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Risque d’hypertonie apres IVT:
gque nous apprennent
les recommandations ?

Les molécules administrées en injections intravitréennes (IVT) sont représentées par les
corticoides et les anti-VEGF. Lavénement de ces molécules a révolutionné le pronostic fonctionnel de
plusieurs pathologies rétiniennes.

Cependant, elles peuvent entrainer une hypertonie oculaire (HTO) immédiate (anti-VEGF) ou retardée
(anti-VEGF et corticoides). Le risque d’HTO immédiate aprés IVT d’anti-VEGF est évalué a 3 a 12 %
des patients avec un effet cumulatif des IVT. Le risque d’HTO retardée > 25 mmHg apreés injection
d’un implant de dexaméthasone est, selon les pathologies traitées, de 11 a 32 % a 3 ans. Ces HTO
sont réversibles aprés I'introduction ou I'intensification d’un traitement hypotonisant, et moins de 1 %
sont réfractaires et nécessitent le recours a la chirurgie filtrante.

Les patients glaucomateux représentent une population a risque: un bilan doit étre réalisé (image-
rie des fibres et champ visuel). Une HTO et un glaucome mal controlés ou avec menace du point de
fixation sont des contre-indications a I'injection d’un implant de dexaméthasone. Aprés une premiére
IVT de corticoide, le rythme de surveillance de PIO est recommandé entre 1 et 2 mois aprés I'IVT (et

8¢ jour en présence de facteur de risque), puis tous les 2 mois apres chaque IVT ultérieure.

E. BRUYERE

Centre Ophtalmologique Point Vision
Rétine, PARIS,

Centre Hospitalier Intercommunal,
CRETEIL.

vitréennes (IVT) arévolutionné

le pronostic de nombreuses
maladies en rétine médicale, notamment
la dégénérescence maculaire liée I’age
(DMLA). D’autres pathologies telles que le
diabgte ou les occlusions veineuses néces-
sitent des IVT répétées au long cours.

I ¥ avenement des injections intra-

En France, les deux classes thérapeu-
tiques de médicaments injectés par voie
intravitréenne sont représentées par les
anti-VEGF (anti-Vascular Endothelial
Growth Factor) et les corticoides. Parmi
les molécules d’anti-VEGF, le ranibizu-
mab et ’aflibercept représentent les deux
molécules ayant I’AMM pour la DMLA,
I’cedéme maculaire diabétique (OMD)
ou secondaire aux occlusions veineuses
(OVR). L'utilisation du bévacizumab est
soumise a une RTU, encadrée par une
législation stricte.

Concernant les corticoides, 'implant de
dexaméthasone (DEX) 700 pg a libéra-
tion prolongée représente la molécule
ayant ’AMM pour ’'OMD, les OVR et
lesuvéites postérieures non infectieuses.
Les implants d’acétonide de fluocino-
lone ne sont pas encore utilisés en
France, bien qu’ils aient une AMM euro-
péenne dans ’'OMD. LesIVT d’acétonide
detriamcinolone ont été abandonnées en
France, source d’effets indésirables.

L’hypertonie oculaire (HTO) cortico-
induite par l’utilisation des corti-
coides topiques est connue depuis
longtemps [1], et cet effet indésirable
demeure présent avec leur utilisation
par voie intravitréenne. Aussi, la réa-
lisation d’IVT répétées d’anti-VEGF
pourrait conduire a une HTO. Ainsi,
la SFG-SFO a récemment proposé un
rapport et des recommandations [2] sur



le risque et la conduite a tenir face a une
HTO apresIVT dontnous allons résumer
les grandes lignes dans cet article.

Plusieurs mécanismes sont présents
dans les HTO secondaires aux IVT:
I’HTO immédiate et ’'HTO retardée.
L’HTO immédiate est volume dépen-
dante: elle est secondaire au volume
injecté dans le globe oculaire. LHTO
retardée est multifactorielle et son méca-
nisme dépend dela classe thérapeutique.

