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L'endophtalmie est une complication grave de |'opération de la
cataracte que les chirurgiens ophtalmologistes et les patients
s'efforcent d'éviter. La perte de la vision apparaissant dans de
nombreux cas d'endophtalmie postopératoire peut se réveler
grave et irréversible. Or, ceux qui ont le plus besoin de |'opération
présentent souvent le plus grand risque, les personnes agées
notamment. Sans savoir exactement comment, quand ou pourquoi
intervenir avec des mesures prophylactiques efficaces, presque
tous les chirurgiens suivent aujourd'hui un modéle de soins qui
implique antisepsie et antibiotiques.

Méme si I'opération de la cataracte figure parmi les procédures
chirurgicales les plus courantes, il était presque impossible
d'obtenir des données permettant de définir les mesures
prophylactiques les plus efficaces, étant donné le grand nombre
de patients nécessaires pour réaliser les essais cliniques. La
prévention et |'élimination des endophtalmies postoperatoires
reste néanmoins un objectif constant pour tous les chirurgiens
ophtalmologistes.

C'est un groupe de chirurgiens suédois qui et I'idée de mettre en
ceuvre la mesure préventive consistant a administrer une injection
intracamérulaire directe de céfuroxime a la fin de I'opération de la
cataracte, afin de réduire les taux d'endophtalmie. Cette édition
des lignes directrices leur est d'ailleurs dédiée. L'avantage clinique
de cette injection semblait évident. Afin de tester I'hypothéese de
maniére scientifique, I'European Society of Cataract and Refractive
Surgeons a organisé un essai clinique randomisé d'envergure

Les endophtalmies postopératoire est un état inflammatoire

de I'ceil, qui semble d( a un processus infectieux provenant

de bactéries, de champignons ou, plus rarement, de parasites
qui pénétrent I'ceil lors de la période périopératoire. D'autres
formes d'endophtalmie peuvent découler de sources endogenes
avec propagation d'une septicémie a I'ceil interne, ou d'une
perforation de I'eeil due a des objets ou a une matiere organique.
Toutefois, ces pathologies comportent des présentations
cliniques et des directives de prise en charge tres différentes de
celles de I'endophtalmie aprés une opération de la cataracte.
L'endophtalmie suite a des chirurgies filtrantes du glaucome
impliquent des bactéries différentes et donc des mesures de prise

pour évaluer |'injection intracamérulaire d'une maniere prospective
et randomisée dans neuf pays européens. Les résultats publiés

en 2007 ont fait apparaitre un avantage clinique sans ambigdité,
divisant par cing les taux d'endophtalmie postopératoire chez

les patients ayant recu une injection intracamérulaire de 1 mg de
céfuroxime a la fin de I'opération de la cataracte'.

Du fait de ces résultats, un nombre croissant de centres ont
adopté ce mode de prophylaxie, avec des résultats parfois plus
saissisants que la propre étude ESCRS. En paralléle, le rationnel
scientifique qui explique cette éradication microbienne dans les
espaces atypiques de I'oeil ont été explorés. Ces informations et
principes scientifiques sont présentés preuve a |'appui dans la
présente publication des lignes directrices de I'ESCRS dans le
cadre de la prévention et du traitement de |'endophtalmie aprés
opération de la cataracte.

Les sections 1 a 15 sont consacrées a |'étiologie, a la microbiologie
et a des rapports d'étude récents. Elles donnent également des
lignes directrices pour la prévention et présentent le diagnostic

et le traitement de I'endophtalmie postopératoire. L'annexe

| propose des consignes sur la préparation des injections
intravitréennes et I'annexe Il donne un apergu des principes de

la pharmacocinétique/pharmacodynamique, qui nous aident a
comprendre comment éradiquer les bactéries dans les espaces
atypiques de I'ceil. Ces principes fondamentaux supportent le
rationnel et la logique de l'injection intracamérulaire et permettent
de parcourir la littérature scientifique sur ce sujet essentiel.

en charge qui different de I'endophtalmie postopératoire aprées une
opération de la cataracte.

L'endophtalmie exogene peut se présenter sous forme aigle et
virulente, ou sous forme d'endophtalmie tardive chronique. Dans
ces recommandations ici abordées, nous nous concentrons

sur la prophylaxie et la prise en charge de la forme exogéne de
I'endophtalmie qui survient aprés opération de la cataracte et
lorsque l'infection provient d'une contamination liée a une plaie de
I'oeil ou de la contamination de I'oeil interne dans I'environnement
périopératoire.



La gravité et I'évolution clinique de I'endophtalmie postopératoire
sont liées a la virulence et a I'inoculum des bactéries responsables
de l'infection, de méme qu'au temps nécessaire pour établir le
diagnostic et a le status immunitaire du patient.

Le processus infectieux passe par une phase d'incubation initiale,
qui peut trés bien ne pas apparaitre sur le plan clinique, qui dure
au moins 16 a 18 heures pendant lesquelles une charge critique
de bactéries prolifére et décompose la barriére aqueuse ; il
s'ensuit une exsudation de fibrine et une infiltration cellulaire par
polynucléaires neutrophiles. La phase d'incubation varie selon la
durée de génération du microbe responsable de l'infection (par
exemple, jusqu'a 10 minutes pour S. aureus et Ps. aeruginosa ;
plus de 5 heures pour Propionibacterium spp.), et également
selon d'autres facteurs, notamment la production de toxines
bactériennes. Avec les micro-organismes courants, comme le

S. epidermidis (CNS), 3 jours peuvent s'écouler avant que

Les micro-organismes infectieux de I'endophtalmie postopératoire
proviennent notamment de facteurs environnementaux,
climatiques, chirurgicaux et propres aux patients. Pour ces

lignes directrices, nous nous concentrons sur la prophylaxie

de I'endophtalmie apres une opération de la cataracte, et sur

les microorganismes les plus couramment impliqués dans ces
infections intraoculaires.

SOURCES D'INFECTION COURANTE DE
L'ENDOPHTALMIE POSTOPERATOIRE

L'étiologie des micro-organismes infectant I'ceil pendant |'opération
de la cataracte comprend notamment :

e |a propre flore de la surface oculaire du patient [Speaker 1991,
Bannerman 1997]. On peut détecter une majorité de germes
contaminants pendant I'opération, et méme apres celle-ci,
sur la propre flore de la surface oculaire du patient. L'auto-
administration de gouttes d'antibiotique topique au début de la
période postopératoire et les habitudes personnelles du patient
jouent également un réle pendant cette période critique de
cicatrisation de la plaie.

e infection résultant d'instruments chirurgicaux, de tubulures
ou d'un environnement contaminé, ou quand les infections se
manifestent en série dénotent une épidémie locale [Pathengay
2012]. Nous exposons ici brievement les mesures a prendre
pour assurer la stérilité du bloc opératoire, du flux d'air et
des instruments, toutefois elles sont trop vastes pour étre
intégralement passées en revue. Le lecteur doit donc se
reporter aux recommandations et aux normes en cours.

I'infiltration n'atteigne son point culminant. Une phase d'accélération
et, enfin, une phase destructive de l'infection se développe.

La phase d'accélération suit I'infection primaire du segment
postérieur et entraine I'inflammation de la chambre antérieure
et une réaction immunitaire avec les macrophages et les
lymphocytes qui s'infiltrent dans la cavité vitréenne durant

7 jours environ. Dans les 3 jours suivant l'infection intraoculaire,
on peut détecter des anticorps spécifiques de I'agent
pathogéne ; ceux-ci contribuent a éliminer les microbes par
opsonisation et phagocytose en 10 jours environ. Il est donc
possible que les résultats de laboratoire s'averent négatifs alors
qu'une inflammation grave est en train d'apparaitre dans I'ceil.
Les médiateurs inflammatoires, en particulier les cytokines,
recrutent davantage de leucocytes, ce qui peut ajouter aux
effets destructeurs des dommages rétiniens et une prolifération
vitreo-rétinienne.

e complications chirurgicales. Les complications chirurgicales

sont un facteur de risque connu pour I'endophtalmie, et les
taux d'endophtalmie signalés sont plus élevés en cas de
complications. Bien que l'intérieur soit protégé dans une
certaine mesure par les barriéres oculaires qui conférent
un « privilege immunologique », s'il est compromis (par
exemple, en cas de rupture capsulaire intraopératoire avec
issue de vitré), le risque d'endophtalmie peut étre multiplié
par 10, voire plus.

e cicatrisation de plaie médiocre ou retardée. Si la cicatrisation
de la plaie a enlever prend du retard, le risque d'infection
augmente. Un afflux de larmes de la surface oculaire peut
se produire apres |'opération, permettant un passage
intraoculaire de la flore de surface.

e patients présentant une blépharite et une inflammation ou

une infection des paupiéres. Il est important de préciser
que les patients atopiques et ceux atteints de rosacées
ont une flore conjonctivale et palpébrale modifiée avec
une plus forte prépondérance du Staphylocoque doré.
Les patients avec rosacées ont également une immunité
systémique a médiation cellulaire exacerbée au staph
aureus ce qui peut contribuer a la présence de blépharites
et de kératites observées [Mifio de Kaspar 2003, Seal
1995]. Ces patients doivent suivre un traitement pour
leur blépharite avant I'opération de la cataracte, avec les
antibiotiques appropriés.



ESPECES MICROBIENNES COURAMMENT ISOLEES
DANS L'ENDOPHTALMIE POSTOPERATOIRE

Dans les pays occidentaux, la plupart des bactéries a I'origine
d'une endophtalmie apres I'opération de la cataracte sont les
germes Gram-positifs, décrits avec une fréquence variable dans
les séries signalées. Le pronostic visuel est en général mauvais
lorsque les infections sont dues a des souches virulentes de
streptocoques virulentes libérant des exotoxines, et a des germes
Gram-négatifs comme le Pseudomonas aeruginosa, et moins
fréquents dans les pays occidentaux.

La sévérité de I'infection intraoculaire est liée a la taille de
I'inoculum et a la virulence des bactéries, aux réactions
immunitaires de I'h6éte, aux mesures péri-opératoires prises et au
temps nécessaire pour que l'infection se déclare. Comme aucun
de ces facteurs ne peut étre quantifié et identifié précisément
avant la chirurgie de la cataracte, les mesures prophylactiques
doivent reposer sur des données fondées sur des preuves afin d'en

déduire les approches logiques vers |'éradication des bactéries et
la prévention de l'infection.

Les tableaux 1 et 2 montrent les bactéries les plus couramment
identifiées dans I'endophtalmie aprées une opération de la cataracte
dans plusieurs pays occidentaux ; il peut s'agir de la CNS

(S. epidermidis), du S. aureus (y compris le MRSA), du
streptocoque -hémolytique, et de I'E. faecalis parmi les
organismes a Gram-positifs ; les batonnets a Gram-négatif y
compris Haemophilus influenzae et Ps. aeruginosa parmi les
microorganismes a Gram-négatifs. Le spectre varie dans les cas
d'endophtalmie chronique, avec isolation la plus courante de

P. acnes, Diphthéroides, CNS (S. epidermidis) et champignons
(Tableau 2) (la plupart des endophtalmies exogénes fongiques
post-cataracte sont dues a des champignons filamenteux,

en particulier I'Aspergillus spp). L'étiologie de I'endophtalmie
postopératoire peut varier selon les régions du monde, comme
I'illustre le tableau 6.

Prévalence (%)* Espéces bactériennes

33-77 % CNS (staphylocoque a coagulase négative)

10-21 % Staphylococcus aureus

9-19 % BHS (streptocoques -hémolytiques), S. pneumoniae,
streptocoques 3-hémolytiques y compris S. mitis et
S. salivarius

6-22 % Bactéries Gram-négatives y compris PS. aeruginosa

Jusqu'a 8 % Champignons (Candida sp., Aspergillus sp., Fusarium sp.)

* La prévalence généralement citée peut varier selon les régions géographiques

Proprionibacterium acnes
Corynebacterium spp

S. epidermidis

champignons

SPECTRE MICROBIEN DE L'ENDOPHTALMIE DANS
L'ETUDE DE L'ESCRS

Les micro-organismes identifiés dans les quatre groupes de
|'étude de I'ESCRS figurent dans le tableau 3. Conformément a la
plupart des rapports, les germes Gram-positifs prédominaient, et
notamment les espéces de staphylocoques a coagulase négative
(CNS), de streptocoques et aussi d'autres staphylocoques.

Dans le Groupe A en particulier, a savoir celui sans céfuroxime
intracamérulaire (qui a regu seulement de la povidone iodée

standard en préopératoire et des gouttes de lévofloxacine en
postopératoire, a compter du lendemain de |'opération), on
constate une incidence relativement élevée de Streptocoque

spp. Ces souches sont souvent virulentes, produisant des
exotoxines, et sont associées a un pronostic visuel médiocre ; elles
représentent un groupe de pathogénes important a prendre en
compte pour choisir une antibiothérapie adaptée en prophylaxie.
(aucun organisme Gram-négatif n'a été identifié dans les cas
d'endophtalmie de I'ESCRS).



Groupe A
Gouttes de véhicule placebo x 5*
Pas d'injection intracamérulaire

2 Streptococcus pneumoniae

1 Streptococcus salivarius

1 Streptococcus suis

1 Streptococcus mitis, Staphylococcus epidermidis

1 Staphylococcis aureus, Staphylococcus epidermidis,
Propionibacterium acnes

3 Staphylococcus epidermidis®

1 Propionibacterium acnes

TUne suppression pour analyse PP

Groupe C
Gouttes de lévofloxacine 0,5 % x 5*
Pas d'injection intracamérulaire

1 Streptococcus salivarius

1 Streptococcus sanguinis

1 Streptococcus oralis

1 Staphylococcus aureus

2 Staphylococcus epidermidis

1 Staphylococcus hominis/haemolyticus

Groupe B

Gouttes de véhicule placebo x 5*

Injection intracamérulaire de céfuroxime

2 Staphylococcus epidermidis

Groupe D

Gouttes de lévofloxacine 0,5 % x 5*

Injection intracamérulaire de céfuroxime

1 Staphylococcus warneri

* Une goutte 1 heure avant I'opération, 1 goutte une demi-heure avant I'opération, 1 goutte juste aprés I'opération, 1 goutte 5 minutes apreés et 1 autre goutte 5 minutes plus
tard. Tous les groupes ont regu de la povidone iodée 5 % (Bétadine) avant |'opération et des gouttes de lévofloxacine 0,5% du 1er au 6éme jour suivant I'opération, a raison de

4 fois par jour.

SPECTRE MICROBIEN DE L'ENDOPHTALMIE :
RAPPORTS RECENTS

Les microorganismes les plus couramment identifiés dans
I'endophtalmie postopératoire peuvent varier selon les régions

du monde, cf. ci-aprés. Toutefois, un rapport récent de Californie
du nord? propose une comparaison intéressante avec |'étude de
I'ESCRS réalisée en Europe, en termes d'étiologie bactérienne

et également d'autres résultats. Le tableau 4 montre que le
Staphylocoque spp. et le Streptocoque spp. étaient prédominants
avec des taux d'incidence comparables dans les deux études.

En Suede, ou la céfuroxime intracamérulaire a été largement
utilisée, le registre suédois de la cataracte effectue un suivi
routinier du spectre de microorganismes isolés dans les cas
d'endophtalmie postopératoire. Le rapport publié récemment
par Friling and associates® présente les résultats de six années,
affichés dans le tableau 5.

Ici, I'utilisation habituelle de la céfuroxime intracamérulaire a

pu modifier la prépondérance des especes isolées dans les

cas d'endophtalmie, comme le montrent les grandes séries
suédoises. Un changement de prépondérance peut modifier la
présentation clinique et demander des rajustements au niveau
de la prise en charge. Une analyse minutieuse de ces données
montre que I'incidence absolue d'infections a entérocoques n'a
probablement pas augmenté au fil des années. Elle a simplement
augmenté proportionnellement aux taux relativement réduits
d'infection due au CNS et a d'autres organismes plus courants,
constatés a I'heure actuelle.

