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RÉSUMÉ : L’endophtalmie est un effet indésirable oculaire grave, pouvant être observée dans les 
suites d’injections intravitréennes (IVT). Ce tableau peut-être confondu initialement avec celui d’un 
syndrome inflammatoire post-injections, et son incidence se situe entre 0,019 et 0,067 % d’après la 
littérature ces dernières années. Il est à noter que les germes impliqués dans l’endophtalmie sont 
ceux classiquement retrouvés dans la flore conjonctivale.
De nombreuses données issues des études cliniques, d’études rétrospectives ou d’analyses de bases 
de données apportent des informations sur le risque d’endophtalmie. Cet article fait la synthèse de 
ces données et de la survenue des endophtalmies post-injections intravitréennes : leur incidence, les 
causes et comment réduire ce risque.

C. DOT1, 2, F. MATONTI3, 4
1 HIA Desgenettes, LYON,
2 École du Val de Grâce, PARIS,
3 Centre Monticelli-Paradis, MARSEILLE,
4 Aix-Marseille Université, CNRS, INT, 
MARSEILLE.

Endophtalmie et anti-VEGF : 
mise au point

L es injections intravitréennes d’anti­
VEGF ont transformé la prise en 
charge des patients atteints de réti­

nopathies comme la dégénérescence 
maculaire liée à l’âge (DMLA), l’œdème 
maculaire du diabétique (OMD) et les 
occlusions veineuses rétiniennes (OVR). 
Le recul dont nous bénéficions sur l’uti­
lisation des anti-VEGF depuis 2007 sous 
AMM nous permet de faire le point sur un 
effet indésirable oculaire grave, l’endoph­
talmie, et sur les mesures à prendre pour 
réduire ce risque en pratique courante. 
L’endophtalmie est la complication la 
plus redoutée par les ophtalmologistes. 
Néanmoins, il est important de distinguer 
endophtalmie et syndromes inflamma­
toires post-IVT, complications qui se res­
semblent beaucoup mais dont la prise en 
charge et le pronostic sont très différents.

Si une endophtalmie se présente sous 
le tableau d’une inflammation intra­
oculaire, elle est une réelle infection 
intraoculaire impliquant un agent patho­
gène (endophtalmie prouvée lorsque la 
culture est positive). Elle est causée par 
l’inoculation d’un germe durant l’injec­
tion, liée à un manque de stérilité lors 
de la procédure d’injection par conta­
mination des aiguilles. Elle apparaît en 
moyenne 2,5 jours après l’IVT (1-6 jours) 
et est caractérisée par une douleur 
importante, une baisse de la vision, une 

réaction inflammatoire sévère du seg­
ment antérieur (présence de fibrine et 
hypopion) et une hyalite. Le pronostic 
de l’endophtalmie infectieuse est mau­
vais, le pronostic visuel est engagé. Sa 
prise en charge est une urgence et repose 
sur l’utilisation d’antibiotiques adminis­
trés par injection intravitréenne associés 
à des corticoïdes locaux.

Le syndrome inflammatoire post-IVT, 
encore appelé “endophtalmie stérile” 
ou “pseudo-endophtalmie”, est une 
réaction inflammatoire stérile de la 
chambre antérieure ou du vitré par réac­
tion immunitaire ou toxique. Elle appa­
raît entre un jour et une semaine après 
l’IVT, et est caractérisée par un trouble de 
la vision et une inflammation du segment 
antérieur plus importante qu’au niveau 
du segment postérieur. Une petite dou­
leur peut être ressentie par le patient. 
À la différence de l’endophtalmie infec­
tieuse, le pronostic du syndrome inflam­
matoire post-IVT est bien meilleur, une 
amélioration rapide des symptômes étant 
observée sous traitement local par corti­
coïdes [1]. Le diagnostic différentiel en 
urgence est parfois difficile, surtout en 
l’absence d’échographie B. La règle est 
de considérer un syndrome inflamma­
toire post-IVT comme une endophtalmie 
jusqu’à preuve du contraire. Le traitement 
en urgence est alors justement instauré. 
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à Gram négatif (4 %) et de bacilles à Gram 
positif (1 %) [7]. Les germes retrouvés 
sur les prélèvements bactériologiques 
au cours d’endophtalmie sont le plus 
souvent des germes de la flore conjoncti­
vale normale. Ils sont inoculés en intra­
vitréen au cours de l’injection ou en 
postopératoire précoce.