>>> Corticoides

LesIVT d’implant de DEX ne sont pas sui-
vies d’HTO immédiate [3] mais a risque
d’HTOretardée. Elle serait la conséquence
d’uneaugmentation de larésistance trabé-
culaireal’évacuation d’humeuraqueuse.
Les premiéres données sur 'HTO cortico-
induite concernaient les corticoides
topiques et ont montré que 30 % des
patients sous corticostéroides topiques
étaient répondeurs: 2/3 de faibles répon-
deurs (< +6 mmHg), 1/3 de répondeurs
modérés (entre + 6 et +15 mmHg) et 5 %
dehautsrépondeurs (>+15 mmHg) [4]. Ce
risque dépend de la dose, de la molécule
utilisée et du statut pressionnel initial.
L'HTOestréversibleal’arrét du traitement
dans la majorité des cas.

Concernant les IVT d’implant de DEX,
les études pivotales MEAD et GENEVA
retrouvent une HTO > 25 mmHg dans
16 % des patients a 1 an et 32 % a 3 ans
[5, 6]. En vraie vie, I’étude SAFODEX
montre une meilleure tolérance de
I’'implant de DEX avec 11 % de PIO
> 25 mmHg [7]. L'implant de DEX repré-
sente lamolécule avec lerisque d’'HTO le
plus faible comparé aux autres corticoides
enIVT (implant DEX < acétonide de triam-
cinolone < acétonide de fluocinolone).
L'HTO est rencontrée majoritairement au
cours des 3 premiéres IVT et’effet cumu-
latif desIVT de DEX n’a pas été retrouvé.
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>>> Anti-VEGF

Le risque d’HTO immédiate concerne
2/3 des patients avec un pic pression-
nel moyen a 45 mmHg, résolutif en
45 min [8, 9]. L'HTO retardée est plus
rare (3 a 12 % des patients pour une
moyenne de 6 2 20 IVT): elle apparait le
plus souvent apres la premiére année de
traitement, avec un effet cumulatif [10].
Une asymétrie pressionnelle > 3 mmHg
apres une IVT d’anti-VEGF sur 3 visites
consécutives est un facteur prédictif fort
d’'HTO retardée.

Le mécanisme est plurifactoriel (inflam-
matoire, pharmacologique, fibrose
trabéculaire voire encrassement du
trabéculum par les débris de silicone
contenus dans la seringue).

Concernant les implants de DEX, ’'HTO
peut apparaitre entre le 8% jour et 3 mois
aprées I'IVT [4, 11]. Elle est en général
réversible apres le 3¢ mois [5, 6].

Dans I’étude SAFODEX [7], parmi les
120 patients ayant présenté une HTO, 1/3
ont nécessité I’ajout ou 'intensification
d’un traitement hypotonisant. Un traite-
ment topique seul était suffisant chez 97 %
des patients. Seulement 0,7 % étaient
réfractaires a un traitement médicamen-
teux etontnécessité une chirurgie filtrante.

Les principaux facteurs de risques iden-
tifiés d’"HTO retardée apres une IVT de
corticoides sont: antécédent personnel ou
familial de glaucome, glaucome traité par
bithérapie ou plus, PIObasale > 15 mmHg,
age élevé, myopie forte, contexte uvéitique
ou OVR parrapportaux OMD. Concernant

les anti-VEGEF, le risque d’HTO immé-
diate estaugmenté avec le volume injecté
et]’age élevé. L'antécédent de glaucome
augmente lerisque d’HTO immédiate et
retardée.

Ainsi, avant I’administration d’IVT, il
estimportant de connaitre le statut pres-
sionnel initial, d’identifier les patients a
risque et, en cas de glaucome, d’hyperto-
nieinitiale ou d’antécédent d'HTO post-
IVT, d’établir un bilan complet (imagerie
des fibres et champ visuel).