ESCRS' SHORSTEIN
et al.2
Staphylocoque
Antibiotique IC 3/8000 0/3653
Pas d'antibiotique IC 8/8000 5/3653
Streptocoque
Antibiotique IC 0/8000 0/3653
Pas d'antibiotique IC 8/8000 5/3653
Espéces (n) (%)
Entérocoques 42 31%
CNS 35 26%
Autre streptocoques 7%
Autre gram-positif 6%
Especes pseudomones 10 7%
Especes entérobactériennes 7 5%
Autre gram-négatif 2 1%
Culture +, pas de rapport d'especes 2 1%
Absence de croissance 17 13%
Culture non prise 3 2%
Total 135 100%

Adapté de Friling et al. 2013




SPECTRE MICROBIEN DE L'ENDOPHTALMIE DANS
DIFFERENTES REGIONS

Les variations géographiques du spectre microbiologique

de I'endophtalmie post-cataracte sont importantes, comme
décrit dans le tableau 6. Dans des pays comme I'Inde et la
Chine, le pourcentage de Gram négatifs et de fongiques peut

étre nettement plus élevé [Anand 2000] qu'en Europe et aux
Etats-Unis. En revanche, on constate un taux d'infections aux
streptocoques supérieur en Europe par rapport aux Etats-Unis (le
taux inférieur d'infections aux streptocoques constaté dans I'EVS
pourrait étre di au fait que bon nombre de cas parmi les plus
graves ont été exclus ; pour plus de détails, voir ci-apres).

MICROBES EVS' ROYAUME-UNI? PAYS-BAS? INDE* INDE?® CHINE®
GRAM-POSITIF 93.4 53.1 73.9
CNS 70 62.3 53.6 18.6 33.3 45.5
S. AUREUS 10 4.9 12 11.4 12.4
STREPTOCOQUE SPP. 9 19.6 19 2.9 10.3 6.2
ENTEROCOQUE SPP. 2 3.3 1.8 1.4 7.2
AUTRE GRAM-POSITIF 3 3.3 5:2 10 2.6
GRAM-NEGATIF 6 6.6 6 42 26.2 13.4
FUNGAL - - - 7.1 16.7 12.7

Il convient de noter I'occurrence de cultures polymicrobiennes, qui ne sont pas identifiées séparément.

1 Adapté de Han et al. 1996.

2 Adapté de Mollan et al. 2007.

3 Adapté de Pijl et al. 2010.

4 Adapté de Jambulingam et al. 2010.
5

Adapté de Kunimoto et al. 1999. « Gram-positif » inclut 46,8 % de coques et 6,3% de bacilles.

CNS spécifié en tant que S. epidermidis. La Ps. aeruginosa représentait 19,8 % des microbes « Gram-négatifs ».

6 Adapté de Sheng et al. 2011.

STAPHYLOCOQUE DORE METHICILLINORESISTANT
(MRSA) ET S. EPIDERMIDIS (MRSE), ET RESISTANCE
ACCRUE AUX ANTIBIOTIQUES TOPIQUES
COURANTS

Le probleme des infections potentielles par MRSA et MRSE

attire de plus en plus I'attention car de plus en plus de souches
résistantes apparaissent dant de plus en plus d'isolats répandus de
part le monde. En 2010, Major et associates, du Bascom Palmer
Eye Institute (Etats-unis), ont signalé 41 % de cas d'endophtalmies
apres MRSA sur 32 cas d'endophtalmie provoquée par le
Staphylocoque doré (aprés plusieurs interventions chirurgicales
oculaires) dans une série rétrospective entre le 1er janvier 1995

et le 1er janvier 2008. Il est intéressant de noter que les isolats de
MRSA affichaient un taux de résistance de 62 % a la quatrieme
génération de fluoroquinolones, la moxifloxacine et la gatifloxacine
[voir Fig. 1, Major et al, AJO 2010]. Dans ces séries, comme dans
le rapport Ocular TRUST, les MRSA étaient fortement sensibles au
triméthoprime, mais peu sensibles aux fluoroquinolones et autres
agents. Dans le rapport Ocular TRUST, 15,2 % d'isolats de MRSA
seulement étaient sensibles aux fluoroquinolones testées.

L'incidence de MRSA/E signalée dans les infections oculaires
varie selon les régions du monde et un certain nombre

de rapports récents en provenance d'Asie constatent des
proportions relativement élevées dans les échantillons
conjonctivaux. Nous encourageons le lecteur a étre attentif

aux tendances locales en matiére de sensibilité/résistance aux
bactéries. La carte ci-dessous identifie la proportion d'isolats de
Staphylocoque doré méthicillinorésistant identifiés dans les pays
participant en Europe (il convient d'envisager la possibilité que
les taux de résistance indiqués aient varié, ou augmenté, pendant
la période de I'étude ESCRS, vis-a-vis des mesures de contrdle
d'infection mises en ceuvre).

Toutefois, aucun cas d'endophtalmie MRSA ne s'est produit
pendant I'étude de I'ESCRS (les patients a haut risque, comme
ceux des maisons de soins, ont été exclus de I'étude). Il convient
de noter que tous les isolats de streptocoques étaient résistants

a la gentamicine, en cohérence avec la faible activité de cet agent

a l'encontre du Streptocoque spp. Dans I'étude réalisée par
Shorstein and associates? un seul cas de MRSA a été identifié,
survenu en 2008 chez un patient qui n'avait pas regu d'antibiotique
intracamérulaire mais des gouttes de tobramycine aprées I'opération.



Dans I'étude ESCRS, 3 souches de S. epidermidis considérées
comme résistantes a |I'oxacilline (résistance définie avec les MIC
de 0,75 et 1 mcg/mL) furent isolées. Deux de ces souches ont
également été classées comme résistantes a la céfuroxime (avec
des MIC de 1,5 et 3 mcg/mL ; toutefois les valeurs seuils BSAC
et DIN étaient <4 mcg/mL, le valeur seuil CLSI était <8 mcg/mL).

Ces rapports soulignent I'importance de réaliser localement des
test de sensibilité et d'une bonne compréhension des principes
de pharmacocinétique/pharmacodynamique sous-jacents a
|'éradication bactérienne, conformément a la description donnée
en annexe |l des présentes recommandations. Les mesures
prises en Europe pour contenir I'infection au MRSA peuvent
inclure le dépistage des patients a risque (notamment patients
hospitalisés et en soins longue durée). En revanche, la plupart des
patients ambulatoires ne sont pas systématiquement soumis a un
dépistage du MRSA.

Actuellement, I'antibiotique de référence dans le cadre du
traitement de I'infection au MRSA/MRSE est la vancomycine, mais
son usage a titre prophylactique est déconseillé ; la vancomycine
devrait étre réservée pour le traitement. Toutefois, lorsque I'on
sait qu'un patient est porteur du MRSA et doit étre opéré de

la cataracte, la vancomycine intracamérulaire est utilisée dans
certains centres et son utilisation semble justifiée dans ce cas-la.
La céfuroxime et les fluoroquinolones ne sont pas indiqués pour
le traitement du MRSA/E, mais il est toutefois possible que des
concentrations trés élevées puissent exercer un effet contre les
souches non classées comme sensibles selon les définitions de
laboratoire standard, méme s'il n'existe aucune indication a ce
sujet. (se reporter a I'annexe Il pour avoir un apergu des profils de
temps/destruction pour |'éradication des bactéries). L'antisepsie

préopératoire de la surface oculaire avec de la PVI (ou de la
chlorhexidine), comme indiqué ci-dessous, est un point essentiel
de la prophylaxie. La povidone iodée a une activité contre le
MRSA/E, méme si les courbes de temps/concentration/destruction
signalées varient.

Figure 1.
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A I'neure actuelle, les taux d'endophtalmie ont considérablement
baissé dans les pays ou l'injection intracamérulaire a été adoptée
en tant que méthode prophylactique de routine aprés une
opération de la cataracte. La plupart des centres utilisaient de la
céfuroxime intracamérulaire suite aux résultats publiés dans I'étude
de I'ESCRS en 2007 et les rapports initiaux provenant de Suede.

Le tableau 7 montre la baisse trés importante du taux
d'endophtalmie avec des taux passant de 0,3 a 1,2% avant

AVEC ClI
CEFUROXIME

0,048

0,05

0,044 (2 289)°
0,08 (3 971)¢
0,014°

0,043 (7 057)9
0,039 (12 868)"
0,027 (455 054)

. Dans le sous-groupe de 11 000 patients sans céfuroxime intracamérulaire.

SANS CI
CEFUROXIME

0,35
0,35

1238 (2 826)
0,55 (4 219)

0,31

0,59 (6 595)°

0,59 (6 595)"
0,39

|'utilisation de la céfu IC a des taux de 0,014-0,008% apres
injection de céfu a la fin de |'opération, soit 7 a 28 fois moins des
taux d'endophtalmie postopératoire.

Les résultats de trois séries ou la céfazoline intracamérulaire a
été injectée a la fin de |'opération de la cataracte sont également
indiqués dans le tableau 8.

PAYS

Suéde

9 paysP
France
Afrique du Sud
Etats-Unis
Espagne
Espagne

Suéde

a
b. Pays inclus : Autriche, Belgique, Allemagne, ltalie, Pologne, Portugal, Espagne, Turquie, Royaume-Uni.

o

Q

REFERENCE
(nombre de patients)

Lundstrom,® 2007 - (225 000)

Etude de I'ESCRS, 2007 - (16 000)
Barreau,® 2012 - (5 115 total)°

Van der Merwe,” 2012 (8 190 total)?
Shorstein,? 2013 (16 264)>
Garcia-Saenz,® 2010 - (13 652 total)?
Rodriguez-Caravaca,® 2013 (19 463)"
Friling,® 2013 (464 996)

. Utilisation de céfuroxime IC post-opératoire, 2006-2008 sur 2 289 patients ; utilisation de céfuroxime IC pré-opératoire, 2003-2006, sur 2 826 patients.

. Utilisation de céfuroxime IC post-opératoire, 2006-2009, sur 3 971 patients : utilisation de céfuroxime IC pré-opératoire, 2003-2006, sur 4 219 patients.

e. Taux pour la période pendant laquelle la céfuroxime IC a été utilisée sur tous les patients sauf allergie soupconnée lors du remplacement de la moxifloxacine IC

ou de la vancomycine IC.

f. Taux avant utilisation de céfuroxime IC.

g. Utilisation de céfuroxime IC post-opératoire, 2005-2008, sur 7 057 patients ; utilisation de céfuroxime IC pré-opératoire, 1999-2005, sur 6 595 patients.

h. Taux pour 1999-octobre 2005 avant I'administration de céfuroxime IC et pour octobre 2005-2012, aprés avoir commencé a administrer la céfuroxime IC.
Cette série augmente la base de patient de Garcia Saenz 2010.

i. La céfuroxime 1 mg utilisée dans 455 054 cas (0,026 %) ; la moxifloxacine 0,2 mg utilisée dans 6 897 cas (0,029 %) ;
dans environ 4 % des cas, une combinaison de céfuroxime 1 mg et d'ampicilline 100 ug a été utilisée.

AVEC CI SANS CI PAYS REFERENCE

CEFAZOLINE CEFAZOLINE (nombre de patients)

0,01 (20 638)? 0,064 (29 539)* Singapour Tan, 2012 (50 177)

0,05 (13 305)° 0,63 (11 696)° Espagne Romero-Aroca, 2012 (25 001)
0,047 (12 649)° 0,422 (5930)° Espagne Garat 2009 (18 579)

a De juillet 1999 a juin 2006, administration sous-conjonctivale de céfazoline et d'autres agents a l'issue de I'opération.

De juillet 2006 au 30 juin 2010, la céfazoline a été remplacée par l'injection intracamérulaire.

b De janvier 1996 a décembre 2002, pas d'administration de céfazoline par voie intracamérulaire.

De janvier 2003 a décembre 2009, les patients ont regu de la céfazoline 1 mg par voie intracamérulaire a l'issue de I'opération.

¢ De janvier 2002 a décembre 2003, pas d'administration de céfazoline intracamérulaire.

De janvier 2004 a décembre 2007, administration aux patients de céfazoline intracamérale 2,5 mg a la fin de I'opération.




CONTEXTE HISTORIQUE DES TAUX
D'ENDOPHTALMIE

Au cours des 50 derniéres années, les taux d'endophtalmie
postopératoire signalés ont fluctué, parallélement aux avancées
en matiere de techniques chirurgicales, comme I'lCCE sans
suture, mais aussi I'lCCE avec suture, I'ECCE avec IOL et

sutures, la phacoémulsification, initialement avec élargissement
de l'incision pour accueillir I'lOL rigide, puis phacoémulsification
avec petite IOL d'incision, entre autres facteurs. Le recours aux
microscopes chirurgicaux, et les améliorations apportées a ces
derniers ont également largement contribué a la qualité globale de
la procédure chirurgicale.

Au début du 20éme siécle, I'incidence de I'endophtalmie aprés
une opération de la cataracte était assez élevée, 10 % environ.
L'introduction de I'ECCE (extraction de cataracte extracapsulaire)
moyennant une incision sclérale ou limbale, ainsi que I'amélioration
de I'hygiéne, ont permis de réduire ce taux d'infection (v. 1970-
1990) a environ 0,12 % en Europe et 0,072 % aux Etats-Unis. Sur
la période 1990 - 2000, les taux d'endophtalmie signalés variaient
considérablement, avec en fait une hausse apres I'introduction de
la phacoémulsification et des CCl (incisions de la cornée claire),
avec quelques études rétrospectives affichant des taux situés entre
0,3 et 0,5 %.

On a assisté ces derniéres années a une certaine controverse a
propos des taux d'endophtalmie dans les centres chirurgicaux
aux Etats-Unis qui faisaient état de taux déja aussi faibles que
ceux obtenus dans les pays européens utilisant une injection
intracamérulaire, probablement a cause de ['utilisation plus
agressive des gouttes d'antibiotiques périopératoires au lieu de
I'injection intracamérulaire. Ces rapports reflétaient toutefois
des séries ou des centres individuels. lls étaient par ailleurs

rétrospectifs et non basés sur une population. Une analyse de
I'endophtalmie postopératoire dérivée de la base de données
américaine Medicare de 2003-2004, faisait apparaitre que les
taux d'endophtalmie pouvaient varier considérablement entre
les états individuels et selon la fréquence d'opérations par
chirurgien. [Keay 2012]

Dans le récent rapport publié aux Etats-Unis?, avant
I'introduction d'antibiotiques par voie intracamérulaire, le taux
basal dans la région de Californie du nord était trés proche du
taux indiqué dans le groupe témoin A de I'étude de I'ESCRS
(prés de 0,35 %), ce qui permet de penser que ce chiffre
pourrait étre plus proche d'un véritable taux basal. Les résultats
de ces 2 études sont cohérents avec les taux de référence
d'endophtalmie de I'étude ESCRSS®, ou les taux contextuels
d'endophtalmie postopératoire étaient tres proches (0,31 %,
Shorstein ; 0,35 %, groupe d'étude A de I'ESCRS ; 0,35%,
sous-groupe Lundstrom sans céfuroxime IC). Les tableaux 7 et
8 indiquent les taux d'endophtalmie de base les plus hauts, tous
au-dessus de 0,3 %, qui prévalaient avant I'introduction d'une
injection intracamérulaire aprés |'opération de la cataracte.

Les résultats soulignent maintenant qu'il est vrai que les taux
d'endophtalmie varient selon les régions du globe, les centres
chirurgicaux et les populations. Par ailleurs, chaque chirurgien peut
faire face a des risques spécifiques qui peuvent impacter chacun
de ses patients et augmenter le risque d'infection.

