedeme maculaire diabétique, I'occlusion veineuse
rétinienne ou encore I'cedeme maculaire inflammatoire. En France, pour les seules
IVT d’anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), prés de 720.000 procédures
ont été réalisées en 2015, et ces chiffres augmentent de facon rapide, avec prées de
900.000 procédures attendues en 2017.

Les molécules concernées en France en 2016 sont les anti-VEGF: ranibizumab
(Lucentis®), aflibercept (Eylea®) et bevacizumab (Avastin®) ainsi que les corticoides :
implants de dexaméthasone (DEX) 700 ug a libération prolongée (LP) (Ozurdex®).

Les implants d’acétonide de fluocinolone (AcF) ne sont pas encore utilisés en France
bien que I'lluvien” (implant LP de 190ug d’AcF) ait une AMM européenne depuis
2013. Les IVT d’acétonide de triamcinolone (AcT) ont été abandonnées en France
mais leur utilisation persiste par voie sous-conjonctivale ou sous-ténonienne,
également source d’effets indésirables.

L’hypertonie oculaire (HTO) est un effet indésirable classique des corticoides, connu

depuis 1954'. Mais depuis 2008, les IVT itératives d’anti-VEGF ont également été
incriminées dans la survenue d’une HTO retardée’.

2. Fréguence et mécanisme de I’hypertonie apres IVT

Hypertonie immédiate

Essentiellement volume dépendante, |I'hypertonie concerne deux tiers des patients
bénéficiant d’IVT d’anti-VEGF, avec un pic moyen immédiat de 45 mmHg pour un
volume injecté de 0,05 ml, résolutif en 45 minutes dans tous les cas>*. Ce pic
pressionnel est moins fréquent en cas de reflux. Les IVT d’Ozurdex’ ne sont pas
suivies de pic pressionnel immédiat”.

Hypertonie retardée

L’'HTO cortisonique résulterait d’'une augmentation de la résistance trabéculaire a
I’évacuation de I’lhumeur aqueuse en rapport avec des modifications histologiques de
la matrice extracellulaire trabéculaire. Plusieurs théories sont proposées pour
I"expliquer, comme celle d’une hyperhydratation de glycosaminoglycanes, d’une



production protéique accrue®, réversible & I'arrét de I'exposition dans plus de 95%
des cas.

Les données sur I’'HTO cortisonique reposaient jusqu’a présent sur I'utilisation topique des
corticoides. Sous cette forme locale, environ 30% des patients traités de fagcon chronique
par corticoides sont répondeurs, avec 2/3 des cas de patients faibles répondeurs
(élévation pressionnelle < +6 mmHg), 1/3 des cas de répondeurs modérés (+6 a +15
mmHg) et avec 5% des cas seulement de patients dits « hauts répondeurs » (> +15
mmHg)’. Ces HTO sont résolutives en deux semaines aprés arrét de I’exposition,
sauf pour 1 a 5% des patients qui développeraient une HTO persistante, réfractaire
aux traitements hypotonisants®. L'importance de ce risque dépend de la dose et de
la molécule corticoide employée, ainsi que du statut pressionnel initial du patient.

Les implants de DEX LP (Ozurdex®) offrent quant a eux le plus faible taux d’HTO
retardée parmi les molécules corticoides injectées en IVT : dans les études pivotales
MEAD et GENEVA, I'HTO apres IVT de DEX est supérieure a 25mmHg dans 16 et 32%
des patients, respectivement a 1 et 3 ans >'°, bien que I'étude SAFODEX en vraie vie
rapporte une meilleure tolérance a cet implant dans I'cedeme maculaire diabétique
(11% de PIO>25mmHg)**. Une HTO >21 mmHg est quant a elle constatée chez 32%
des patients traités par AcT et 66% des patients traités par AcF*.