L’HTO et le glaucome ne constituent
pas des contre-indications formelles a
la réalisation d’IVT d’implant de DEX.
Cependant, I'IVT de DEX est contre-
indiquée lorsque I'HTO est mal contro-
lée, lorsqu’il s’agit d’un glaucome
évolutifmal contr61é ou avec menace du
point de fixation. En cas d’"HTO secon-
daire antérieure aux corticoides, lesIVT
d’implant de DEX doivent étre évitées
chez les patients fortement répondeurs.
Mais chez les patients faiblement ou
modérément répondeurs et avec une PIO
contrdlée, 'implant de DEX peut étre
réinjecté avec un traitement prophylac-
tique et un bilan (imagerie des fibres et
champ visuel).

En cas de glaucome traité par bithérapie
ou plus, 'implant de DEX n’est pas
contre-indiqué mais le patient devra étre
prévenu (consentement oral et écrit) du
risque majoré d’HTO et de recours a une
chirurgie filtrante. Chez ces patients, les
IVT d’anti-VEGF devront étre proposées
en premieére intention en 1’absence de
contre-indication.

L'implant d’acétonide de fluocinolone
est contre-indiqué devant tout antécé-
dent de glaucome.

Concernant les IVT d’implant de DEX,
le pic pressionnel se situe a 2 mois apres
I'IVT. Ainsi, apres avoir identifié les
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patients a risque, il est recommandé
de contréler la PIO 1 a 2 mois suivant
la premiére injection d’un implant de
DEX, puis 2 mois aprés chaque IVT ulté-
rieures [11-13]. Pour les patients arisque,
un contréle 8 jours aprés I'TVT est égale-
ment préconisé.

Pour les implants d’acétonide de fluo-
cinolone, la surveillance recommandée
est trimestrielle et doit se poursuivre
au-dela d’un an (1/3 des HTO sur-
viennent au cours de la 2° et 3¢ année
apres traitement).

Concernant les anti-VEGF, la surveil-
lance pressionnelle doit étre réalisée lors
de chaque visite de contrdle au rythme
de la pathologie rétinienne.

11 est difficile de prédire 'HTO post-
corticoides, et les tests de provocation
aux corticoides topiques ne sont pas
recommandés en pratique courante car
peu spécifiques de la réponse trabécu-
laire apres IVT [14]. Cependant, lanotion
d’HTO apres I'instillation d’un collyre
corticoide représente un élément a
prendre en considération et doit faire
discuter I’alternative thérapeutique des
anti-VEGF.

Quelle est la conduite a tenir
devant une HTO post-IVT ?

Apres une IVT d’un implant de DEX, la
SFG-SFO propose une conduite a tenir
en fonction de 'importance de I’hyper-
tonie et de la présence de facteurs de
risque [2]. Ces recommandations géné-
rales peuvent étre adaptées a chaque cas
en fonction de I'atteinte glaucomateuse
etdel’importance des facteurs derisque
associés (fig. 1).

>>> Pour une HTO comprise entre 21
et 25 mmHg (patients faiblement répon-
deurs): un bilan comprenant I’'image-
rie des fibres et un champ visuel devra
étre réalisé dans les 6 a 12 mois suivant
I’injection. S’il n’existe pas de facteur
de risque identifié ou d’antécédent de

suivi.

POINTS FORTS

I Il existe deux types d’hypertonie apres IVT: l'hypertonie immédiate
(concernant les anti-VEGF) et 'hypertonie retardée (concernant les
anti-VEGF mais majoritairement les IVT de corticoides).

B Lerisque d'HTO retardée > 25 mmHg apres injection d’'un implant
de dexaméthasone est évalué entre 11 et 32 % a 3 ans, et nécessite
le recours a une chirurgie filtrante dans moins de 1 % des cas.

I Les patients a risque doivent étre identifiés: antécédent de
glaucome, hypertonie initiale, antécédent d’'HTO cortico-induite. Un
bilan complémentaire initial et au cours du suivi doit étre réalisé
chez ces patients (imagerie des fibres et champ visuel).