En dehors de I'Europe et de I'"Amérique du nord, il peut s'avérer
encore plus urgent de s'attaquer a I'endophtalmie postopératoire,
puisque les taux d'infection relevés dans les pays en voie de
développement sont souvent plus élevés, et les pathogénes a
I'origine de I'infection plus difficiles a traiter.

REDUCTION DU TAUX D'ENDOPHTALMIE APRES
LE DEBUT DE LA PROPHYLAXIE ANTIBIOTIQUE
INTRACAMERULAIRE

Point important : il est universellement acquit que I'injection IC de
cefu 1mg a la fin de I'opération diminue significativement les taux
d'endophtalmie postopératoire. Les tableaux 7 et 8 font apparaitre
I'énorme diminution des taux d'infection aprés I'introduction

des antibiotiques par voie intracamérulaire a titre d'intervention
prophylactique standard.

Le récent rapport publié par Rodriguez-Caravaca et associés®

en Espagne, qui élargit le rapport 2010 de Garcia-Saenz, montre
que les taux d'endophtalmie ont chuté de 0,59 % a 0,039 %

(5/12 868 cas), aprés adjonction de la céfuroxime intracamérulaire
(Tableau 7). Pendant la période 1999 - octobre 2005, sur 6 595
cas, le taux d'endophtalmie était de 0,59 % (39/6 595 cas),

avec un régime prophylactique comprenant de la PVI (ou de la
chlorexidine), de I'ofloxacine postopératoire 0,3 % et des gouttes
de dexaméthasone 0,1 %, ainsi que de la gentamicine 20 mg en
sous-conjonctival pour les cas d'anesthésie rétrobulbaire. Pendant
la période comprise entre octobre 2005 et décembre 2012, la
céfuroxime intracamérulaire 1 mg (ou de vancomycine chez les
patients allergiques) a été adjointe au régime, avec une baisse
approximative par 15 des taux d'endophtalmie.

L'actualisation de 2013 du registre national suédois de la
cataracte® signale une incidence de 0,029 % pour 464 996
opérations de la cataracte sur une période de six ans, et fait aussi
apparaitre I'ajout d'une goutte d'antibiotique topique, n'apporte
pas un bénéfice clinique évident en comparaison a l'intervention
d'antibiotique intracamérulaire.

Rapport présenté par Shorstein et Associates (Etats-Unis) 2013

Un intéressant rapport publié récemment aux Etats-Unis? présente
des données provenant d'un centre de Californie du nord, qui
permet d'effectuer une comparaison avec les résultats de I'étude
de I'ESCRS en Europe.

L'étude nord-américaine évalue les taux d'endophtalmie sur
trois périodes de temps, qui refléte une hausse progressive de
I'utilisation de la céfuroxime IC (tableau 9) : avant septembre
2007, pas d'injection intracamérulaire ; de septembre 2007 a
décembre 2009, administration de céfuroxime 1 mg sauf dans les
cas de rupture de la capsule postérieure ou allergie soupgonnée
a la pénicillline/céphalosporine ; de janvier a décembre 2011,
antibiotique intracamérulaire administré dans tous les yeux y
compris ceux avec rupture de la capsule postérieure et allergie
soupgonnée a la pénicillline/céphalosporine (moxifloxacine et
vancomycine ont été utilisées dans ces cas d'allergie).



Taux d'endophtalmie postopératoire en baisse apres I'injection
d'antibiotiques par voie intracamérulaire dans un service
d'ophtalmologie en Californie du nord

Taux d'endophtalmie

2007 Céfuroxime IC pré-op. 0,31 %

2007-2009 Exclusion allergie/PCR 0,143 % 2,2 x

2010-2011

Adaptation a partir de la référence?

0,014 % 10,2x

Tous les patients

La réduction globale des taux d'endophtalmie (de la période
pré-injection d'IC, au moment ou tous les patients ont regu les
injections IC) se situait entre 0,31 % et 0,014 %, soit 22 fois

moins ! (ce rapport souligne également |'efficacité de la céfuroxime
intracamérulaire dans les cas de rupture capsulaire postérieure).
Ces conclusions apportent un soutien formidable a celles de
|'étude de I'ESCRS en ce qui concerne I'injection intracamérulaire,
en particulier du fait que I'usage de gouttes d'antibiotique topique
n'était pas restreint dans I'étude nord-américaine.

Une étude récente réalisée a Singapour vient également appuyer
I'injection intracamérulaire pour les cas utilisant de la céfazoline,
plutot que la céfuroxime. Tan et associés (2012) (tableau 8)

ont évalué les taux d'endophtalmie postopératoire avant et

apres l'instauration de la céfazoline intracamérulaire au terme de
|'opération. La prophylaxie sur des périodes antérieures comprenait
céfazoline sous-conjonctivale, gentamicine et dexaméthasone ; la
céfazoline sous-conjonctivale était ensuite remplacée par I'injection
de céfazoline intracamérulaire, les autres interventions restant
similaires. Les taux d'endophtalmie avant la céfazoline IC étaient de
0,064 % (29 539 patients). lls sont toutefois descendus a 0,01 %
(20 638 patients) avec I'adjonction de céfazoline intracamérulaire
aux régimes prophylactiques, soit des taux d'endophtalmie divisés
par 6 environ.

Romero-Aroca® décrit également les résultats avant et aprés
I'administration de routine d'une injection de céfazoline
intracamérulaire a la fin de I'opération de la cataracte. Apres
I'instauration de I'injection intracamérulaire (précédant la date

de I'étude de I'ESCRS), les taux d'endophtalmie postopératoire
étaient divisés par 12 environ (tableau 8). Garat (2009) a signalé
une division par presque 9 des taux d'endophtalmie postopératoire
lorsque la céfazoline intracamérulaire a été mise en place apres les
procédures de phacoémulsification.

Ces ajouts plus récents a la documentation, provenant du monde
entier (figure 2) viennent également appuyer les conclusions
fondamentales de I'étude de I'ESCRS sur la prophylaxie

de I'endophtalmie et I'avantage clinique de l'injection de
céfuroxime intracamérulaire.




L'étude sur la vitrectomie aprés endophtalmie’® (EVS), réalisée

aux Etats-Unis de 1990 a 1995, sous la direction de Bernard

Doft MD, avec le soutien du National Eye Institute (NEI) a servi

de toile de fond importante pour I'étude de I'ESCRS. Celle-ci

avait pour but : d'enquéter sur le role de la vitrectomie initiale

par la pars plana dans la prise en charge de I'endophtalmie
bactérienne postopératoire ; de déterminer le réle des antibiotiques
intraveineux dans le cadre de la prise en charge ; et de déterminer
quels facteurs, en dehors du traitement, pouvaient prévoir les
résultats de I'endophtalmie bactérienne postopératoire.

L'étude a assigné de maniére aléatoire les patients, ayant
développé une endophtalmie aigiie aprés opération de la
cataracte, aux antibiotiques intravitréens et a I'un des 4 groupes
de traitement, selon une conception factorielle 2x2, afin d'évaluer
le r6le de la vitrectomie et des antibiotiques intraveineux, de la
maniére suivante :

1) Vitrectomie + antibiotique intraveineux
2) Vitrectomie, sans antibiotiques intraveineux
3) Tap-biopsie + antibiotique intraveineux
4) Tap-biopsie, sans antibiotiques intraveineux

Vitrectomie : Les résultats pour |'acuité visuelle et la transparence
du milieu au bout de 9 mois dans le cas de la vitrectomie étaient les
suivants :

® |es patients percevant les mouvements des mains, ou mieux, ne
présentaient pas de bénéfice a avoir une vitrectomie immédiate,

e |es patients présentant une acuité visuelle de perception de
la lumiére seulement tiraient considérablement profit de la
vitrectomie immédiate, avec :

- fréquence 3 fois plus élevée d'obtention d'une vision de
20/40, voire meilleure

La documentation offre des données limitées qui ne permettent
pas vraiment aux cliniciens de prendre des décisions rationnelles
et éclairées quant au choix des interventions prophylactiques dans
le cadre de I'opération de la cataracte. Etant donné qu'un trés
grand nombre de patients doivent participer a des essais cliniques
prospectifs et randomisés, peu d'essais pourront étre menés

a bien. Une seule étude a relevé ce défi et donné des résultats
importants sur le plan statistique, qui définissent clairement la
valeur d'une seule intervention - I'injection intracamérulaire.

L'étude de I'ESCRS sur la prophylaxie de |'endophtalmie
postopératoire suite a une opération de la cataracte a présenté

ses résultats en 2007. Ceux-ci décrivaient les taux d'endophtalmie
dans quatre groupes d'études évaluant les effets de quatre régimes
prophylactiques périopératoires’. L'étude avait été principalement
congue pour répondre a une question fondamentale, a savoir :
est-ce que les antibiotiques périopératoires préviennent
I'endophtalmie, et si c'est le cas, comment doivent-ils étre
administrés (par voie intracamérulaire ou topique) ? L'étude a

- deux fois plus de chance d'obtention d'une vision
20/100 ou mieux

- réduction de moitié du risque de perte grave de la
vision < 5/200.

Antibiotique intraveineux : il n'y avait pas de différence statistique
tant sur I'acuité visuelle finale que sur la transparence du milieu
entre les patients ayant recu ou non des antibiotiques systémiques.

L'étude concluait que les patients présentant une vision de
mouvement des mains ou meilleure pouvaient étre traités par
robinet ou biopsie ; pour les patients présentant une acuité
visuelle se limitant a la perception de la lumiére, il convenait
d'envisager une PPV (vitrectomie par la pars plana) immédiate ;

les antibiotiques intraveineux n'affichaient aucun bénéfice. Les
résultats de I'étude EVS sont présentés ici pour apporter une
perspective historique (mais il ne sont pas forcément représentatifs
de la pratique clinique actuelle).

L'EVS a exclu les cas les plus graves (ceux dont I'acuité visuelle
LP était nulle a la présentation, ou dont la clarté des milieux était
considérée comme insuffisante pour effectuer une vitrectomie en
toute sécurité). Sur les 855 patients présentant une endophtalmie
dans les 6 semaines, 510 répondaient aux critéres de recevabilité
et finalement 420 patients ont été recrutés. |l est possible que cela
ait biaisé les résultats vers une issue plus favorable.

Ces conclusions étaient celles de I'étude EVS, publiée en 1995,
toutefois les conclusions tirées de cette étude ne refletent

pas forcément les lignes directrices actuelles de I'ESCRS.
Certains aspects de cette étude, ainsi que le role potentiel

de I'administration systématique d'antibiotiques, sont traités
plus en détail ci-apres.

également permis d'établir un taux contextuel d'endophtalmie
postopératoire dans les pays européens participants.

CONCEPTION DE L'ETUDE DE L'ESCRS

L'étude de I'ESCRS a évalué les effets d'une injection
intracamérulaire de céfuroxime 1mg au terme de |'opération,

et a ensuite comparé les taux d'endophtalmie postopératoire
avec d'autres groupes d'étude faisant intervenir des gouttes
d'antibiotique périopératoires, comparés a des groupes témoins.
Les sous-groupes de I'étude sont indiqués dans le tableau 10
ci-contre. Réalisée avec plus de 16 000 patients, répartis sur 23
centres médicaux dans 9 pays européens, I'étude de I'ESCRS a
permis de délimiter I'effet prophylactique de quatre interventions
a l'aide d'une conception factorielle 2x2 de maniere prospective
et randomisée. Pour des questions d'éthique, il n'y a pas eu
d'injection intracamérulaire placebo ; toutefois, I'administration de
gouttes d'antibiotique topique (Iévofloxacine) a été masquée.



Les 4 groupes d'étude ont regu de la PVI (povidone iodée)
préopératoire standard, ainsi que des gouttes de lévofloxacine
topique quatre fois par jour (QID) en postopératoire pendant

6 jours. Le groupe (Groupe A) ayant recu uniquement ces
traitements de base était considéré comme le groupe « témoin »,
puisque les principes éthiques exigeaient qu'il s'agisse d'un

« traitement minimum » plutét que d'un témoin absolu. Les
variables étaient 1) I'injection intracamérulaire de 1 mg de
céfuroxime au terme de I'opération, et 2) I'administration d'un
régime intensif de dose a raison de 3 gouttes de lévofloxacine,
chaque goutte espacée de 5 minutes, également administrée
au terme de I'opération, avec deux gouttes administrées en
préopératoire, a 30 minutes d'intervalle (30 et 60 minutes avant
|'opération). La conception de I'étude a permis d'effectuer des
comparaisons transversales entre les 4 groupes d'étude.

Le critére d'évaluation de I'étude était I'endophtalmie infectieuse,
qu'elle soit démontrée ou présumée. Des échantillons ont été
prélevés pour les tests de laboratoire dans la chambre antérieure
et dans la cavité vitréenne, afin d'analyser la coloration de Gram, la
culture et la PCR (réaction en chaine de la polymérase). Si I'un de
ces 3 tests de laboratoire était positif, on considérait que le patient
avait une endophtalmie infectieuse démontrée.

L'étude de I'ESCRS a ajouté ['utilisation de la PCR aux méthodes
de laboratoire conventionnelles de coloration de Gram et de culture
microbiologique, afin d'identifier les organismes responsables
dans les cas d'endophtalmie postopératoire. Les échantillons
prélevés dans 24 centres d'ophtalmologie ont été envoyés a 9
laboratoires de microbiologie et a 2 laboratoires européens de
biologie moléculaire (Regensburg, en Allemagne et Alicante en
Espagne). Sur les 29 cas d'endophtalmie présumée chez 16 603
patients, 20 cas avaient une endophtalmie infectieuse démontrée
selon I'une des méthodes de tests, voire plusieurs. Parmi ceux-ci,

Tableau 10. Conception factorielle 2X2 de I'étude de I'ESCRS

Groupe A Groupe B

aucun antibiotique
périopératoire
administré. Application
de gouttes placebo
mais pas d'injection
intraoculaire

Gouttes placebo
et une injection de
céfuroxime

Groupe C Groupe D

Gouttes topiques de
lévofloxacine, mais sans
injection

Gouttes topiques
d'antibiotique avec
injection intracamérulaire

14/20 étaient positifs a la culture et tous sauf un étaient également
positifs par PCR. Les autres 6/20 étaient positifs par PCR mais
négatif par coloration de Gram ou culture. Neuf patients sur 29
sont restés négatifs quelle que soit la méthode de test.

RESULTATS DE L'ETUDE DE L'ESCRS

L'étude de I'ESCRS a constaté que le risque de contracter une
endophtalmie postopératoire était considérablement réduit,
d'environ 5 fois, avec une injection intracamérulaire de 1mg de
céfuroxime au terme de I'opération (p=0,001 pour I'endophtalmie
présumée ; p=0,005 pour I'endophtalmie démontrée). Sur les 4
groupes d'étude de I'ESCRS, le taux d'incidence le plus faible

a été observé dans le Groupe D, faisant intervenir la céfuroxime
intracamérulaire et la lévofloxacine topique péri-opératoire. Ce taux
s'élevait a 0,049 % pour I'endophtalmie présumée et a 0,025 %
pour I'endophtalmie démontrée. Les taux d'endophtalmie dans les
4 groupes d'étude sont présentés dans le tableau 11.

Cinqg cas d'endophtalmie se sont présentés dans les groupes
traités a la céfuroxime dans le cadre de I'étude de I'ESCRS. Ceux-
ci comportaient 3 isolats de staphylocoques a coagulase négative
(CNS) classés comme résistants a la céfuroxime (voir la section
consacrée a la microbiologie ci-dessus). En sous-analyse, le
bénéfice de la céfuroxime était plus important contre les souches
streptocoques causales que contre les souches CNS, bien que
certains effets additifs aient pu se produire entre la céfuroxime et
les gouttes de lévofloxacine topique.