Dans la méta-analyse publiée en 2014, 
les organismes les plus communément 
isolés étaient le staphylocoque à coa­
gulase négative (38,24 %) et le strepto­
coque (29,41 %). De plus, les patients qui 
avaient développé des endophtalmies 
post-IVT causées par une infection par 
streptocoque étaient de plus mauvais 
pronostic, ils présentaient des acuités 
visuelles inférieures [2]. D’autres études 
récentes ont également montré que ces 
deux organismes étaient les organismes 
les plus fréquemment en cause lors de la 
survenue d’endophtalmie [3-4].

Existe-t-il des différences 
entre les molécules ?

Dans les études cliniques, les taux d’en­
dophtalmie étaient comparables entre 
les molécules anti-VEGF. Dans l’étude 
MARINA, on retrouvait avec le ranibi­
zumab un taux de 0,05 % à 0,1 % et dans 
l’étude ANCHOR un taux de 0,02 % à 

Il est intéressant de noter que certaines 
publications retiennent dans leurs ana­
lyses la décision de traiter comme un dia­
gnostic d’endophtalmie présumée, cela 
fait sans doute surestimer la part réelle 
des endophtalmies infectieuses.

Épidémiologie 
de l’endophtalmie

L’incidence de l’endophtalmie se situe 
entre 0,019 et 0,067 % d’après la litté­
rature récente (tableau I) [2-6]. Dans 
une méta-analyse publiée en 2014 sur 
45 études, dont 28 rétrospectives et 
17 prospectives, les auteurs ont recensé 
un total de 350 535 IVT d’anti-VEGF 
(pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab 
et aflibercept) avec un taux global d’en­
dophtalmie de 0,056 %. Chaque étude 
retenue dans la méta-analyse comprenait 
un minimum de 100 IVT [2]. Ces don­
nées ont été confirmées par des données 
de vraie vie récentes [3-5].

En 2016, l’analyse rétrospective de 
5 centres ophtalmologiques américains, 
dénombrant 503 890 IVT d’anti-VEGF 
réalisées entre 2009 et 2013, mettait en 
évidence 183 cas d’endophtalmies pré­
sumées. Le taux d’endophtalmie était 
du même ordre de grandeur que dans la 
méta-analyse, avec les trois molécules 
utilisées dans ces centres (0,035 %, 
0,035 % et 0,039 % avec aflibercept, 
ranibizumab et bevacizumab respective­
ment) [3]. En France, une étude rétrospec­
tive réalisée dans 25 centres entre 2008 
et 2013 a montré un taux d’endophtal­
mie de 0,021 % sur les 316 576 IVT d’an­
ti-VEGF ou de corticoïdes réalisées [4].

Récemment, une analyse rétrospective 
du registre “Fight Retinal Blindness!” 
(FRB) sur la période de 2006 à 2016 a 
montré une incidence d’endophtalmie 
de 0,02 % sur 88 150 injections d’anti­
VEGF. Cette analyse a également mis en 
évidence que le taux cumulé d’endo­
phtalmie croît avec l’augmentation du 
nombre d’IVT réalisées par paliers de 10 
mais, de manière rassurante, elle a mon­

tré que le risque d’endophtalmie n’aug­
mente pas significativement à chaque 
injection successive [5].

L’ensemble de ces résultats montre que 
l’incidence d’endophtalmie avec les anti-
VEGF tend à décroître pour atteindre un 
taux inférieur à 0,07 % ces dernières 
années. Comme rappelé ci-dessus, il faut 
encore considérer la méthodologie de 
chaque publication pour interpréter ces 
chiffres, et différencier l’endophtalmie 
prouvée de l’endophtalmie présumée 
regroupant alors endophtalmie à culture 
positive, négative, intention de traiter 
dans le doute et certaines inflammations.