U Quelle que soit la molécule utilisée, une surveillance pressionnelle
est recommandée, dont la fréquence varie en fonction de la
molécule, des risques identifiés et des valeurs de PIO au cours du

Identification des patients a risque
Statut pressionnel initial

Surveillance
-1 ou 2 mois apres premiére IVT (+J8 si facteur de risque)
— 2 mois apres chaque IVT ultérieures * visites complémentaires

PIO < 21 mmHg

[ 21 < PIO < 25 mmHg }

Suivi au rythme
rétinien

Bilan : imagerie fibres + champ visuel
— Pas de glaucome : surveillance
— Glaucome : adaptation tt hypotonisant
Contréle 6-8 semaines

/

I

PIO <21 mmHg

[ 21 <PIO = 25 mmHg } [

PIO > 25 mmHg ]

Répéter bilan |

Répéter bilan 6-12 mois |

Bilan : imagerie fibres + CV

12 mois

Adaptation traitement hypotonisant
Contréle < 6 semaines

( HTO réfractaire ]

Traitement physique ou
chirurgical

Fig. 1: Prise en charge de l'hypertonie aprés IVT d'implant de dexaméthasone d’aprés les recommandations

de la SFG-SFO (d'apres [2]).

glaucome, une surveillance simple peut
étre proposée. Dans les autres cas, I'intro-
duction ou la majoration d’un traitement
hypotonisant est nécessaire (en privilé-
giantles molécules inhibant la sécrétion
d’humeur aqueuse).

Un contrdle PIO entre 6 et 8 semaines
estrecommandé dans tous les cas. Siau
décours de ce controle la PIO s’est nor-
malisée, un nouveau bilan (imagerie des
fibres et champ visuel) devra étre répété
3 12 mois. Si I'HTO demeure, mais



toujours = 25 mmHg, le bilan devra étre
répété entre 6 et 12 mois. Par contre,
si ’'HTO s’est majorée > 25 mmHg,
I’introduction ou intensification (selon
le cas de figure précédent) d’un traite-
ment hypotonisant est recommandée
avec un suivi pressionnel rapproché
(=6 semaines).

>>>Pour les HTO > 25 mmHg: un bilan
(imagerie des fibres et champ visuel), un
traitement hypotonisant et un suivi pres-
sionnel < 6 semaines sontrecommandés.
Chez les patients hauts répondeurs, un
traitement oral par acétazolamide peut
étre proposé, en I’absence de contre-
indication, en association avec le traite-
ment topique.

Puis, en cas d’HTO réfractaire au trai-
tement médicamenteux, un traitement
physique (trabéculoplastie au laser)
voire chirurgical doivent étre considé-
rés. Une vitrectomie transconjonctivale
avecretraitdel'implantestindiquéesile
relargage de corticoides et toujours actif
(< 3 mois), sinon, une chirurgie filtrante
est proposée en derniére intention.

>>> Anti-VEGF

La prévention de ’apparition d’"HTO
apres IVT d’anti-VEGF concerne 'hyper-
tonie immédiate. Un traitement prophy-
lactique est indiqué chez les patients a
risque, c’est-a-dire les patients présen-
tant un glaucome modéré ou avancé.

Parmi les traitement hypotonisants, les
traitements proposés sont: I’apraclo-
nidine 1 %, ou la combinaison fixe
timolol-dorzolamide instillés 2 h avant
I'IVT [9]. La combinaison fixe timolol-
brimondine a également fait preuve de
son efficacité administrée 2 4 24 h avant
I'TVT [9, 15].
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>>> Corticoides

Concernant la prévention de 'HTO
retardée au corticoide, un traitement
prophylactique est proposé en présence
d’antécédent d’HTO post-IVT chez les
patients répondeurs faibles a modérés.
Le traitement sera poursuivi pendant
une durée de 3 mois apres I'IVT d’im-
plant de DEX. Il sera adapté en fonc-
tion de la sévérité de 'HTO précédente
(mono ou bithérapie).

Enl’absence d’"HTO cortisonique, aucun
traitement prophylactique de 'HTO
retardée n’est recommandé.
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