Bien que I'étude de I'ESCRS ait été réalisée dans plusieurs pays
d'Europe, aucun cas de MRSA et aucun cas d'endophtalmie due
aux organismes Gram-négatifs n'ont été constatés dans celle-ci,

et aucun cas d'endophtalmie due a des souches streptocoques ne
s'est produit dans les groupes traités a la céfuroxime.

On peut tirer une observation importante de ces résultats : la
proportion d'infections streptocoques, ou les souches virulentes de
ces organismes qui produisent des exotoxines, ou sous-produlits
toxiques, sont particulierement destructrices pour les tissus
oculaires. Cela semble évident dans le tableau 12, qui propose

une comparaison des résultats visuels entre les cas d'infection a
staphylocoque et ceux d'infections a streptocoques. L'infection
due aux streptocoques se déclarait plus t6t et entrainait un résultat
visuel plus médiocre'".

En dehors des conclusions essentielles autour de la valeur de
I'injection intracamérulaire, |'étude évaluait également certains
facteurs de risque. L'utilisation de la technique CCI plutét que de
la technique du tunnel scléral était associée a une multiplication
par 5,88 du risque d'endophtalmie postopératoire ; avec le matériel
optique de la lentille intraoculaire en silicone (par comparaison

a l'acrylique) a une multiplication par 3,13 ; et les complications
chirurgicales a une multiplication par 4,95. Les chirurgiens les plus
expérimentés, et les patients hommes étaient aussi associés a des
taux d'endophtalmie plus élevés.

Les caractéristiques des cas d'endophtalmies étaient décrits
dans une publication postérieure'. Le tableau 13 indique le délai
avant déclaration des signes et symptémes dans les 29 cas




d'endophtalmie survenus dans les 4 groupes d'étude. Il n'y a pas
eu de cas de déclaration précoce (1 a 3 jours) d'endophtalmie
dans les groupes d'étude de I'ESCRS recevant de la céfuroxime
intracamérulaire. Sur les 7 cas survenus entre 4 et 7 jours, 5/7
se sont produits dans des groupes d'étude qui ne recevaient

pas de céfuroxime intracamérulaire. Parmi les cas se déclarant a
partir de 8 a 14 jours, figurait un cas d'endophtalmie démontrée
dans le Groupe B (S. epidermidis associé a une cicatrisation de

plaie médiocre) ; un cas non démontré traité a la céfuroxime était
associé a une complication chirurgicale. Deux cas démontrés de
déclarations tardives (> 14 jours) et deux cas non démontrés se
sont produits dans le groupe témoin A qui n'avait pas recu de
céfuroxime intracamérulaire. Nous proposons une comparaison
des conclusions de I'ESCRS et de I'EVS a ce sujet dans la section
de diagnostic de I'endophtalmie aiglie ci-dessous.

Groupe A

Tentative de traitement
Nombre de patients 4 054

Taux d'incidence (%)
Total : 0,345 (95 % Cl, 0,119-0,579)
Prouvé : 0,247 (95 % Cl, 0,118-0,453)

Per protocole
Nombre de patients 3 990

Taux d'incidence (%)
Total : 0,326 (95 % Cl, 0,174-0,557)
Prouvé : 0,226 (95 % Cl, 0,103-0,428)

Groupe C

Tentative de traitement
Nombre de patients 4 049

Taux d'incidence (%)
Total : 0,247 (95 % Cl, 0,119-0,454)
Prouvé : 0,173 (95 % Cl, 0,070-0,356)

Per protocole
Nombre de patients 3 984

Taux d'incidence (%)
Total : 0,251 (95 % Cl, 0,120-0,461)
Prouvé : 0,176 (95 % Cl, 0,071-0,362)

Groupe B

Tentative de traitement
Nombre de patients 4 056

Taux d'incidence (%)
Total : 0,074 (95 % Cl, 0,015-0,216)
Prouvé : 0,049 (95 % Cl, 0,006-0,178)

Per protocole
Nombre de patients 3 997

Taux d'incidence (%)
Total : 0,075 (95 % Cl, 0,016-0,219)
Prouvé : 0,050 (95 % Cl, 0,006-0,181)

Groupe D

Tentative de traitement
Nombre de patients 4 052

Taux d'incidence (%)
Total : 0,049 (95 % Cl, 0,006-0,178)
Prouvé : 0,025 (95 % Cl, 0,001-0,137)

Per protocole

Nombre de patients 4 000

Taux d'incidence (%)
Total : 0,050 (95 % Cl, 0,006-0,181)
Prouvé : 0,025 (95 % Cl, 0,001-0,139)

Les traitements par groupe d'étude sont décrits dans le tableau 3

INFECTIONS A STAPHYLOCOQUES JOURS AVANT LE DEBUT CAS
Plage VA finale dans 11 cas : 6/6 - 6/24 (20/20 - 20/80) - T°9ta' Démg“tré Non dé1m°"tré
Pas de cas légalement aveugle, c'.a-d. : 6/60 (20/200) ou inférieur
4-7 9 7 2

INFECTIONS A STREPTOCOQUES 8-14 7 3 4
Plage VA finale dans 8 cas : plage 6/6 - pas de perception de > 14 4 2 2
lumiére (NLP)

, Adapté de la référence 11

5 cas légalement aveugle

Les 5 cas étant dus au Streptocoque

Pas d'administration de céfuroxime dans les 5 cas



La figure 2 (page 9) indique le nombre de sites et de pays ayant
obtenu des bénéfices dans le cadre de la prophylaxie de routine
avec de la céfuroxime intracamérulaire pendant I'opération de

la cataracte. Ces rapports attestent par ailleurs de la baisse
importante des taux d'endophtalmie une fois la pratique mise

en place. Indépendamment des centres répartis dans les 9 pays
participant a I'étude de I'ESCRS, la Suéde, la France, I'Afrique du
sud, Singapour et une région des Etats-Unis signalent I'utilisation
habituelle de la céfuroxime intracamérulaire ou d'un autre
antibiotique a la fin de I'opération de la cataracte.

Suite aux conclusions publiées en Suéde, les chirurgiens

suédois administrent a présent de maniére routiniére une

injection intracamérulaire de 1 mg de céfuroxime diluée dans

0,1 ml de solution saline normale a la fin de I'opération de
phacoémulsification. La technique, mise au point en Suéde' 3,
permet a I'heure actuelle d'obtenir des données sur plus d'1 million
de patients®®, avec des études rétrospectives et prospectives
appuyant |'efficacité de I'injection de céfuroxime intracamérulaire.

Un récent rapport' a enquété sur le taux de prise d'injection de
céfuroxime intracamérulaire a la fin de I'opération de la cataracte
en Europe. Au total, 193 chirurgiens ophtalmologistes ont participé
a cette enquéte ; 74 % ont déclaré utiliser systématiquement,

ou normalement, des antibiotiques par voie intracamérulaire

dans le cadre des interventions de la cataracte. Ce chiffre

indique une hausse importante du taux d'usage approximatif de
60 % mentionné dans I'enquéte réalisée par I'ESCRS en 2010
aupres de ses membres [Leaming 2011], et plus si I'on part du
taux d'utilisation de céfuroxime de 55 % mentionné pour les
chirurgiens ophtalmologistes en Grande-Bretagne en 2009 [Gore
2009]. Le recours aux antibiotiques par voie intracamérulaire chez
les adhérents de I'ASCRS (American Society of Cataract and
Refractive Surgery), association basée aux Etats-Unis, dans la
méme enquéte Leaming réalisée en 2010, était a la traine (prés de
23 %) et n'avait pas beaucoup augmenté par rapport aux données
de 2007 [Chang 2007] ; néanmoins, environ 82 % des personnes
interrogées dans le cadre de I'enquéte de I'ASCRS ont déclaré
qu'elles utiliseraient probablement des antibiotiques par voie
intracamérulaire s'ils étaient disponibles dans le commerce. La
raison la plus couramment invoquée pour justifier la non-utilisation
était simplement le manque de disponibilité commerciale d'un
produit approprié.

Les recommandations de pratique privilégiée publiées par
I'American Academy of Ophthalmology in 2011 indiquent que

« seuls les antibiotiques par voie intracamérulaire a la fin de
I'intervention permettent de garantir des niveaux d'antibiotiques
sur une période de temps prolongés. (AAO)

CEFUROXIME

La céfuroxime appartient a la catégorie d'antibiotiques béta-
lactame, avec une activité importante contre les bactéries Gram-
positives couramment impliquées dans les cas d'endophtalmie
postopératoire, comme Streptococcus spp. et Staphylococcus
spp. (sauf le MRSA, le MRSE et Enterococcus faecalis). Son action
consiste a inhiber la synthése de la paroi cellulaire par liaison avec
les sites PBP (protéine fixatrice de la pénicilline), entrainant une
lyse bactérienne. Beaucoup de bactéries Gram-négatives sont
sensibles (sauf Pseudomonas aeruginosa).

Aprokam?® a été récemment approuvé par |'agence européenne
des médicaments (EMA), I'équivalent européen de la FDA. Il

est disponible sous forme de produit commercial contenant de

la céfuroxime 50 mg en poudre, pour solution et pour injection
intracamérulaire a la fin de I'opération de la cataracte. Le produit
était commercialisé en 2012 avec une indication de prophylaxie
antibiotique de I'endophtalmie postopératoire aprés une
opération de la cataracte, et au moment de la rédaction de ces
recommandations, il était disponible dans 16 pays européens, avec
une prévision d'expansion dans 5 autres pays en 2014. Le flacon
est prévu pour un usage unique d'une dose injectable de 1 mg de
céfuroxime dans un volume de 0,1 mL.

La monographie décrit les valeurs suivants en tant que valeurs
épidémiologiques seuil (ECOFF) pour la céfuroxime :

e Staphylococcus aureus, < 4 mcg/mL

e Streptococcus pneumoniae, < 0,125 mcg/mL

e FEscherichia coli, < 8 mcg/mL

e Proteus mirabilis, < 4 mcg/miL
® Haemophilus influenzae, < 2 mcg/mL

Chez les patients présentant un risque d'infection par des souches
résistantes comme le MRSA, il est recommandé d'utiliser un

autre agent. La notice d'Aprokam® (www.medicines.co.uk) cite
également des niveaux moyens de céfuroxime intracamérulaire

de 2 614 +/- 209 mg/L (10 patients) a 30 secondes et 1 027

+/- 43 mg/L (9 patients) a 60 minutes aprés administration du
médicament'? (notez que mg/L est équivalent a mcg/mL).

Lorsque la céfuroxime a été initialement choisie a titre de
prophylaxie intracamérulaire il y a quelques années, un certain
nombre de caractéristiques la distinguait des céphalosporines

de « premiére génération » comme la céfazoline. En tant que
céphalosporine de « deuxiéme génération », son spectre d'activité
antibactérienne s'étendait a un certain nombre de germes Gram-
négatifs ou son activité était supérieure a la premiere génération
de céphalosporines.

La céfuroxime posséde une action bactéricide, avec des effets

de destruction bactérienne liés a la durée pendant laquelle les
niveaux de céfuroxime excedent les CMI microbiens. Des effets de
destruction maximum se produisent avec les céphalosporines a
4-5 fois le CMI. On peut donc aussi considérer les céphalosporines
comme des agents « dépendants de la concentration » et des
antibiotiques « dépendants de la durée ». La céfuroxime comme

la céfazoline sont contre-indiquées dans les cas de MRSA/E ou
Enterococcus faecalis. L'utilisation chez les patients allergiques

a la pénicilline est traitée dans la section 15 des présentes lignes



recommandations. Chez les patients allergiques a la pénicilline,
il est plus s0r d'utiliser la céfuroxime qui ne partage pas de
chaine latérale similaire avec la pénicilline, plutét que d'autres
céphalosporines comme la céfazoline (traitée plus en détail a la
section 15 des présentes lignes directrices).

Si la céfuroxime n'est pas disponible dans le commerce, et que
I'on doit utiliser une préparation extemporanée, des conseils pour
la préparation sont indiqués ci-dessous et dans I'annexe I. La
préparation extemporanée doit utiliser la céfuroxime pour usage
parentéral breveté, dilué a une concentration de 10 mg/mL avec
une solution saline stérile normale a 0,9 % (pour dispenser la dose
de 1 mg/0,1mL pour l'injection intracamérulaire).

Aprés avoir vérifié I'étanchéité de I'incision, la céfuroxime est
injectée au terme de I'opération.

Remarque : Il est possible que I'application intracamérulaire d'antibiotiques,
notamment céfuroxime, vancomycine, aminosides ou autres, ne soient pas
autorisés par I'organisme de réglementation et soient donc dispensés a la
discrétion du chirurgien. Les cliniciens doivent connaitre les implications
propres a chaque pays en ce qui concerne la responsabilité, I'assurance
meédicale et le remboursement.

Autres antibiotiques utilisés par voie
intracamérulaire

L'utilisation d'antibiotiques par injection intracamérulaire est

aussi décrite dans la documentation, mais plusieurs d'entre eux
présentent certains inconvénients. La vancomycine s'avere trés
efficace contre les bactéries Gram-positif, mais d'une efficacité
quasi nulle contre les bactéries Gram-négatif. Cet antibiotique
important doit étre réservé aux cas de souches Gram-positives
résistantes, comme le MRSA, et non administré au hasard

ou a titre de prophylaxie générale. En revanche, I'utilisation
intracamérulaire est raisonnable chez les porteurs du MRSA qui
doivent subir une opération de la cataracte. La gentamicine est
active contre beaucoup de souches Gram-négatives, notamment la
Ps. aeruginosa et aussi contre certains staphylocoques, mais son
activité est médiocre contre le P. acnes et les streptocoques (ce
dernier étant important, virulent et a souches toxigénes parmi les
isolats d'endophtalmie). Parfois, le traitement combiné est utilisé
lorsqu'il s'avere particulierement nécessaire. Des consignes de
préparation pour de nombreux agents sont indiquées en annexe |.

L'enquéte de I'ESCRS publiée en 2011 [Leaming] faisait
apparaitre que 66,3 % des personnes interrogées utilisaient

des antibiotiques par voie intracamérulaire. Parmi celles-ci,

80,3 % utilisaient de la céfuroxime, 12,9 % de la vancomycine et
6,8% de la moxifloxacine.



Certain facteurs de risque augmentent
le taux d'endophtalmie postopératoire
apres une opération de la cataracte,
méme s'ils sont aussi difficiles a
quantifier et varient selon les séries
signalées. Les facteurs de risque
identifiés dans le cadre de I'étude de
I'ESCRS et les rapports de probabilités
(Odds Ratios) correspondants sont
indiqués dans le tableau 14.

administrée ou non

injecteur ou pince

Type de fermeture de plaie (avec ou sans suture)

Insertion de lentille intraoculaire par

Facteur de risque Rapport de probabilités (Odds Ratio)

Injection intracamérulaire de céfuroxime — 4,92

Cornée transparente (et position) par rapport a 5,88
I'incision a tunnel scléral

Aucune preuve trouvée

Non retenu comme facteur de risque

Type de matériau de la lentille intraoculaire 3,13

Diabétique ou non diabétique

Immuno-suppression ou hon

A) INCISION DE LA
CORNEE TRANSPARENTE
ET ENDOPHTALMIE
POSTOPERATOIRE

Historiguement, on considére que

la technique d'incision en cornée claire (ICC) a contribué a

une incidence accrue d'endophtalmie apres |'opération de
phacoémulsification, en raison des changements postopératoires
de la pression intraoculaire (PIO), susceptibles de créer une
succion et I'afflux consécutif de liquide et de particules extra-
oculaires dans la chambre antérieure. Dans le cadre d'une méta-
analyse étendue, Taban et associéss [Taban 2005] ont identifié la
technique ICC dans la phacoémulsification en tant que facteur de
risque pendant la période comprise entre 1992 et 2003, pendant
lagquelle on pouvait constater des taux accrus d'endophtalmie

de 0,189 %, par rapport aux taux de 0,074 % observés apres
incisions tunnélisées sclérales.