L'HTO est réfractaire au traitement médical dans moins de 1% des cas apres IVT de
DEX, contre 4,8% aprés IVT d’AcF 3, bien que les études de vraie vie rapportent de
moindres taux d’HTO sévére (étude IRISS: lluvien” Registry Safety Study a 1 an).
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jour et jusqu’a 3 mois aprées une IVT
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L’HTO cortisonique peut survenir dés le 8
d’implant de DEX”®'. Elle est généralement souvent réversible & compter du 3
mois post-IVT, comme le suggerent les études pivotales GENEVA et MEAD mais aussi
SAFODEX en vraie vie”™,

Les patients glaucomateux ou hypertones traités au moins par deux traitements
anti-glaucomateux présentent une élévation pressionnelle plus précoce et deux a
quatre fois plus fréquente'®. Ces patients sont a risque avec un plus fort taux de
répondeurs hauts et modérés et a risque de chirurgie filtrante (risque de 15 a
19%)%'%*>. Par contre, il n’existe pas de différence de risque entre les patients sans
glaucome préalable et les patients glaucomateux controlés par monothérapie”.

L’effet cumulatif des IVT de stéroides sur le risque de survenue d’une HTO n’est pas
retrouvé dans la littérature®''**® mais les HTO sont essentiellement observées au
cours des trois premieres IVT, et 12% de montées pressionnelles tardives peuvent
survenir a la seconde voire a la troisieme IVT'***. A ce jour, la probabilité de survenue
d’un glaucome apres HTO cortisonique post-IVT est encore mal évaluée mais semble
faible si elle existe.

Apres IVT d’anti-VEGF, 3 a 12% des patients développent une HTO retardée pour une



moyenne de 6 a 20 injections'®*?. Une partie d’entre elles ne sont pas résolutives®.

Ce risque augmente avec le nombre d’IVT (effet cumulatif)'®"’, principalement apreés
la premiére année de traitement'®, et serait multiplié par 3 lorsque I'intervalle de
temps séparant deux injections est de moins de huit semaines®’.

L’origine de cette hypertonie est multifactorielle : effet pharmacologique propre des
anti-VEGF sur les cellules du canal de Schlemm qui s’apparentent a des cellules
endothéliales vasculaires, processus inflammatoire et/ou auto-immun?!, fibrose
trabéculaire secondaire aux pics répétés de PIO*, ou encore encrassement
trabéculaire suite a I'injection répétée de débris protéiques et silicone présents dans
les seringues et aiguilles”’. Une asymétrie pressionnelle > 3 mmHg entre les deux
yeux a trois visites consécutives est un facteur prédictif fort, multipliant par 9 le
risque d’HTO > 24 mmHg®.

3. Quels sont les patients a risque ?

L’hypertonie immédiate est essentiellement fonction du volume injecté”, facteur
principal et prédominant. Un age élevé (induisant une augmentation de la rigidité
sclérale et une réduction des facilités d’écoulement trabéculaire)® et I'existence d’un
glaucome (prolongation du pic de PIO)®, sont également des facteurs de risque
connus.

L’hypertonie retardée apres IVT de corticoides, survient plus fréquemment chez des
patients présentant un antécédent personnel ou familial de glaucome traité par
bithérapie ou plus®®, une PIO basale > 15 mmHg***’, un antécédent d’HTO
cortisonique, une myopie forte?®, un age élevé' voire extréme?’ ou un contexte
uvéitique'’ ou d’occlusion veineuse rétinienne'’. Le risque d’HTO augmente aussi
selon la dose et le principe actif administrés (risque d’HTO avec DEX<ACT<AcF)®*2.
Apres IVT d’anti-VEGF, le risque d’hypertonie retardée est plus fréguent en cas

d’antécédent de glaucome'®".

4. Quelle surveillance pressionnelle d’un patient bénéficiant d’IVT ?

Quelle que soit la molécule employée, le statut pressionnel du patient doit étre
connu avant IVT dans le but d’identifier les patients a risque. Chez le patient
glaucomateux ou hypertone, un bilan complet (imagerie des fibres et champ visuel
lorsque ces examens sont réalisables et non influencés par un cedeme maculaire ou
papillaire) doit étre disponible avant injection afin de disposer d’éléments de
référence du suivi. L'absence d’HTO aprés la 1%® IVT (pour I'implant de DEX) n’exclue
pas complétement sa survenue ultérieure mais elle devient alors plutdt rare™.