La flore en cause 
dans l’endophtalmie

La flore conjonctivale a un rôle de bar­
rière anti-infectieuse, et une déstabili­
sation de son équilibre peut permettre 
à des bactéries virulentes de proliférer. 
En 1995, une étude sur la flore bacté­
rienne oculaire a montré que les micro- 
organismes isolés à partir de 46 090 pré­
lèvements conjonctivaux étaient majo­
ritairement des cocci à Gram positif : 
36,1 % de streptocoques et 35,6 % de 
staphylocoques dorés. Elle a montré que 
cette flore est également composée de 
bacilles à Gram négatif (24 %), de cocci 

Étude Molécule Nombre d’IVT Taux d’endophtalmie

[2]
Aflibercept

Ranibizumab
Bevacizumab

350 535 0,056 %

[3]
Aflibercept

Ranibizumab
Bevacizumab

503 890
0,035 %
0,035 %
0,039 %

[4]

Ranibizumab
Bevacizumab

Triamcinolone acétonide
Dexaméthasone

316 576 0,021 %

[5]
Aflibercept

Ranibizumab
23 425
54 776

0,021 %
0,020 %

[6]
Aflibercept

Ranibizumab
Dexaméthasone

392 176
1 285 034

60 730

0,024 %
0,019 %
0,067 %

Tableau I : Incidence d’endophtalmie dans les études de vraie vie et méta-analyses [2-6].
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par EURETINA en 2018, la majorité des 
patients préfèrent recevoir des IVT bila­
térales le même jour. D’après une étude 
américaine, 46 % des ophtalmologistes 
répondant réalisaient des IVT bilatérales 
le même jour. Compte-tenu de la littérature 
actuelle, la réalisation d’IVT bilatérales 
le même jour semble être une procédure 
courante. Les recommandations d’EURE­
TINA 2018 préconisent de traiter chaque 
œil de manière séquentielle et de ne pas 
réutiliser le matériel (faire une nouvelle 
procédure complète par injection) [16].

Ces études confirment donc le fait que 
réaliser les IVT bilatérales le même jour, 
avec aflibercept ou ranibizumab, ne 
présente pas plus de risque de survenue 
d’endophtalmie que la réalisation d’IVT 
unilatérales, lorsque l’on respecte les 
bonnes pratiques d’injection.

Comment réduire le risque 
d’endophtalmie : les bonnes 
pratiques d’IVT

Les bonnes pratiques des injections 
intravitréennes ont été résumées par 
l’Afssaps en 2011, notamment pour limi­
ter la survenue d’endophtalmie, et sont 
les suivantes [17] :
– le (la) patient(e) ne doit pas se maquil­
ler le visage le jour de l’intervention ;
– l’IVT est contre-indiquée en présence 
de toute infection oculaire ou péri- 
oculaire et doit être évitée, sauf urgence, 
en cas d’infection extra-oculaire. 
L’antibioprophylaxie n’est pas recom­
mandée ;
– en cas d’injection bilatérale, l’ensemble 
du matériel doit être renouvelé pour 
chaque œil ;
– l’’IVT est réalisée soit au bloc opéra­
toire, soit dans une salle dédiée présen­
tant des caractéristiques définies ;
– la surface de la peau péri-oculaire doit 
être nettoyée avec de la povidone iodée, 
rincée avec du sérum physiologique et 
séchée avec des compresses stériles ;
– les paupières et les cils sont badigeon­
nés avec de la povidone iodée en solution 
ophtalmique à 5 %, qui est ensuite ins­

établi étant donné les biais inhérents à 
ce type d’étude (absence de confirma­
tion de culture positive dans 40 % des 
cas, absence d’information sur un éven­
tuel effet centre, absence de donnée sur 
les conditions d’injection, switchs non 
renseignés, etc.) [6].

Les IVT bilatérales réalisées 
le même jour présentent-elles 
plus de risque ?

Lors d’une pathologie rétinienne bilaté­
rale, la prise en charge alourdit le fardeau 
thérapeutique pour les patients, d’autant 
plus si les injections pour les 2 yeux sont 
dissociées. Certains d’entre eux pré­
fèrent alors recevoir les deux injections 
intravitréennes le même jour. On peut 
s’interroger dans ce cas-là sur l’augmen­
tation du risque d’endophtalmie de cette 
pratique. Une étude publiée en 2017 a 
comparé les taux d’endophtalmie après 
la réalisation d’IVT d’anti-VEGF (afli­
bercept et ranibizumab) unilatérales et 
bilatérales. Les auteurs ont réalisé une 
analyse rétrospective sur une période 
allant de janvier 2011 à mars 2016 dans 
un centre espagnol. Sur les 8 172 IVT 
recensées, 6 560 étaient unilatérales et 
1 612 étaient bilatérales. Le taux d’endo­
phtalmie était de 0,015 % avec les IVT 
unilatérales et aucune endophtalmie n’a 
été détectée avec les IVT bilatérales [13].