Ce facteur de risque (ICC) a été évalué de maniére prospective
dans I'étude de I'ESCRS, avec des résultats similaires. Les patients
soumis a la procédure ICC avaient 5,88 fois plus de chances

de contracter une endophtalmie que les patients soumis a la
technique du tunnel scléral. Il convient toutefois de considérer

ces résultats avec précaution, car sur les 24 centres participants,
seulement deux utilisaient habituellement des incisions du tunnel
scléral, les autres I'utilisant uniguement de maniére occasionnelle.

La construction du tunnel semble un facteur important. Avec une
ICS (incision cornéo-sclérale], le tunnel est plus quadrangulaire,
tandis qu'avec une ICC les proportions sont souvent deux fois plus
larges par rapport au rayon, et donc plus exposées a une béance
de la porte d'entrée. Il est donc possible de réduire le risque

accru associé a la technique ICC en suturant I'incision cornéenne
[Masket 2005]. Toutefois, un travail expérimental récent remet en
question cette croyance, en signalant qu'une incision intensifiée
non suturée bien construite permettait de réduire I'afflux par
rapport a une incision suturée [mai 2013]. Mais, encore une fois, la
qualité de la suture pouvait aussi étre remise en question.

Dans le cadre d'un examen approfondi réalisé en 2006, Liindstrom
a déclaré qu'il n'existait aucune preuve concluante de la relation
entre l'incision de la cornée transparente et I'endophtalmie
[Lindstrom 2006]. Les données du registre national suédois de

la cataracte, qui comportait 225 471 extractions de la cataracte
entre janvier 2002 et décembre 2004, affichaient seulement une
tendance de risque d'endophtalmie plus élevé avec une ICC®.

Stérilisation de I'équipement — Comparaison
entre jetable et réutilisable

Complications de chirurgie

Aucune preuve trouvée
Aucune preuve trouvée

Aucune preuve trouvée
4,95

Une publication plus récente du méme registre (Swedish National
Cataract Register)® ne mentionne pas la ICC comme facteur

de risque pour I'endophtalmie. L'amélioration de la technique
d'incision et |'utilisation de la céfuroxime intracamérulaire
prophylactique peut contribuer a réduire ce risque.

B) CHOIX DE LENTILLES INTRAOCULAIRES

Dans une série de cas survenus en Suéde entre les années
1994-2000, Wejde and associates ont observé que les lentilles
intraoculaires en silicone (LIO) étaient associées a un taux
d'endophtalmie postopératoire plus élevé par rapport aux lentilles
intraoculaires a PMMA [Wejde 2005]. L'étude de I'ESCRS avait
une conclusion semblable. Les patients recevant une lentille
intraoculaire en silicone avaient 3,13 fois plus de chances de
contracter une endophtalmie postopératoire que les patients
recevant une lentille intraoculaire en acrylique (ou autre matiére).
La nature hydrophobe de la silicone et les biofilms se formant a la
surface de la lentille intraoculaire peuvent avoir tous les deux un
lien avec cette conclusion, sachant que la formation d'un biofilm a
la surface de I'implant favorisant la survie microbienne est un sujet
d'actualité. En revanche, certaines études n'ont pas affiché une
hausse du taux d'endophtalmie lors de la comparaison des lentilles
intraoculaires en acrylique et en silicone [Nagaki 2003].

C) COMPLICATIONS CHIRURGICALES

Comme dans d'autres études, les complications chirurgicales
étaient associées a un taux supérieur d'endophtalmie
postopératoire dans |'étude de I'ESCRS, ou le risque était multiplié
par 4,95 en cas de complications chirurgicales. Méme s'il peut
étre difficile de les quantifier, le rapport suédois récent® a constaté
que la communication avec I'humeur vitreuse était un facteur de
risque associé a une hausse de 3,65 fois des taux d'endophtalmie
postopératoire.

Dans des rapports antérieurs, le défaut capsulaire intraopératoire
avec perte vitreuse était associé a une hausse de 14 a 17 fois pour
le risque d'endophtalmie [Menikoff 1991, Wallin 2005].



A) POVIDONE IODEE (PVI)

Plus que toute autre forme d'antisepsie préopératoire, la
documentation vient renforcer le role essentiel de la PVI pour la
préparation de la surface oculaire avant I'opération de la cataracte.
La PVI topique a titre de prophylaxie pour |'opération de la
cataracte constitue a présent une norme de soins (tableau 15).

Afin de réduire les bactéries dans la région de la plaie, il est
indispensable d'appliquer de la povidone iodée de 5 a 10 % sur

la cornée, le sac conjonctival et la peau périoculaire pendant au
moins trois minutes avant l'intervention. Lorsque la povidone iodée
est contre-indiquée (la véritable allergie est rare et I'hyperthyroidie
n'est qu'une contre-indication relative a cet usage particulier), il est
possible d'utiliser de la clorhexidine aqueuse a 0,05 %.

Les premieres données montraient que prés de 90 % de la flore de
la surface oculaire diminuaient avec |'utilisation de la PVI [Apt 1984]
et les preuves continuent de soutenir la PVI comme principale
principale mesure préopératoire sur les bases des preuves pour
réduire les taux d'endophtalmie postopératoire [Speaker 1991,
Cuilla 2002, Wu 2006, Carrim 2009, Quiroga 2010, Ferguson 2013].

Les investigateurs ont examiné I'utilisation de différentes
concentrations de PVI avec des résultats variables. On pourrait
assister a un intérét croissant pour le profil temps/destruction de
la PVI contre les souches microbiennes actuellement isolées des
cas d'endophtalmie, mais ce type de données reste insuffisant
[Hosseini 2012]. Etant donné I'intérét actuel vis-a-vis des
variations de I'utilisation de la PVI, la bibliographie figurant dans
ces lignes directrices comporte un certain nombre de références
documentaires sur ce sujet.

Néanmoins, il ne faut pas s'attendre a une stérilisation complete de
la surface oculaire, avec de la PVI seulement, ou avec |'adjonction
de gouttes d'antibiotique topique (traitée ci-dessous), et la
contamination bactérienne de I'humeur aqueuse comprise entre

2 et >40 % est signalée dans la documentation sur des séries de
patients importantes, malgré les mesures préopératoires.

Il est important de noter que la PVI ne doit pas étre utilisée ou
injectée a l'intérieur de I'ceil, a cause de la toxicité pour la cellule
endothéliale cornéenne.

B) GOUTTES D'ANTIBIOTIQUE TOPIQUE
PREOPERATOIRE EN PLUS DE LA PVI

Malgré I'utilisation répandue des gouttes d'antibiotique topique
avant |'opération, certains cliniciens décident de ne pas les
utiliser en préopératoire, alors que d'autres estiment qu'elles ont
un réle a jouer.

Le rapport récent publié en Suede par Friling et associés® s'est
penché sur la valeur des antibiotiques topiques complémentaires
sur un sous-ensemble de patients, et en a conclu que I'utilisation
des gouttes topiques en préopératoire et/ou postopératoire
n'avait démontré aucun bénéfice par rapport a la chlorhéxidine
0,05 % (PVI sur un seul site) en préopératoire et avec de la
céfuroxime ou un antibiotique intracamérulaire injecté au terme
de I'opération. Chez 85 % des patients ayant regu uniquement de
la céfuroxime (et non des antibiotiques complémentaires), le taux
d'endophtalmie postopératoire était de 0,025 %. Un complément

4

1. OBLIGATOIRE Povidone iodée pour
cornée et sac conjontival

4

2. OBLIGATOIRE Povidone iodée sur la
zone périorbitale

3

3. Prépa. chirurgien (blouse, gants) et salle
d'opération (flux d'air)

4

4. Pose d'un champ sur I'ceil, scotch sur les
paupiéres et les cils (ne pas couper)

d'antibiotiques a été administré immédiatement (au bout d'une
heure) avant ou aprés I'opération sous forme d'une seule ou

de plusieurs instillations. Dans 10 % des cas ou |'on ajoutait
seulement des antibiotiques préopératoires, le taux d'endophtalmie
était de 0,017 %. Dans le groupe recevant des antibiotiques
postopératoires complémentaires, le taux était de 0,019 % ; pour
le groupe recevant des gouttes complémentaires avant et aprés
I'opération, le taux était plus élevé, a 0,041 % (et supérieur a celui
du groupe recevant I'antibiotique intracamérulaire sans adjonction
de gouttes topigues). Mais aucun de ces taux ne présentait de
différence statistiquement significative.

He et associés (2009) ont étudié I'augmentation de la fréquence

ou de la durée des gouttes d'antibiotique préopératoire, et n'ont
pas constaté de réduction plus importante de la flore conjonctive
lors de I'administration QID de gouttes de fluoroquinolone de
quatriéme génération pendant 3 jours par rapport a 1 jour. Moss et
associés (2009) n'ont également pas constaté de différence dans la
réduction de la flore conjonctive suite a la PVI lors de I'adjonction
QID d'une fluoroquinolone de quatrieme génération pendant

3 jours ; 4 % (PVI yeux) et 8 % (gatifloxacine + PVI yeux) des
cultures conjonctivales s'avéraient encore positives. Ces rapports
soulignent que d'une part, aucun bénéfice évident n'a été établi
pour I'administration de gouttes antibiotiques en préopératoire,
d'autre part que la résistance bactérienne peut étre induite, et enfin
que I'on ne parvient pas a éradiquer complétement les bactéries a
la surface oculaire.

L'antisepsie a la PVI ou a la chlorhexidine est néanmoins
obligatoire pour réduire le plus possible le nombre de colonies a la
surface oculaire avant I'opération de la cataracte.



La salle d'opération doit étre équipée de systemes de contrdle
de qualité normalisés, avec des circuits propres et sales distincts
pour I'ensemble du personnel, I'équipement et le matériel.
L'assurance qualité de I'aération et des surfaces doit étre
effectuée régulierement.

CONCEPTION DE L'AERATION

Les systemes d'aération doivent étre équipés de filtres
adéquats (HEPA) et doivent faire I'objet d'une maintenance
réguliére. Les salles d'opération doivent étre sous pression
positive, et les portes doivent rester fermées en dehors des
transferts. Il n'existe pas de recommandations ou données
actuellement disponibles pour décrire les systémes d'aération
qui préviennent le mieux I'endophtalmie post-opératoire apres
phacoémulsification. L'histoire montre toutefois, si I'on compare
les profils ADN des bactéries d'isolat vitreux avec ceux prélevés
sur la flore de la paupiére du patient, que dans le cas des
procédures ECCE, 85 % des cas d'endophtalmie remontaient au
patient lui-méme [Speaker 1991].

Il existe également un risque supplémentaire d'infection de I'ceil
par la flore bactérienne de I'équipe chirurgicale, transmise par
I'air. Les données d'aérobiologie définies indiquent que I'air d'une
salle d'opération en hopital doit étre renouvelé au minimum 20 fois
par heure, afin de réduire la numération bactérienne aéroportée ;
toutefois, ces chiffres sont quelque peu arbitraires puisque toutes
les bactéries aéroportées, attachées aux squames de la peau, se
déposeront sur le sol dans I'air statique au bout de 30 minutes.
La recherche sur I'air ultra propre dans le cadre de |'opération de
la hanche montre qu'un flux d'air laminaire rapide dans la salle
d'opération permet de supprimer les bactéries aéroportées en
quelques secondes, au lieu des quelques minutes requises avec
les systéemes d'aération habituels qui changent I'air a raison de
20 fois par heure. Néanmoins, il reste a voir si ce degré d'air ultra
propre serait nécessaire pour |'opération de phacoémulsification
par le biais d'une incision trés réduite.

Cette question a été traitée dans I'étude multicentrique de I'ESCRS
sur I'endophtalmie aprés une opération de phacoémulsification,
puisque certains partenaires cliniques travaillaient avec une
aération minimale, d'autres avec renouvellements de I'air 20 fois
par heure, et d'autres encore avec des systemes a air ultra propre
utilisant des flux laminaires horizontaux ou verticaux. Toutefois,

les résultats n'étaient pas trés concluants et la relation entre les
changements d'air par heure et I'incidence de I'endophtalmie
postopératoire n'a pas encore été établie.

EQUIPEMENT : STERILISATION ET
USAGE UNIQUE

Tous les instruments de chirurgie doivent étre stériles. Il est
encore plus important de se limiter a un usage unique, des
incidents s'étant produits avec des instruments non correctement
lavés avant stérilisation, ce qui aurait pu aussi étre une erreur en
soi. Il est nécessaire de faire extrémement attention, aussi bien
pendant le lavage que pendant I'autoclavage des instruments, car
ce dernier processus n'est jamais absolu et n'est pas non plus
une science exacte ! Les deux procédures doivent étre examinées
minutieusement lors de toute épidémie d'endophtalmies
postopératoires en cours ou des souches de bactéries cutanées,
a savoir des staphylocoques a coagulase négative, sont
indentifiées dans I'unité de chirurgie sans raison apparente. ||
convient de définir un protocole de nettoyage et de stérilisation,
semblable a celui proposé par I'ASCRS, celui-ci devra étre suivi
minutieusement [Hellinger 2007].

Si le budget le permet, il est toujours préférable d'utiliser une seule
fois les tubulures et tout I'équipement exposé a I'humidité pendant
I'intervention. Il n'est pas facile de stériliser le circuit de tubulures
de maniere efficace, a moins de disposer d'un stérilisateur a
I'oxyde d'éthyléne gazeux. Il ne faut jamais garder ou utiliser les
flacons de solution, comme le BSS (Balanced Salt Solution) pour
plusieurs séances d'opération. Toutes les prises d'air de ces
flacons doivent étre protégées avec un filtre antibactérien. Il faut
souligner que les zones humides sont facilement contaminées par
le Pseudomonas aeruginosa, organisme qui peut entrainer une
endophtalmie désastreuse.

Epidémies d'endophtalmies : Dans le cadre d'une révue de

la littérature, Pathengay and associates (2012) ont signalé
comme causes d'épidémies d'endophtalmies les plus

courantes : les solutions contaminées (37 %) et les machines de
phacoémulsification contaminées (22,2 %), suivies des systémes
de ventilation (11,1 %), d'une stérilisation défectueuse (11,1 %) et
d'autres. Les bactéries Gram-négatives surpassaient en nombre
les bactéries Gram-positives en tant que pathogénes dans ces
cas de sources de contamination externes, ou Ps. aeruginosa
représentait 51,8 % des isolats Gram-négatif. Dans cette
publications, les solutions d'irrigation utilisées en périopératoire
étaient le plus souvent a I'origine des épidémies.

Les résultats aprés une endophtalmie Ps. aeruginosa sont
particulierement médiocres. Ce microorganisme a été identifié
dans une épidémie en Inde, relevé dans des tubulures internes
du phacoémulsificateur, dans la solution PVI et dans le

systeme d'air conditionné de la salle d'opération. Les souches
isolées présentaient une multirésistance a la céfazoline,

au chloramphénicol, a la tétracycline, aux aminosides et

aux fluoroquinolones (mais la plupart étaient sensibles a la
polymyxine B). Le test PCR a permis d'identifier un groupe
présentant une similarité de 94 %, et d'autres isolats partageaient
une similarité de 88 %, avec l'isolat de I'air conditionné. Sur les
20 patients participants, dix présentaient une énucléation ou une
ophtalmomalacie de I'ceil infecté [Pinna 2009].



