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Résumé L’endophtalmie demeure la complication majeure des injections intravitréennes
d’autant plus que la banalisation et la répétition des injections multiplient les risques. Si
le respect des règles d’antisepsie demeure primordial pour la prévention, le rapport béné-
fice/risque de l’antibioprophylaxie topique n’est pas évident. En effet, son efficacité n’a jamais
été prouvée alors que la sélection de bactéries résistantes apparaît de plus en plus évidente
avec l’expansion des antibiothérapies locales. Ainsi, il semble que l’on s’achemine vers la sup-
pression de l’antibioprophylaxie, étant entendu que l’antisepsie doit être chirurgicale et la
technique d’injection rigoureuse.
© 2012 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Summary Endophthalmitis remains the main complication of intravitreal injections, espe-
cially because their repetition multiplicates the risks. Surgical antisepsis is required for the
Intravitreal injection prevention of endophthalmitis, but the benefit/risk ratio of topical antibioprophylaxis has never
been demonstrated. In contrast, the selection of resistant bacteria appears to be exponential
with the wider use of topical antibioprophylaxis. It seems that more and more operators
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stop using anibioprophylaxis, provided that the antisepsis is surgical and that the injection is
performed in accordance with the rules of good practice.
© 2012 Published by Elsevier Masson SAS.
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La prévention de l’endophtalmie est une préoccupation
majeure dans la pratique des injections intravitréennes.
En effet, l’injection intravitréenne est devenue un geste
banalisé compte tenu de la disponibilité sur le marché
de plusieurs médicaments efficaces pour traiter les affec-
tions rétiniennes (Macugen®, Lucentis®, Ozurdex® et bientôt
Eylea®), du nombre élevé et croissant de patients traités
pour une DMLA exsudative, une occlusion veineuse réti-
nienne, un œdème maculaire diabétique, de la rapidité de
réalisation de l’injection intravitréenne, et de sa répétition
à intervalles rapprochés. Or le risque d’endophtalmie existe
pour chaque injection, de l’ordre de moins d’une dizaine
pour 10 000 injections. Il s’agit le plus souvent d’une endoph-
talmie à staphylocoques, mais aussi à streptocoques de plus
mauvais pronostic.

Le rapport bénéfice/risque de l’antibioprophylaxie, et en
particulier le risque individuel de développer une endophtal-
mie versus le risque communautaire de favoriser la sélection
de bactéries résistantes, n’est pas évident pour les injec-
tions intravitréennes, d’autant plus qu’elles sont réalisées
dans des conditions chirurgicales [1—3].

L’endophtalmie est-elle un problème
significatif lors de la pratique de
l’injection intravitréenne ?

L’endophtalmie est toujours un problème puisque son pro-
nostic demeure imprévisible, encore trop souvent médiocre
malgré l’amélioration de la prise en charge. Dans le cas
de l’injection intravitréenne, la répétition du geste quasi
mensuel sur plusieurs mois additionne d’autant les risques.
Enfin, le caractère iatrogène implique la responsabilité de
l’opérateur et cette infection dévastatrice est d’autant
moins acceptée par le patient qu’elle survient après un
geste banalisé. L’incidence varie selon les séries récentes de
2 à 9 pour 10 000 injections [4—8]. L’endophtalmie est sou-
vent diagnostiquée vers le troisième jour après l’injection.
Son pronostic est variable, souvent relativement bon en cas
de staphylocoques à coagulase négative qui sont les bac-
téries les plus souvent rencontrées [5,6], mais parfois de
plus mauvais pronostic, en particulier en cas de strepto-
coques [4,6,7,9]. La fréquence anormalement élevée des
streptocoques pourrait être liée à la projection de gout-
telettes d’aérosols lors de la conversation du chirurgien
[6,10] et/ou à une contamination lors de l’aliquotage dans
le cas du bévacizumab [9]. Pour éviter les risques liés aux
projections, le chirurgien injecteur doit porter un masque
chirurgical [11] et le patient ne doit pas parler durant la
procédure. Les épidémies d’endophtalmie survenues après

injections de bévacizumab sont attribuées à des contami-
nations pendant l’aliquotage dans des établissements ne
respectant pas les bonnes pratiques de préparation pharma-
ceutique [9]. Par précaution, il semble plus prudent d’éviter
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es injections bilatérales le même jour de bévacizumab, ou
lors d’utiliser deux seringues de séries de préparation dif-
érentes [9].