Pour l'usage des anti-VEGF, quelle que soit la molécule employée, la surveillance



pressionnelle doit étre réalisée au cours des visites de contrdle de I’état rétinien, et
la vigilance doit étre maintenue apres IVT d’anti-VEGF s’il existe des signes
évocateurs d’HTO (brouillard visuel, douleurs oculaires,...), et devant |'apparition
d’une asymétrie pressionnelle de plus de 3 mmHg.

Pour l'usage des corticoides, la surveillance pressionnelle doit étre adaptée a la
cinétique d’élimination de la molécule employée, car la rémanence du principe actif
et le taux de survenue d’effets indésirables dépendent de la molécule employée et de
sa voie d’administration®.

Les concentrations intra-vitréennes de DEX chutent au 1/10000éme deux a trois mois
aprés une IVT d’Ozurdex®, tandis que celles d’AcF (lluvien’) ont une rémanence
vitréenne de 3 ans apres IVT, avec un ratio de diminution de la concentration moins
brutale. Les injections sous-conjonctivales ou sous-ténoniennes de triamcinolone ont
quant a elles une rémanence trés inférieure (<10 jours), n"empéchant pas pour
autant la survenue d’une HTO, de fréquence et de sévérité pouvant étre comparable
ou supérieure selon la dose utilisée®>*.

Les recommandations actuelles suggerent de contréler la PIO un a deux mois apres
une premiere injection d’un implant de DEX (Ozurdex®), puis deux mois apres
chaque IVT ultérieure®'>*!, Un contrédle supplémentaire est également préconisé a J8
chez le patient hypertone et/ou glaucomateux pour vérifier I'absence d’hypertonie
précoce. Si I'examen est réalisé au deuxiéme mois (ce qui correspond au pic
d’efficacité de l'injection), I'efficacité du traitement (acuité visuelle, recherche d’un
cedéme maculaire résiduel par OCT) et le controle de la PIO seront évalués
concomitamment. Pour l'iluvien®, la surveillance se doit d’étre trimestrielle a I'instar
des études pivotales. La surveillance devra étre prolongée au-dela d’'un an en cas
d’'IVT d’lluvien®, car 1/3 des hypertonies surviennent au cours des seconde et
troisieme années apres l'injection. Dans tous les cas, le médecin peut adapter le
rythme de suivi en fonction du contexte et du risque potentiel de I’hypertonie sur le
nerf optique.

5. Intérét d’un test de provocation topique aux corticoides

La sensibilité aux corticoides topiques est un facteur de risque pour une HTO post-IVT
de triamcinolone avec une sensibilité de 25% et une valeur prédictive négative de
62%. Breuseguem et coll. ont montré que les patients répondeurs a la DEX topique
sont ceux qui présentent les HTO les plus élevées apres IVT de triamcinolone.

Il est toutefois difficile de prédire le risque d’hypertonie et les tests topiques aux
stéroides ne sont pas utilisés, car peu spécifiques de la réponse trabéculaire apres
injection intra-vitréenne’>?. En pratique, la notion d’'une HTO aprés un premier
traitement corticoide topique est un élément a prendre en considération pour
argumenter vers une alternative thérapeutique (anti-VEGF).



6. Conduite a tenir devant une hypertonie aprés IVT de corticoides

Ces recommandations générales peuvent étre adaptées a chaque cas, en fonction
de I'importance de I'atteinte glaucomateuse ou de I'importance des facteurs de
risque associés.

Chez les patients faiblement répondeurs, lorsqu’il n’existe pas de facteur de risque
associé ni d’antécédent de glaucome, une surveillance simple peut étre indiquée,
assortie d’un bilan complet (imagerie des fibres et CV lorsque ceux-ci sont
réalisables) réalisé dans les douze mois suivant l'injection. Le délai de répétition de
ces examens pourra étre plus strict, entre 6 et 12 mois si une hypertonie oculaire a
été constatée, en particulier chez les patients glaucomateux®'.