Endophtalmie aigtie avec hypopion

Endophtalmie sacculaire chronique (note : plaque blanchatre) TASS

Remerciement au Dr Augusto Abreu

A) DIAGNOSTIC

L'endophtalmie postopératoire se caractérise généralement

soit sous forme aigle, survenant dans les 6 semaines suivant
|'opération de la cataracte, soit sous forme chronique, survenant
au-dela de cette période.

La plupart des patients atteints d'endophtalmie postopératoire
aigué se présentent dans les 1 a 2 semaines apres |'opération,
avec des signes et des symptémes d'inflammation intraoculaire
qui progressent rapidement. Le délai avant I'apparition et les
caractéristiques cliniques, d'apres les études de I'EVS™ et de
I'ESCRS’, sont décrits dans les tableaux 16 et 17, respectivement.

Deux importantes séries récentes de cas d'endophtalmie aiglie
apres une opération de la cataracte décrivent des délais moyens
avant |'apparition nettement différents (5 jours [Pijl 2010] contre 13
jours [Lalwani 2008]), ce dernier chiffre reflétant éventuellement un
mécanisme d'apparition modifié associé a I'opération de la cornée
transparente.

Dans I'étude de I'ESCRS sur I'endophtalmie, les cas
d'endophtalmie démontrée se présentaient sur une période plus
courte et la plupart survenaient dans les groupes d'étude qui
n'avaient pas regu de céfuroxime ; Dans I'étude EVS, 50 % des cas
dus a d'autres germes Gram-positifs et Gram-négatifs (en dehors
du CNS) sont apparus au cours des deux premiers jours suivant
I'opération.

La douleur, les paupiéres gonflées et les troubles des milieux
étaient associés a des cas démontrés dans I'étude de I'ESCRS.
Dans I'étude EVS, ou I'on pouvait voir les vaisseaux rétiniens dés la
présentation, deux tiers des cas ont eu des réactions équivoques
ou aucune croissance et la culture n'a pas fait apparaitre de
microbes Gram-négatifs. Dans le cadre de I'étude EVS, les

yeux qui présentaient une acuité visuelle limitée a la perception
lumineuse, des anomalies de l'incision cornéenne et une perte
du reflet rouge étaient davantage susceptibles d'accueillir

des microorganismes Gram-négatifs ou autres Gram-positifs
[Wisniewski 2000].

L'endophtalmie infectieuse postopératoire aiglie est un diagnostic
clinique, considérée comme présumeée jusqu'a ce qu'une coloration
de gram, culture ou PCR positives la prouvent. Si un patient
présente une diminution brusque de I'acuité visuelle peu de temps
apres |'opération de la cataracte, souvent accompagnée de
douleur et de signes d'inflammation intraoculaire diffuse (infiltration
vitréenne, hypopion, ceil rouge), il convient de soupgonner une
endophtalmie infectieuse (voir la section D - Comparaison entre

JOURS AVANT LE DEBUT EVS ESCRS
1a3 24 % 31 %
4a7 37 % 31 %
8a14 17 % 24 %
>14 22 % 14 %

Adapté a partir de la référence 11 et Wisniewski 2000.

EVS ESCRS
VISION FLOUE 94 % 92,9 %
DOULEUR 74 % 79 %
PAUPIERES GONFLEES 34 % 46,25 %
HYPOPION 75-85 %* | 72 %
OEIL ROUGE 82 % >
TROUBLE DES MILIEUX 79 % 63 %

*Sur 854 patients, 75 % ont été dépistés avec un diagnostic clinique d'endophtalmie ;
85 % sur les patients recevables. D'autres caractéristiques sont restées similaires pour
les deux catégories de patient. ** Non évalué comme ceil rouge.

Adapté a partir de la référence 11 et Wisniewski 2000

TASS et endophtalmie infectieuse). Il peut étre intéressant d'ajouter
I'échographie B-scan pour confirmer I'implication vitréenne et
exclure les complications comme le décollement de la rétine, en
particulier sur un ceil aux milieux opaques.

Méme si I'endophtalmie doit étre confirmée par des tests de
microbiologie effectués en laboratoire, dés que son diagnostic
clinique a été énoncé, il n'y a pas de temps a perdre. Le clinicien
doit immédiatement se charger de prélever un échantillon
intraoculaire et d'administrer un traitement antibiotique empirique



par injection intraoculaire. L'endophtalmie présumée doit étre
considérée comme une urgence médicale, puisque les bactéries
se reproduisent de maniére exponentielle et que leur production
toxique, avec l'inflammation qui les accompagne, détruisent

le potentiel visuel. Il faut veiller a ne pas retarder le diagnostic
avec un essai de corticostéroide en gouttes, sauf en cas de forte
présomption d'origine stérile (TASS).

Il convient de réaliser un prélévement d'humeur aqueuse en
chambre antérieure, une biopsie vitréenne ou une vitrectomie

par pars plana pour obtenir un échantillon vitréen. Suite aux
recommandations de I'EVS, il convient de réaliser une vitrectomie
par pars plana dans les cas présentant une acuité visuelle limitée
a la perception de la lumiére, mais nous préférons aussi cette
technique pour les cas aigus présentant une meilleure vision. Cela
permet en effet d'obtenir un échantillon plus conséquent, d'éliminer
une bonne partie de la charge bactérienne dans le vitré (source
principale d'effet inflammatoire aigu) et d'éviter d'avoir recours

a d'autres opérations. (sur 65 % des yeux soumis a la technique
robinet/biopsie dans I'étude EVS, on a utilisé un vitréotome plutét
qu'une aiguille pour prélever I'échantillon par vitrectomie centrale.

Pour les cas graves, la procédure doit étre réalisée dans

I'heure ; il est toutefois possible qu'aucune salle d'opération ne
soit disponible a ce moment-la. En clinique ambulatoire, il est
recommandé de disposer d’un dispositif de coupe pour la biopsie
vitréenne, car la ponction a I'aiguille revient souvent vide et
I’aspiration du vitré dans un oeil gravement inflammé peut entrainer
des complications (cf. I'étude EVS rapporta un taux de décollement
de la rétine plus élevé dans le groupe de biopsie par ponction ;
toutefois, comme indiqué précédemment, la plupart de ces
échantillons étaient obtenus par le biais d'un vitréotome).

B) TESTS MICROBIOLOGIQUES

Les échantillons aqueux et vitréens sont remis aux microbiologistes
avertis pour les tests de coloration de Gram, culture et sensibilité
microbienne, avec l'instruction de congeler un échantillon pour la
Polymerase Chain Reaction (PCR), si celle-ci n'est pas disponible
sur place. Les échantillons peuvent étre envoyés dans la seringue
originale ou dans des tubes Eppendorf stériles. Si la coloration

de Gram et la culture sont négatives au bout de 24 a 48 heures,
I'échantillon mis de c6té pour I'analyse PCR peut étre transféré
vers le laboratoire qui convient.

Coloration de Gram

Les colorations, Gram pour bactéries et autres, comme le
calcofluor, en cas de soupgon de champignons ou autres
agents pathogénes, s'avérent utiles car ils peuvent apporter

la confirmation immédiate de la nature infectieuse de cette
inflammation postopératoire. Dans |'étude EVS, la coloration de
Gram était positive dans 43 % des échantillons vitréens et dans
19 % des échantillons aqueux ; dans I'étude de I'ESCRS, la
coloration de Gram a détecté 5 infections a streptocoques sur 8.

Microbiologie et cultures

Dans l'idéal, les échantillons doivent étre étalés directement sur le
milieu de culture. Toutefois, si ¢a n'est pas possible, les flacons de
culture de sang (en particulier d'origine pédiatrique) représentent
une option intéressante [Joondeph 1989, Kratz 2006]. Dans
I'étude EVS, deux milieux solides (gélose chocolat et gélose de
sabouraud) et un bouillon (thioglycolate enrichi) ont été utilisés.
Des criteres stricts ont permis de définir une « culture positive
confirmée » (CPC) et une « infection confirmée par laboratoire »
(ICL), donnant un taux de positivité global de 69 %, avec le vitré
non dilué comme meilleur échantillon source (tableaux 18 et 19).
Des milieux de culture semblables avaient été utilisés dans I'étude
de I'ESCRS, avec un taux de positivité de 48 %, passé a 69 %
lorsque la PCR était prise en compte. Il convient de noter que

les cultures doivent étre conservées pendant au moins 15 jours,
afin de détecter d'éventuels microorganismes a croissance lente.
Les tests de sensibilité aux antibiotiques (durée requise : 24 a

48 heures) peuvent étre réalisés avec des isolats provenant de
cultures initiales, ou bien directement a I'aide de la méthode RAST
[Mifio de Kaspar 2002] (durée requise : 6 a 10 heures).

EVS
CROISSANCE CONFIRMEE PAR LE LABORATOIRE 69 %
CROISSANCE AMBIGUE 13 %
ABSENCE DE CROISSANCE 18 %

S e oro | Lor | seuie sounce

AQUEUX 225% 26,9 % 4,2 %
VITRE NON DILUE 549 % 58,9 % 21 %
LIQUIDE DE VITREC- 0

TOMIE 97



C) Polymerase Chain Reaction (PCR)

La PCR, avec un large éventail d'amorces ciblant les régions
fortement conservées des 16S rADN eubactériens (18S rADN
pour les champignons), permet de détecter et d'amplifier des
quantités infinitésimales d'ADN bactérien, ensuite séquencées

et identifiées. Elle permet une détection nettement meilleure des
agents pathogénes, particulierement dans le cas de I'endophtalmie
chronique avec une numération faible en pathogénes [Hykin 1994,
Lohmann 1998]. Dans I'étude de I'ESCRS, les tests PCR étaient
réalisés de maniére centralisée et reproduits indépendamment
dans deux autres centres. lls ont donné 6 autres cas positifs par
ailleurs négatifs par coloration de Gram ou en culture.

Toutefois, le risque de contamination accru a cause de la
sensibilité extréme de la méthode, ainsi que I'absence de tests
de sensibilité aux antibiotiques et le manque partiel de normes de
contrdle de qualité dans les laboratoires chargés du diagnostic de
routine, ont limité jusqu'a présent, son utilisation en routine.

Certains centres ont directement accés a la PCR. Il est également
possible de congeler les échantillons en vue d'identifier le
microorganisme plus tard (c'est-a-dire si les cultures sont
négatives, mais que I'on soupgonne une origine infectieuse). Dans
ce cas, les échantillons peuvent étre envoyés pour analyse PCR

D) COMPARAISON ENTRE TASS ET
ENDOPHTALMIE INFECTIEUSE

Syndrome toxique du segment antérieur
(ou TASS selon I'acronyme anglais)

Le syndrome toxique du segment antérieur (TASS) est une réaction
inflammatoire postopératoire stérile provoquée par une substance
non-infectieuse qui pénétre dans le segment antérieur et entraine
une lésion toxique des tissus intraoculaires [Mamalis 2006].

Le TASS peut survenir aprés une opération du segment antérieur
sans probléme, soit de maniére isolée, soit en groupes. On le
confond souvent avec |'endophtalmie, du fait de la similarité de son
image clinique (basse vision, hypopion, fibrine). Toutefois, certaines
caractéristiques permettent de faire la différence entre une origine
infectieuse et une origine toxique, et donc de choisir le traitement
approprié : corticostéroides pour le TASS et antibiotiques pour
I'endophtalmie. Voici quelques éléments distinctifs du TASS :

e Déclaration précoce (des 12 a 24 heures apres |'opération)

e QOedéme cornéen limbe-limbe, par atteinte secondaire de la
couche endothéliale

e |ésions de I'iris (synéchies, en mydriase ou irréguliére,
atrophique avec défaut de transillummumination irienne)

e Pression intraoculaire (PIO) élevée, due a une atteinte du réseau
trabéculaire

e Absence de hyalite (caractéristique essentielle du TASS puisqu'il
implique principalement une inflammation du segment antérieur,
tandis que I'endophtalmie implique le segment postérieur)

e S'améliore généralement avec le traitement par corticostéroides

Les trois principales causes de TASS peuvent étre classées de la
maniére suivante :

en différé. Il convient de mettre une goutte d'humeur aqueuse

et une goutte de vitré dans des tubes en plastique individuel et
stériles (Eppendorf) et de les stocker a +4 °C pendant un maximum
de 24 heures, ou de les congeler a -20 °C pour des périodes

plus longues, puis de les envoyer au laboratoire via le service de
messagerie du lendemain. Le testing PCR expert pour les bactéries
et champignons est disponible aupres du Dr. Udo Reischl, Institute
for Medical Microbiology and Hygiene, University Hospital, 93053
Regensburg, Allemagne (udo.reischl@klinik.uni-regensburg.de ;
Tél. : +49-941-944-6450).

Récemment, une réaction quantitative en temps réel de la chaine
polymérase (qPCR), ou I'amplification de I'ADN et la détection

de la séquence cible se produisent ensemble (ce qui réduit la
manipulation des produits PCR et les risques de contamination), a
été utilisée pour I'endophtalmie postopératoire [Goldschmidt 2009,
Bispo 2011]. On utilise pour cela des sondes fluorescentes, avec
un niveau de fluorescence proportionnel au degré d'accumulation
de produit PCR double brin, et une mesure quantitative de la
charge microbienne disponible au bout de 90 minutes. Les
applications cliniques sont actuellement limitées, mais elles
peuvent prendre de I'importance a I'avenir avec I'adoption de kits
commerciaux pour la confirmation rapide de la nature infectieuse
ou stérile de I'inflammation postopératoire.

e Substances extraoculaires entrant par inadvertance dans la
chambre antérieure (CA) pendant ou aprés I'opération (par
exemple de la povidone iodée topique).

e Produits introduits dans la CA dans le cadre de la procédure
chirurgicale, par exemple une solution saline équilibrée (BSS) avec
des erreurs de lot de fabrication dans le pH ou I'osmolalité (ou
avec des agents adjoints en salle d'opération), ou des produits
anesthésiques (la lidocaine 1 % sans conservateurs étant le
seul produit sir). Les médicaments injectés dans I'ceil doivent
toujours étre exempts de conservateurs et utilisés en respectant la
concentration appropriée afin d'éviter les réactions toxiques.

e Les produits irritants qui se sont accumulés sur les instruments
s'ils n'ont pas été nettoyés et/ou stérilisés comme il convient
(par exemple, OVDs dénaturés conservés dans les instruments
réutilisables, endotoxines thermostables, impuretés au sulfate
provenant de la vapeur d'autoclave). Les facteurs les plus
couramment associés au TASS restent les problemes liés au
nettoyage des instruments, en particulier au ringage inapproprié
des instruments d'ophtalmologie et pieces manuelles, des
détergents enzymatiques, et des bains a ultrasons [Bodnar 2012].

Le traitement du TASS fait intervenir des corticostéroides topiques
intenses (parfois également oraux). Il convient de surveiller la
pression intraoculaire et la numération endothéliale. Il convient

de réaliser une gonioscopie. Le ringage immédiat de la chambre
antérieure est controversé et n'est généralement pas effectué.

Le TASS comporte 3 complications qui menacent la vue :

e Décompensation cornéenne permanente

e Glaucome rebelle au traitement

e Oedéme maculaire cystoide

Une épidémie de TASS signale un probleme de contrdle
environnemental et toxique qui demande une analyse compléte



de tous les médicaments et liquides utilisés pendant I'opération,
ainsi que la totale révision des protocoles de la salle d'opération
et de stérilisation. La premiére épidémie de TASS enregistrée s'est
produite dans le Massachusetts en 2005 ; des recherches ont
montré que des patients avaient recu une BSS contaminée par
des niveaux élevés d'endotoxine stérile. Suite a cette épidémie,
I'équipe de travail TASS de I'ASCRS avait été constituée, puis avait
mis en place un questionnaire de reporting TASS pour enregistrer
les détails des procédures chirurgicales, afin d'aider a remonter
les causes des cas ou épidémies de TASS. Ce questionnaire est

a disposition a I'adresse suivante : http://tassregistry.org/tass-
combined-survey.cfm

Comme indiqué, il convient d'examiner attentivement I'ensemble
du processus chirurgical pour trouver la cause du TASS. Les
mesures suivantes pourront s'avérer nécessaires :

E) TRAITEMENT DE L'ENDOPHTALMIE
POSTOPERATOIRE AIGUE

Le diagnostic d'endophtalmie postopératoire est considéré comme
une urgence médicale exigeant une enquéte et un traitement dans
I'heure suivant la présentation, en particulier dans les cas graves.