’efficacité de l’antibioprophylaxie par
ollyre antibiotique est-elle prouvée ?

e mode d’emploi de l’autorisation de mise sur le marché de
ertains médicaments administrés par voie intravitréenne
réconise une antibioprophylaxie par collyre antibiotique
endant trois jours pré- et trois jours postopératoires, bien
u’aucune étude n’ait prouvé son efficacité per se. Cette
tratégie adoptée dans les essais cliniques des médicaments

fait partie du package proposé par les firmes lors des
remières commercialisations et elle a été retenue par
xcès de prudence pour des injections intraoculaires répé-
ées dont on ne savait pas quelles complications allaient
merger lors de leur banalisation à grande échelle. His-
oriquement, les premiers résultats de la première étude
es injections intravitréennes avec le Macugen® avaient
ontré une incidence élevée d’endophtalmies lorsque les
récautions d’asepsie chirurgicale n’étaient pas respectées
12]. Le taux d’endophtalmie postopératoire a baissé pour
a suite de cette étude VISION, à partir du moment où
es injections ont été réalisées avec précautions chirur-
icales (blépharostat, application abondante de povidone
odée) assorties d’une antibioprophylaxie par collyre anti-
iotique pré- et postopératoire. Ainsi, la part respective
e l’antisepsie/asepsie et de l’antibioprophylaxie dans
a baisse du taux d’endophtalmie n’a jamais été éta-
lie.

e rapport bénéfice/risque du collyre
ntibiotique préopératoire est-il
avorable ?

priori non, puisque la surface oculaire est préparée chi-
urgicalement par badigeonnage avec la povidone iodée. On
eut alors raisonnablement s’interroger sur la pertinence
e l’antibioprophylaxie collyre préopératoire dans un geste
ù le trou conjonctivoscléral est petit et devient proba-
lement très rapidement (quelques minutes) étanche, où
a flore conjonctivale est séparée de l’orifice scléral par
’épaisseur de la capsule de Tenon (ce d’autant que l’on
écale la conjonctive avant de piquer). En comparaison,
our la chirurgie de la cataracte où le temps opératoire est
lus long, l’incision est beaucoup plus large, moins étanche

t directement en contact avec la flore conjonctivale, le
ajout d’une antibioprophylaxie topique préopératoire par
évofloxacine n’a pas montré de valeur ajoutée à l’antisepsie
hirurgicale [13].
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En effet, les collyres antibiotiques aux nouvelles fluoro-
uinolones, puissants bactéricides, abaissent effectivement
e compte bactérien par eux mêmes, mais n’apportent pas
e baisse supplémentaire du compte bactérien sur la surface
culaire après une antisepsie par povidone-iodine [14,15].
e plus, l’action des antibiotiques étant liée à la pertur-
ation du mécanisme de multiplication des bactéries, elle
st intrinsèquement moins rapide que celle de la povidone
odée dont la toxicité sur la paroi bactérienne est instan-
anée. Enfin, l’antibioprophylaxie collyre a une efficacité
ntibactérienne uniquement de surface et certainement pas
ans le vitré où les concentrations sont infrathérapeutiques
16].

En revanche, le risque de sélectionner des résistants
st élevé en cas d’administration régulièrement répétée de
ourte durée d’un antibiotique sur la conjonctive, ce qui
st le cas des injections intravitréennes répétées mensuel-
ement chez chaque patient.

e rapport bénéfice/risque du collyre
ntibiotique postopératoire est-il
avorable ?

robablement pas en termes de risque communautaire
n raison de la sélection de mutants résistants. En
ffet, ces conditions d’antibiothérapie répétée sont quasi
xpérimentales pour sélectionner des résistances aux
ntibiotiques utilisés, que ce soit les fluoroquinolones
17—19] ou l’azithromycine [18,20], voire même d’induire
es corésistances [18]. En cas d’inoculation bactérienne
ndoculaire lors du passage de l’aiguille à travers la conjonc-
ive, le risque est donc d’avoir une endophtalmie à un
erme multirésistant sélectionné à la surface oculaire par
’antibioprophylaxie locale répétée. Cette résistance sur-
ient sur la conjonctive, mais également sur la muqueuse
asale [19,21], avec possibilité théorique de dissémina-
ion au tube digestif et à la peau. La résistance aux
ouvelles fluoroquinolones est particulièrement inquiétante
lors qu’elles sont nécessaires pour traiter les infections
raves oculaires mais également les infections systémiques,
t qu’aucun nouvel antibiotique innovant n’a été déve-
oppé par l’industrie pharmaceutique ces dernières années,
outes voies d’administration confondues. C’est pourquoi
l ne faut pas utiliser les fluoroquinolones en prévention
ystématique de masse sous peine de voir leur pouvoir anti-
iotique annihilé en quelques années, ce qui commence
être le cas aux États-Unis. Actuellement, les taux de