Dans les autres cas, ’'HTO doit étre initialement prise en charge médicalement a
I'aide de collyres hypotonisants, en privilégiant I'usage de molécules inhibant Ia
sécrétion d’humeur aqueuse, et en considérant le potentiel effet pro-inflammatoire
des analogues de prostaglandines (risque de majoration d’'un cedeme maculaire).
Selon les recommandations actuelles de 'EGS*, une monothérapie sera privilégiée
en premiére intention lorsque [l'efficacité attendue de cette derniére permet
d’atteindre la PIO cible. Le cas échéant, l'introduction d’une bithérapie d’emblée
pourra étre envisagée si la PIO est tres élevée.

Chez les patients fortement répondeurs et en |'absence de contre-indications, un
traitement systémique par acétazolamide pourra étre proposé (Diamox® 250mg per
os ou 500 IVL), en association avec un traitement topique, pour passer le cap des 2
mois post-IVT DEX. Les anti-VEGF seront alors privilégiés pour la poursuite du
traitement de I'cedeme maculaire.

En cas d’échec de ce traitement, si I'ouverture de I'angle irido-cornéen le permet et
qu’il n’existe pas de menace fonctionnelle, une trabéculoplastie au laser peut étre
proposée, sans contre-indication particuliere.

Enfin, en cas d’HTO réfractaire, un traitement chirurgical doit étre discuté. Si le
relargage corticoide de I'implant est toujours actif (<3 mois aprés IVT d'Ozurdex®),
une vitrectomie transconjonctivale avec retrait de I'implant est proposée, et une
régression de I’hypertonie sera attendue 2 a 4 semaines aprés I'arrét de I’exposition’.
Le cas échéant et en dernier recours, une chirurgie filtrante est indiquée’?.

7. Prévention de ’HTO post-IVT

Prévention de I’hypertonie immédiate:




Les traitements prophylactiques de I'HTO immédiate ayant fait preuve de leur
efficacité sont :
e La combinaison fixe de timolol / brimonidine (Combigan®) lorsqu’elle est
administrée 2 a 24 heures avant IVT>*,
e [Papraclonidine 1% (lopidine’ 3 1%) ou la combinaison fixe de timolol-
dorzolamide (Dualkopt®, Cosopt®) lorsqu’ils sont administrés 2 heures avant
VT
Ces traitements préventifs de ’'HTO immédiate trouvent leurs indications chez les
patients glaucomateux, et peuvent étre considérés chez I'ensemble des patients en
I’'absence de connaissance du retentissement des pics pressionnels aigus répétés. Les
contre-indications respectives des différents collyres anti-glaucomateux doivent étre
recherchées et respectées.

Prévention de I’hypertonie retardée:

En I'absence d’antécédent d’HTO cortisonique, le traitement prophylactique de
I’HTO retardée n’est pas recommandé. Dans le cas contraire, bien que cela fasse
encore I'objet de débats, un traitement prophylactique local pourra étre administré
de facon concomitante a I'IVT, adapté a la sévérité de I'HTO précédemment
constatée (mono ou bithérapie), et assorti d’un suivi pressionnel rapproché. La durée
de ce traitement sera adaptée a la cinétique d’élimination de I’'agent injecté.

8. Contre-indication pressionnelle aux IVT

L’HTO et le glaucome ne constituent pas des contre-indications formelles a la
réalisation d’IVT de DEX, a condition que la PIO soit maitrisée avant IVT, que le
glaucome soit controlé médicalement et qu’il n’existe pas de menace du point de
fixation. Chez les patients a risque, 'usage des implants corticoides a libération
prolongée doit &tre argumenté et assorti d’une surveillance pressionnelle accrue®. Le
glaucome est en revanche une contre-indication a l'utilisation de Illuvien” en I'état
des connaissances actuelles. Les corticoides devront étre évités lorsque cela est
possible chez les patients étiquetés fortement répondeurs apres un traitement
corticoide antérieur®.

En cas de glaucome traité par bithérapie ou plus avant IVT, une information claire et
adaptée doit étre délivrée au patient concernant le risque élevé de majoration de
I’hypertonie, le risque majoré de chirurgie filtrante, et la nécessité d’'un suivi
rapproché. Cette information doit étre formalisée par écrit (fiche d’information n°65
de la Société Frangaise d’Ophtalmologie : Injection intra-vitréenne). Dans ce cas de
figure, les anti-VEGF seront envisagés en premieére intention sauf contre-indication a
cette classe thérapeutique™.