Comme indiqué dans la section consacrée au diagnostic, les
débats sont ouverts quant au choix de l'intervention : réalisation
d'une ponction vitréenne (avec un vitréotome ou une aiguille) ou
réalisation d'une vitrectomie. Comme indiqué précédemment, il est
actuellement préféré d'effectuer une vitrectomie diagnostique et
thérapeutique (« norme de référence ») dans la plupart des cas.

L'EVS recommandait de réaliser une vitrectomie uniquement dans
les cas présentant une acuité visuelle de perception de la lumiere
seulement (LP). Toutefois, avec les progres technologiques réalisés
en vitrectomie, des séries rétrospectives plus récentes ont affiché
de meilleurs résultats visuels avec une utilisation plus vaste de la
vitrectomie compléte dans les cas d'endophtalmie postopératoire,
y compris ceux présentant une acuité visuelle supérieure a LP (plus
récemment, 91 % > 20/40 d'acuité visuelle finale, contre 53 %
dans I'étude EVS) [Kuhn 2005, 2006].

Certains cliniciens préferent réaliser uniquement une ponction

de vitré, ce qui évite le recours a une salle d'opération et a des
équipements plus sophistiqués, afin d'assurer rapidement une
injection d'antibiotique intravitréen ; toutefois, les résultats visuels
signalés respectivement sont ici proches de ceux de I'étude EVS
(51,6 % = 20/40 d'acuité visuelle finale) [Pijl 2010]. Il convient de
noter qu'il est impossible d'effectuer des comparaisons directes
entre ces études, a cause des différences existant en matiére de
conception d'étude, de critéres d'inclusion/exclusion et de spectre
microbien signalé.

Dans l'idéal, il faudrait disposer immédiatement d'un chirurgien
vitréorétinien et d'une salle d'opération dotée en personnel,
mais bien sdr ce genre de condition se présente rarement. Dans
la réalité, il s'agit donc de trouver I'équilibre entre le temps et
I'exhaustivité.

Si I'on dispose d'un chirurgien vitréorétinien et d'une salle
d'opération équipée, on peut donc procéder a une vitrectomie
formelle (centrale a triple voie ou compléte) sur le principe « Ubi
pus ibi evacua ». Une vitrectomie centrale laisse potentiellement
une infection de la base du vitré résiduelle alors qu'une vitrectomie
plus compléte expose a un risque de décollement de rétine

e Envisager la possibilité d'arréter completement ou de
modifier les procédures chirurgicales ou les interventions a
plusieurs reprises.

e Augmenter |'utilisation d'instruments jetables.

e Mettre éventuellement en place des protocoles de nettoyage
et de stérilisation (par exemple, le ringage de toutes les
canules réutilisables immédiatement apres I'opération
constitue une étape importante). Il est important de suivre les
recommandations, et notamment celles indiquées par I'équipe
de travail TASS de I'ASCRS [Hellinger 2007].

Pour protéger nos pratiques contre le TASS, il convient d'exercer
une vigilance constante sur toutes les procédures chirurgicales et
de savoir réagir rapidement en cas de probléeme.

iatrogéne, potentiellement catastrophique. Il appartient au
chirurgien vitréorétinien de prendre une décision a ce sujet. Les
antibiotiques et stéroides intravitréens sont injectés doucement a la
fin de I'opération.

La meilleure technique pour obtenir un échantillon vitréen
adéquat, aprés ponction du vitré et éventuel lavage de
chambre antérieure, est la suivante :

1) Insertion d'une voie de perfusion a travers la pars plana a
3-3,5 mm du limbe (ceil pseudophaque), sans toutefois I'activer.

N
-

Puis introduction de la piéce a mains de découpe vitréenne
a travers une sclérotomie distincte de 3-3,5 mm, que I'on
visualise directement a travers la pupille.

3

Fixation d'une seringue manuelle a la ligne d'aspiration et
|'assistant du chirurgien aspire doucement pendant que le
chirurgien active I'outil de coupe pour obtenir un échantillon
adéquat (au moins 0,5 ml) (le globe oculaire s'assouplit et I'outil
disparait de la vue).

&

Vérification du bon placement de la canule de perfusion a
I'intérieur de la cavité vitréenne, puis activation de la perfusion
pour reconstituer le globe et retirer I'outil.

o

La seringue contient alors 0,5 a 2 ml de solution
vitréenne infectée, mais non diluée. Elle est envoyée
rapidement au laboratoire.

Réalisation d'une vitrectomie centrale ou compléte :

6) Branchement de la piéce a main de découpe au vitréotome
pour assurer le contrdle de I'aspiration et insertion d'une fibre
optique a travers la pars plana. Il est alors aisé et rapide de
procéder a une vitrectomie standard a trois voies dans les
limites de la visualisation, et sans aller plus loin, afin d'éviter les
risques de rupture de la rétine fragilisée par I'oedéme (certains
auteurs conseillent de réaliser une vitrectomie totale avec
induction de décollement postérieur du vitré (PVD) si ce n'est
pas déja le cas ; il est toutefois a penser que, dans ces cas
d'endophtalmie aiglie, cette intervention doit étre réservée aux
chirurgiens vitréorétiniens expérimentés).

)

Il est intéressant de réaliser une capsulotomie postérieure avec
le vitréotome, afin d'améliorer la visualisation et permettre
I'écoulement a travers I'ceil entier, ce qui facilite la récupération.



Une fois réalisée la vitrectomie aussi compléte que possible,

les antibiotiques intravitréens sont injectés a travers I'une des
sclérotomies a I'aide d'une aiguille de 25-30G. Il faut envisager de
réduire la dose de 50 pour cent en cas de réalisation d'une vitrectomie
compléte. Cette injection doit étre administrée doucement, sur 1 a

2 minutes, au milieu de la cavité vitréenne a |'aide d'une aiguille, en
pointant vers le haut, loin de la macula. De peur qu'une perforation

ne se produise, il est indiqué d'utiliser des seringues et des aiguilles
individuelles a travers un site d'entrée existant. On injecte ensuite de
la déxaméthasone intravitréenne (sans conservateurs).

Il est obligatoire de tenir a disposition les médicaments (et instructions
de dilution correspondantes) utilisés a cet effet, aussi bien en salle
d'opération qu'aux urgences (voir le guide de préparation).

Pendant I'horaire de travail normal en journée, il est intéressant de
prévenir les microbiologistes de I'arrivée d'un échantillon et d'alerter
le pharmacien lorsqu'une préparation médicamenteuse est requise
avec la dilution appropriée en vue d'une injection intravitréenne. En
revanche, ceci est rarement possible en dehors de ces horaires.

La procédure est normalement réalisée sous anesthésie péri-
bulbaire, rétro-bulbaire ou générale, mais non en topique car le
patient souffre trop ou ne coopére pas.

Lorsque I'on ne peut pas avoir recours a la procédure « de référence »,
parce qu'il n'y a pas de chirurgien vitréorétinien et de salle d'opération
équipée, pour éviter tout retard, il est parfaitement possible de réaliser
une biopsie vitréenne avec injection d'antibiotiques intravitréens

sans autre vitrectomie thérapeutique (notre « deuxiéme norme de
référence »). Comme la simple aspiration avec une aiguille est souvent
infructueuse, elle peut étre réalisée a I'aide d'un vitréotome portable
(par exemple, Intrector, disponible dans le commerce aupres de

la société nord-américaine Insight Instruments). (Il existe a I'heure
actuelle des vitréotomes multi-fonctions qui sont suffisamment

petits pour étre transportés et installés facilement et qui pourraient
étre utilisés dans n'importe quelle zone chirurgicale). Apres
I'échantillonnage, antibiotiques et corticostéroides sont injectés a
travers la sclérotomie, comme ci-dessus décrit. Avec les sondes
transconjonctivales actuelles de petit calibre, I'incision ne demande
souvent pas de suture. Les chirurgiens de la cataracte et les internes
du service doivent posséder les compétences adéquates pour réaliser
la biopsie et les injections intravitréennes.

Il est également important, apres I'opération, d'insister aupres du
laboratoire pour obtenir les résultats de la culture microbienne

et de sensibilité et de ne pas attendre la procédure hospitaliere
conventionnelle d'acheminement des résultats.

Au décours de l'injection intra-vitréenne d'antibiotique au bloc
d'urgence, le patient doit subir un nouvel examen clinique au bout
de six heures. Les patients empirent souvent avant d'aller mieux,
mais ils empirent toujours avant d'empirer ! Suite a une vitrectomie
centrale ou compléte, le suivi se fait au bout de 12 heures.

Les antibiotiques topiques (renforcés), stéroides et mydriatiques
(atropine) sont instaurés apres |'opération. Il est essentiel

de dilater la pupille a la fin de I'opération pour éviter des
synéchies irréductibles. Ceci requiert |'utilisation d'Atropine car
le cyclopentolate seul ne convient pas (une pupille adhérente
de fagon permanente constatée au premier pansement post-
opératoire est inquiétante).

Une fois les antibiotiques intravitréens administrés, il existe un
doute quant au role des antibiotiques topiques, mais ces derniers
peuvent s'avérer particulierement utiles en cas de problémes de
surface associés.

Les antibiotiques par voie subconjonctivale n'apportent
probablement pas de bénéfice supplémentaire et sont abandonnés
dans de nombreux cas.

Guide de préparation

On injecte séparément une combinaison d'antibiotiques

en intravitréen, que I'on répéte en fonction des besoins,
conformément a la réponse clinique, par intervalles de 48 a

72 heures selon le degré de rétention du médicament apres
injection. Dans la plupart des cas, les antibiotiques intravitréens
doivent étre administrés une seule fois pour contrdler I'infection
(7 % des patients EVS avaient recu une injection répétée
d'antibiotique intravitréen entre 36 et 60 heures). Il est a signaler
que des injections répétées augmentent la toxicité rétinienne des
antibiotiques intravitréens [Oum 1992].

Les doses d'antibiotique intravitréen doivent étre extrémement
précises en raison de |'étroitesse de la marge entre
chimiothérapie et toxicité, en particulier pour les aminosides
(la gentamicine, 200 pg est efficace mais a 400 pg peut étre
toxique, provoquant un infarctus maculaire). Etant donné que
le traitement initial doit englober les microorganismes Gram-
positifs et Gram-négatifs, les combinaisons d'antibiotiques les
plus courantes sont les suivantes :

Premier choix : vancomycine (1 mg) plus ceftazidime (2 mg)

Deuxiéme choix : vancomycine (1 mg) plus amikacine (0,4 mg),
en particulier chez les patients sensibles aux Beta-lactamines
(voir rubrique sur I'allergie dans la prophylaxie et la section 15
des présentes lignes directrices). Malgré la synergie existant
entre la vancomycine et I'amikacine pour les germes Gram-
positifs, beaucoup de chirurgiens abandonnent I'utilisation des
aminosides pour traiter les bactéries Gram-négatives en raison
du risque de toxicité rétinale.

Les antibiotiques utilisés de maniere relativement stre pour
I'injection intravitréenne figurent dans le tableau 20 ci-contre.

Ce tableau contient une liste des doses d'antibiotiques

non toxiques. Il convient toutefois d'envisager de réduire la dose
(certains diraient de 50 %) au cas ou une vitrectomie compléte
doit étre effectuée, puisque le vitré aurait empéché la diffusion
rapide des antibiotiques vers la rétine. Par ailleurs, les yeux
remplis de gaz et d'huile silicone demandent une réduction
importante de la dose (il fut proposé de diminuer de 1/4-1/10 la
dose standard) en tenant compte du volume réduit de distribution
du liquide qui reste dans I'ceil [Hegazy 1999].

Les antibiotiques pour I'injection intravitréenne doivent étre fournis,
fraichement dilués, par le service pharmacologique de I'hépital.
Toutefois, pour les cas d'urgence, une méthode de dilution des
médicaments en salle d'opération est fournie en annexe I.

Etant donnés les problémes potentiels d'incompatibilité physique
ou chimique aux antibiotiques, il est important d'utiliser des
seringues et aiguilles séparées pour chaque médicament a injecter
(antibiotiques et stéroides) et de ne pas mélanger les médicaments
ensemble dans la méme seringue. La plupart des incompatibilités
sont de nature physique, c'est-a-dire qu'elles produisent un
précipité (par opposition a une inactivation chimique invisible ou
une dégradation), et plus les solutions sont concentrées, plus elles
sont susceptibles de produire un précipité en cas de mélange.

Il est possible de perdre jusqu'a 0,1 ml de solution pour I'injection
a l'intérieur de la seringue et de I'aiguille lorsque les médicaments
sont dilués ou préparés pour l'injection dans I'ceil.

Il convient de toujours prélever un volume suffisant de médicament
pour remplir environ la moitié une seringue de 1 ml (ex. 0,4

- 0,5 ml). Puis il faut placer I'aiguille qui sera utilisée pour I'injection
dans le vitré (30G) sur la seringue. Il faut prendre soin de ne pas
laisser passer d'air dans la seringue et le parcours de I'aiguille, et
de jeter I'excédent de médicament afin de garder seulement 0,1 ml
pour l'injection.



Cela permettra au chirurgien d'injecter uniquement le contenu de la
seringue, sans avoir besoin de regarder constamment le tube pour
étre sQr d'injecter seulement les 0,1 ml nécessaires.

La déxaméthasone (sans conservateur) est souvent administrée par
injection intravitréenne (dose = 400 pg dans un volume de 0,1 ml, a
|'aide de la préparation commerciale contenant 4 mg/ml), mais elle
ne doit pas étre mélangée avec des antibiotiques dans la méme
seringue. Elle entraine, accompagnée du traitement antimicrobien,
une réduction plus rapide de I'inflammation intraoculaire ; toutefois,
il existe des preuves contradictoires a propos de son effet sur le
résultat visuel, puisque les résultats de différentes études signalent
un éventail de résultats, d'effet négatif [Shah 2000] a pas d'effet
[Das 1999] ou effet bénéfique [Gan 2005, Albrecht 2011].

L'utilisation de déxaméthasone intravitréenne peut réduire

le recours aux corticostéroides systémiques (oraux) chez les
patients agés, ce qui évite les effets secondaires de ces agents
systémiques. Le traitement a la déxaméthasone intravitréenne
est complété par des stéroides périoculaires topiques et
souvent injectés.

Antibiotiques systémiques complémentaires

L'injection intravitréenne d'un antibiotique fournit la plus forte
concentration de médicament « sur le site cible » mais ces
concentrations sont limitées dans le temps. C'est pourquoi nous
pensons qu'il convient de traiter I'endophtalmie purulente aigle
et grave avec un complément d'antibiotiques systémiques avec
les mémes médicaments que ceux utilisés pour le traitement

intravitréen. Ce régime d'adjonction permettra de maintenir

des concentrations intravitréennes importantes de médicament
pendant plus longtemps, en compensant la diffusion de
médicament injecté en dehors de I'ceil. On aura aussi une
meilleure pénétration dans I'ceil via la circulation systémique,
facilitée par les membranes oculaires inflammées. Il est optimal
d'utiliser des doses élevées administrées de maniere systémique,
mais il faut faire attention aux risques de toxicité systémique. Il
convient de surveiller les niveaux de vancomycine systémique si
celle-ci est administrée par voie intraveineuse.