ésistance aux fluoroquinolones sont élevés aussi bien sur
a conjonctive de patients recevant des injections intra-
itréennes [14] que dans les isolats d’infections oculaires
22], en particulier d’endophtalmie [23,24], atteignant par-
ois 50 %, en augmentation croissante parallèle avec la
analisation des fluoroquinolones aux États-Unis [24]. Au
oins 85 % des bactéries conjonctivales sont encore sen-

ibles à la gentamicine [23], probablement parce que la

ésistance apparaît moins rapidement qu’avec les fluoroqui-
olones, mais aussi parce que la gentamicine est maintenant
oins utilisée que les fluoroquinolones en Amérique du
ord.
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Face à ce risque épidémiologique reconnu, l’efficacité du
ollyre antibiotique pré- et postopératoire dans la préven-
ion de l’endophtalmie post injection intravitréenne n’est
as démontrée : une étude randomisée prospective n’a pas
is en évidence de différence d’incidence d’endophtalmie

vec ou sans collyre antibiotique périopératoire dans une
opulation de diabétiques recevant des injections intra-
itréennes [25]. Des séries sans collyre antibiotique sont
ubliées et ne montrent pas de différence entre les cohortes
vec antibioprophylaxies et celles sans [14].

uelles sont les préconisations
’antisepsie pour les injections

ntravitréennes ?

’antisepsie doit être chirurgicale par la povidone iodée oph-
almique appliquée pendant trois minutes. De nombreux
pérateurs y ajoutent une seconde application de povi-
one iodée sur le site de piqûre juste avant l’introduction
e l’aiguille. Le port d’un masque chirurgical est recom-
andé pour le chirurgien ainsi que le silence pour le patient

n raison de la fréquence des streptocoques possiblement
éhiculés dans des gouttelettes d’aérosols provenant du chi-
urgien et/ou du patient [6,7,11] : la conversation debout
omme le chirurgien et allongée comme le patient a été
émontrée disséminatrice dans l’atmosphère de strepto-
oques oraux [6,10]. Le blépharostat stérile pour éviter tout
ontact entre l’aguille et la paupière est indispensable, de
ême que le port de gants stériles par le médecin injecteur

26].
La préparation des seringues pour l’injection doit être

éalisée selon les règles de l’art [27], sous peine de pro-
oquer des séries d’endophtalmies [9]. Cela est vrai aussi
ien pour le ranibizumab qui doit être préparé sur table
ue pour le bévacizumab aliquoté selon des techniques
ui garantissent sa stérilité. Une difficulté supplémentaire
vec le bévacizumab est l’induction possible de réactions
nflammatoires aseptiques [28] qui augmentent le nombre
e suspicions d’endophtalmie.

eut-on supprimer l’antibioprophylaxie
our les injections intravitréennes ?

ous sommes à la croisée des chemins et de nom-
reux opérateurs ne font déjà plus d’antibioprophylaxie
opique périopératoire (ni pré-, ni postopératoire) pour
es injections intravitréennes [7,13,25,29,30]. Le bénéfice
e l’antibioprophylaxie topique surajoutée à l’antisepsie
ien faite par la povidone iodée n’a jamais été clairement
émontré, alors que le risque de sélection de bactéries
ésistantes aux antibiotiques dans les flores conjonctivale et
asale l’est [17—19,21]. Dès lors, le rapport bénéfice/risque
e l’antibioprophylaxie topique pré- et postopératoire est
ettement défavorable pourvu qu’on applique une bonne
ntisepsie à la povidone iodée. Il est également évident

u’une antibioprophylaxie générale est contre-indiquée
arce que le risque de sélection de mutants résistants est
ncore plus important et concernerait l’ensemble des flores
e l’organisme.
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Conclusion

Le débat sur l’antibioprophylaxie lors des injections intra-
vitréennes a permis la prise de conscience par les
ophtalmologistes du risque de sélection de résistants par
les collyres antibiotiques et de l’impérieuse nécessité de
protéger l’efficacité antibiotique des collyres à notre dis-
position. Avec un recul de plusieurs années de pratique des
injections intravitréennes avec préparation chirurgicale du
site d’injection, il ne nous semble actuellement pas indiqué
de réaliser une antibioprophylaxie locale (et encore moins
générale) avant ou après une injection intravitréenne.
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