Nous proposons trois algorithmes (figures 1-3) qui résument les recommandations de
prise en charge de cette affection.

Figure 1: algorithme de prise en charge d’un patient injecté selon son statut
pressionnel : considérations pré-thérapeutiques. ATCD : antécédent, CV: champ
visuel, HTO: hypertonie oculaire, IVT: injection intra-vitréenne, PIO: pression
intraoculaire. *: les IVT de corticoides sont déconseillées chez les patients hypertones
ou glaucomateux traités par bithérapie ou plus et chez les hauts répondeurs aux
corticoides (+ >15 mmHg), et contre-indiquées en cas d’HTO non contrblée, de
glaucome évolutif ou de menace de perte du point de fixation.

Figure 2 : algorithme de prise en charge d’une hypertonie apreés IVT de corticoides:
CV: champ visuel, HTO : hypertonie oculaire, HTO-/G- : patient non hypertone et non
glaucomateux, IVT: injection intra-vitréenne, J: jour, M: mois, PIO: pression
intraoculaire.

*: si ce bilan est impossible: examen de |'ceil adelphe en attendant I'assechement
rétinien pour I'imagerie des fibres et la restauration d’une acuité suffisante pour le
CV.

**. privilégier les traitements réduisant la sécrétion d’humeur aqueuse, considérer le
risque potentiel d’cedéme maculaire secondaire a [l'utilisation d’analogues des
prostaglandines.

Figure 3 : algorithme de la prévention de I’hypertonie apres IVT : AF : association
fixe, DEX : dexamethasone, HTO : hypertonie oculaire, IVT: injection intra-vitréenne.
*: répondeurs faibles: ascension pressionnelle < 6 mmHg, répondeurs modérés : + 6 a
15 mmHg aprés une premiére exposition cortisonique. La réinjection de corticoides
doit étre évitée chez les hauts répondeurs (+ >15 mmHg).
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Figure 1

Patients sans HTO Patients avec HTO
PIO > 21 mmHg

PIO <21 mmHg ou

et . patients HTO ou glaucomateux

pas d’ATCD de traitement hypotonisant contrdlés sous monothérapie*
et ou

pas d’ATCD d’HTO cortisonique patients faibles ou modérément

répondeurs aux corticoides*

PIO seulement

PIO + imagerie des fibres + CV
(lorsque ces examens ne sont pas
réalisables, examiner I'ceil adelphe)

Figure 2
Premiéres visites de controle PIO apres IVT de corticoides
18 [VT: visite entre M1 et M2 (et visite supplémentaire a J8 si HTO+/G+)
IVTs ultérieures (tous patients): visite 3 M2 apreés chaque injection
+ Visites supplémentaires si élévation de la PIO (en fonction du contexte)
PIO < 21 mmHg 21 <PIO =25 mmHg PIO > 25 mmHg

¥ ¥

¥

Imagerie des fibres
et CV de référence*

HTO-/G-: pas de traitement

Suivi normal (PI10),
au rythme du

Imagerie des fibres
et CV de référence*

Traitement médical local**

suivi rétinien HTO+/G+: adaptation du traitement Contréle PIO A <6 semaines
Controle PIO entre 6 et 8 sem. et adaptation thérapeutique
| S—
PIO <21 mmHg 21 <PIO <25 mmHg HTO réfractaire
Considérer un traitement
Répéter le bilan Répéter le bilan physique ou chirurgical
(imagerie des fibres et CV) (imagerie des fibres et CV) . . .
A 12 mois entre 6 et 12 mois Vitrectomie et retrait du
dispositif si encore actif
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Figure 3

Prévention de 'HTO post-IVT

IVT anti-VEGF

IVT de corticoides (DEX)

Concerne le pic ’HTO immédiate

Concerne ’'HTO retardée (1°" trim.)

si patient glaucomateux modéré ou avancé
exemples
apraclonidine 1% collyre 2 heures avant IVT
AF timolol/dorzolamide 2 heures avant IVT

si patient répondeur faible ou modéré*

Traitement médical prophylactique d'une
durée de 3 mois apres IVT de DEX
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