De la même manière, une étude publiée 
en 2018 a évalué le taux d’endophtal­
mie après IVT d’anti-VEGF entre 2012 
et 2017 dans un centre américain. Sur les 
101 932 IVT bilatérales réalisées, aucun 
cas d’endophtalmie n’a été recensé. Sur 
des séries de patients injectés de façon 
bilatérale et ayant présenté une endo­
phtalmie, il n’a pas été rapporté à notre 
connaissance de cas d’endophtalmie 
bilatérale [14]. Un cas d’endophtalmie 
unilatérale à staphylocoque a cepen­
dant été publié dans le JFO après une 
procédure bilatérale [15].

D’après la mise à jour des recommanda­
tions d’injections intravitréennes faites 

0,05 % [8-9]. Les études VIEW mon­
traient quant à elles des taux d’endoph­
talmie équivalents entre ranibizumab 
et aflibercept (0,06 %) [10]. Dans des 
études de vraie vie, l’incidence d’endo­
phtalmie a été comparée selon les molé­
cules utilisées et leur conditionnement. 
Plusieurs études à large effectif ont mon­
tré l’absence de différence entre les anti-
VEGF administrés. L’analyse du registre 
FRB montrait un taux d’endophtalmie 
de 0,021 % après IVT d’aflibercept et de 
0,020 % après IVT de ranibizumab [5]. 
L’étude rétrospective de 5 centres amé­
ricains n’a pas non plus mis en évidence 
de différence de taux d’endophtalmie 
entre aflibercept (0,035 %), bevacizumab 
(0,039 %) et ranibizumab (0,035 %) [3].

Une étude de cohorte rétrospective 
aux États-Unis et au Japon montrait, 
chez des patients injectés avec rani­
bizumab, une incidence d’endoph­
talmie semblable que la molécule soit 
conditionnée en seringue pré-remplie 
(54 585 IVT) ou en flacon (131 808 IVT) 
(0,02 % et 0,03 % respectivement ; 
odds ratio 1,45 ; IC 95 % : 0,76-2,75 ; 
p = 0,257) [11]. L’analyse d’un registre 
suédois publiée en 2016 montrait un taux 
d’endophtalmie de 0,031 % après admi­
nistration de ranibizumab conditionné 
en seringue pré-remplie (13 053 IVT) et 
un taux d’endophtalmie de 0,04 % après 
administration d’aflibercept conditionné 
en flacon (34 676 IVT) [12].

Ainsi, ces études ne montrent pas de dif­
férence entre les molécules. Récemment, 
une analyse française de base de don­
nées médico-administratives SNIIRAM 
(Système national d’information 
inter-régime de l’Assurance maladie) 
mettait en évidence un taux d’endoph­
talmie global tout produit confondu de 
0,0245 % (soit 1 cas pour 4 082 IVT), se 
situant dans la fourchette basse retrou­
vée dans la littérature. Dans cette étude, 
l’utilisation de la seringue pré-remplie 
d’anti-VEGF était associée à un moindre 
risque d’endophtalmie. Néanmoins, les 
auteurs rappellent dans leur conclusion 
qu’un lien de cause à effet ne peut être 
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phtalmies pour 10 000 IVT, quelle que 
soit la molécule anti-VEGF administrée.
La flore conjonctivale comprend les 
micro-organismes contaminant l’aiguille 
et pouvant être responsable d’endophtal­
mie, ainsi l’application des bonnes pra­
tiques d’injection est primordiale pour 
réduire efficacement ce risque.
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❙	� Il est important de distinguer endophtalmie et syndromes 
inflammatoires post-IVT.

❙	� L’incidence des endophtalmies dans la littérature récente se situe 
entre 0,019 et 0,067 % quelle que soit la molécule anti-VEGF utilisée.

❙	� Les germes retrouvés sur les prélèvements bactériologiques au 
cours des endophtalmies sont le plus souvent des germes de la 
flore conjonctivale.

❙	� Le respect des bonnes pratiques d’IVT est primordial pour limiter 
efficacement le risque d’endophtalmie.
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