Le traitement antibiotique peut étre modifié au bout de 24

a 48 heures en fonction de la réponse clinique et du profil

de sensibilité aux antibiotiques du microorganisme cultivé.
Toutefois, si I'inflammation oculaire a tendance a empirer avant
de s'améliorer, méme en suivant la bonne posologie antibiotique.
Il faudra envisager d'envoyer le patient consulter un chirurgien
vitréorétinien afin d'avoir une opinion sur la vitrectomie compléte.
En cas de réponse médiocre apres une vitrectomie partielle/mini
centrale/« deuxieme norme de référence » ; il faudrait alors répéter
I'injection intravitréenne d'antibiotiques. En cas d'administration
du traitement antibiotique systémique, il est possible que les
injections d'antibiotique intravitréen supplémentaires ne soient
pas nécessaires, ce qui évitera la toxicité potentielle d'injections
intravitréennes répétées.

Le tableau 21 récapitule les étapes soulignées ci-dessus pour
le diagnostic clinique, la prise en charge périopératoire et
postopératoire de I'endophtalmie aiglie aprés une opération
de la cataracte.

Antibiotique Dose intravitréenne* (ug)
Amikacine 400
Ampicilline 2 000 (2 mg)
Amphotéricine 50u10
Céfazolin 2 000 (2 mg)
Céftazidime 2 000 (2 mg)
Céfuroxime 2 000 (2 mg)
Clindamycine 1000 (1 mg)
Erythromycine 500
Gentamicine 200
Methicilline 2 000 (2 mg)
Miconazole 50u10
Moxifloxacine 50-160
Oxacilline 500
Vancomycine 1 000 (1 mg)
Voriconazole 100

Durée (h)**

Demi-vie vitréenne (h)

24-48 24
24 6
24-48 6,9-15,1
16 7
16-24 16
16-24
16-24
24
48 12-35
16-24 3-5
24-48 2

1,72
24
48-72 30

2,5

Adapté a partir de références sélectionnées, notamment Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents.

Retina 2009; 29: 875-912. **

Durée des niveaux significatifs, conformément a la description donnée dans la documentation.
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1. Réalisation du diagnostic
clinique d'endophtalmie

4

3. Ponction d'humeur aqueuse et
vitréenne et/ou vitrectomie

4

7. Possibilité de traitement antibiotique
systémique complémentaire par voie
intraveineuse

4

2. Réalisation d'une échographie
du vitré et de la rétine

4

4. Injection des antibiotiques de
maniére empirique dans le vitré

4

8. Possibilité de traitement
corticostéroide systémique
par voie intraveineuse

5. Prise en compte des problémes de
compatibilité des médicaments

4

4

9. Possibilité de vitrectomie compléte et
antibiotiques intravitréens répétés

6. Possibilité d'injection de
déxaméthasone (stéroide)
dans le vitré

4

4

10. Observation du patient
afin de déceler d'éventuelles
réactions au traitement

F) ENDOPHTALMIE SACCULAIRE CHRONIQUE

Cette forme chronique ou tardive d'endophtalmie post-cataracte
peut apparaitre des semaines, des mois, voire méme des années
apres |'opération, ce qui rend le diagnostic encore plus délicat.
Sur le plan clinique, elle se présente sous forme d'une iridocyclite
granulomateuse chronique, insidieuse et récurrente, qui répond
initialement aux stéroides topiques, mais récidive a |'arrét des
stéroides. Certains signes cliniques comprennent :

e |Importants précipités rétrocornéens
e Petit hypopion
e \Vitrite antérieure Iégére (caractéristique du S. epidermidis)

¢ Plaque blanchéatre (matiére résiduelle de la lentille et colonies
bactériennes) a I'intérieur du sac capsulaire (caractéristique
du P. acnes). L'endophtalmie tardive chronique est
souvent appelée endophtalmie sacculaire chronique car le
microorganisme se trouve a |'intérieur du sac capsulaire.

La nature infectieuse de cette inflammation postopératoire tardive
a été décrite initialement par Meisler and associates (1986), qui en
ont donné une description approfondie.

Face a une inflammation postopératoire insidieuse, il est important
de faire la différence entre causes infectieuses et stériles, comme
par exemple une uvéite induite par les lentilles ou une inflammation
liee a la lentille intraoculaire avant de mettre en place le traitement
approprié [Ozdal 2003, LeBoyer 2005].

L'endophtalmie sacculaire chronique est généralement provoquée
par des microorganismes peu virulents provenant de la propre
flore saprophyte normale du patient. Environ deux tiers des cas
sont dus au Propionibacterium acnes, mais Staphylococcus
epidermidis (CNS), Corynebacterium spp et les champignons, entre
autres, sont également impliqués. Les cultures doivent étre suivies

pendant au moins 15 jours, puisqu'il s'agit de microorganismes a
croissance lente.

Comme cette infection est localisée dans le sac capsulaire,

avec trop peu de bactéries libres pour qu'une mise en culture

les détecte correctement, le test PCR s'avere trés utile puisqu'il
est capable de détecter des quantités infimes d'ADN bactérien.
Dans une étude réalisée par Lohmann and associates (2000),
|'agent pathogene responsable des cas d'endophtalmie chronique
diagnostiqués a été identifié dans I'humeur aqueuse de 84 % des
yeux soumis au test PCR alors que la culture donnait un résultat
nul. Dans les échantillons vitréens, I'agent pathogene a été identifié
dans 92 % des yeux dans le cadre du test PCR, comparé au 24 %
identifiés par la mise en culture.

Si I'on décide d'opérer ces patients, il convient de recueillir des
fragments capsulaires pour des études d'histopathologie et de
microscopie électronique qui pourront révéler la présence de
bactéries Gram-positives intra-cellulaires dans les macrophages
tapissant la capsule. Ce fait, déja décrit dans I'article initial de
Meisler and associates (1986) a abouti a de nouvelles propositions
d'alternatives thérapeutiques (traitées ci-contre de maniéere plus
détaillée). Contrairement a I'endophtalmie postopératoire aigiie qui
constitue une urgence médicale, lorsque I'on se retrouve face a un
cas potentiel d'endophtalmie postopératoire chronique, on dispose
d'un délai plus important pour établir un diagnostic approprié

et choisir les options thérapeutiques. Il convient de prendre en
compte un certain nombre de faits :

Dans I'endophtalmie sacculaire chronique, les microorganismes
sont isolés dans le sac capsulaire et protégés par un biofilm ;

ils peuvent aussi devenir intracellulaires dans les macrophages,
hors d'atteinte des antibiotiques couramment utilisés pour traiter
I'endophtalmie aigUe. Il existe toutefois certains antibiotiques,
comme la clarithromycine, qui sont bien absorbés par voie orale,



pénétrent bien dans I'ceil, possedent des propriétés anti-biofilm et
sont concentrés dans les PMN et les macrophages, ou ils sont plus
a méme de détruire les bactéries Gram-positives intra-cellulaires.
Dans certaines études [Warheker 1998, Karia 2001), |'utilisation

de la clarithromycine s'est avérée efficace. Une dose de 500 mg,
deux fois par jour pendant 2 a 4 semaines est recommandée.
L'adjonction d'irrigation du sac capsulaire par la vancomycine

a amélioré le taux de réponse dans les cas d'infection au
Propionibacterium spp. [Pellegrino 2005).

Plusieurs options chirurgicales sont disponibles dans le cadre
de la prise en charge de |'endophtalmie chronique, au cas ou un
traitement plus invasif s'avérerait nécessaire :

e L'irrigation du sac capsulaire aux antibiotiques, lors de
la ponction de chambre antérieure initiale ou lors d'une
intervention postérieure dans les cas de culture positive

e [njection d'antibiotiques intravitréens (IOAB)
¢ Vitrectomie par la pars plana (PPV) avec IOAB
e PPV avec capsulectomie partielle (PC) et IOAB

e PPV avec capsulectomie totale (TC), IOAB, retrait ou
remplacement de la lentille intraoculaire (IOLx)

Le tableau 22 souligne les taux de récidive de I'endophtalmie
chronique aprées chaque type de traitement (Deramo 2001, Aldave
1999, Clark 1999). Il montre que plus le traitement est agressif,
plus le taux de récidive est faible. Toutefois, le fait de retarder un
traitement plus agressif ne semble pas avoir d'impact négatif sur le
résultat visuel final. Il est donc possible d'essayer des traitements
plus conservateurs dans un premier temps.

12/12 172 13/14
93 %
5/10 5/10 10/20
50 %
2/14 4/9 6/23
26 %
0/12 0/13 0/25
0%

Adapté de Deramo et al. 2001.

Sur la base de ces faits, nous suggérons |'approche suivante :

e Pour déterminer la source microbienne, effectuer une ponction
de chambre antérieure et prélever 0,1 ml pour la mise en
culture et le test PCR. Envisager I'irrigation (30 pg/mL) du
sac capsulaire par vancomycine, en essayant d'atteindre la
zone de la plaque capsulaire si elle est présente. En général,

on ne réalise pas de ponction vitréenne dans un premier
temps (le prélevement de chambre antérieure peut étre
réalisé en consultation externe), toutefois il peut étre effectué
ultérieurement en chirurgie, si nécessaire.

e Commencer le traitement par la clarithromycine orale 500 mg
deux fois par jour pendant 2 a 4 semaines. Envisager d'ajouter
de la moxifloxacine orale (400 mg par jour pendant une
semaine), qui possede une bonne pénétration intraoculaire et un
large spectre d'activité antimicrobienne.

e Lorsque I'on connait les résultats de la culture et du test
PCR (entre 2 jours et plusieurs semaines, en fonction de la
disponibilité du laboratoire) différents cas de figure peuvent se
présenter :

— Test PCR négatif et culture négative : Il s'agit probablement
d'une inflammation postopératoire tardive non infectieuse ;
il convient de procéder a une réévaluation du cas afin de
déterminer |'origine possible (lentille intraoculaire ou induit
par la lentille).

— Test PCR négatif et culture positive : Il s'agit probablement
d'une contamination puisque le test PCR est faux : les
négatifs sont rares ; la prudence est donc de mise. En
cas d'échec du traitement initial, traiter en fonction de
I'antibiogramme de culture.

— Test PCR et culture positive : En supposant que les deux
tests soient cohérents, le microorganisme est identifié,
en méme temps que la sensibilité aux antibiotiques. En
cas d'échec du traitement initial a la clarithromycine
(éventuellement accompagné d'une irrigation a la
vancomycine), il est possible de mettre en place un
traitement antibiotique alternatif (intraoculaire ou systémique)
en fonction de I'antibiogramme. En absence de résolution, il
faudra envisager des options chirurgicales.

— Test PCR positif et culture négative : Ici, un microorganisme
a été identifié, avec une certaine idée de son schéma de
sensibilité, méme sans antibiogramme spécifique pour cette
souche. On peut procéder de maniere similaire aux cas
positifs avec le test PCR et la culture.

Au cas ou I'option chirurgicale s'avére nécessaire, on commence
probablement par un PPV avec capsulectomie partielle, en
essayant d'éliminer le plus possible de plague blanchéatre,

sans compromettre la stabilité de la lentille intraoculaire.

Essayer de prélever des échantillons de fragments capsulaires
pour I'histologie, la microscopie électronique et I'enquéte
microbiologique. Il convient d'administrer d'autres antibiotiques
intravitréens (vancomycine, céfuroxime ou céfazoline, en fonction
de I'antibiogramme) et un traitement systémique (clarithromycine,
moxifloxacine) pendant une semaine supplémentaire. Etant donné
les taux élevés de récidive, les antibiotiques intravitréens ou la
vitrectomie par la pars plana seuls ne sont pas recommandés.

En cas d'échec de cette chirurgie initiale, il faudra retirer I'implant
intraoculaire, prélever des échantillons de fragments capsulaires,
et réaliser une vitrectomie compléte a trois voies par la pars plana
(il ne s'agit pas ici d'une endophtalmie aiglie accompagnée d'une
rétine fragile et cedémateuse, mais d'un cas chronique). On peut
envisager une deuxiéme lentille intraoculaire fixée a I'iris ou au
sulcus. D'autres antibiotiques sont administrés.



L'injection intravitréenne est considérée comme la norme
thérapeutique dans le cadre d'une prise en charge de I'endophtalmie
postopératoire. C'est la seule maniére d'administrer des
concentrations élevées d'antibiotique dans la cavité vitréenne.
Comme il est préférable d'avoir recours a une seule intervention
intravitréenne, les doses les plus élevées possible pour une injection
en toute sécurité seront choisies afin de maintenir le plus longtemps
possible des concentrations d'antibiotique au-dessus des CMI
bactériennes. |l est aussi trés important d'adopter un traitement le
plus tét possible, puisqu'avec le temps, les bactéries se reproduisent
et libérent des toxines, entrainant des modifications du micro-
environnement avasculaire du vitré comme le pH, modifications
susceptibles d'avoir une incidence sur |'efficacité antibiotique.

Une injection intravitréenne permet d'administrer une injection en
bolus avec un maximum de sécurité, toutefois les concentrations
d'antibiotique diminuent ensuite lentement dans la cavité
vitréenne ; ce taux d'élimination dépend de I'état chirurgical

de I'ceil, du degré d'inflammation et de I'agent antibiotique
spécifique impliqué.

La figure 3 montre que le taux d'élimination de I'antibiotique dans
le vitré, sur un modeéle animal, était plus rapide dans les yeux
aphaques, ayant subi une vitrectomie.
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Adapté de Ficker et al. 1990.
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MODE DE EREPARATION DE L'INJECTION
INTRAVITREENNE

Pour obtenir la dose intravitréenne correcte, les instructions
relatives a la dilution appropriée des antibiotiques des formulations
disponibles sur le marché figurent en annexe | des présentes
recommandations. Chaque produit commercialisé est accompagné
d'instructions de dilution spécifiques, qu'il convient de lire avant
de passer aux instructions figurant en annexe I. Il convient de
préciser que les instructions des fabricants indiquent souvent que
la dilution initiale du flacon peut se faire a I'eau stérile (et non avec
une solution saline normale). La dilution initiale a I'eau convient a la
concentration la plus élevée reconstituée résultant dans ce flacon,
puisque ces produits sont destinés a |'utilisation parentérale et le
soluté lui-méme contribue a la tonicité de la solution reconstituée.

Dans ces recommandations, I'ensemble des procédures de dilution
(sans eau stérile dans un premier temps) citent la dilution avec une
solution saline normale. Celle-ci est conseillée afin de simplifier
|'utilisation d'eau stérile par rapport a une solution saline normale
et évite la confusion avec deux diluants différents. Il convient de
noter qu'une fois que le produit disponible sur le marché a été dilué
plusieurs fois dans une solution saline normale a une concentration
beaucoup plus faible que celle prévue pour l'injection systémique,
les différences de tonicité sont éliminées. Le clinicien doit toutefois
avoir conscience des raisons motivant les instructions de diluer a
I'eau dans un premier temps plutét que dans une solution saline et
examiner en conséquence les produits a utiliser. En cas de doute,
consulter le personnel de la pharmacie de I'hdpital, habitué a ce
type de procédures (la dilution dans une solution saline équilibrée
n'est pas recommandée, a cause des adjonctions de solutés déja
présents dans ce produit).



Choix de produits antibiotiques

Certains produits antibiotiques du commerce contiennent

des conservateurs, comme l|'alcool benzylique, qui ne sont

pas souhaitables dans le cadre des injections intravitréennes.

Il convient donc d'éviter ces produits lors de la préparation
extemporanée des injections intravitréennes. Les produits
injectables proposés sur le marché pour injection intrathécale ne
contiennent généralement pas de conservateurs nocifs. Ceux-ci

sont préférables dés que possible pour une injection intravitréenne.

Mais il faut faire trés attention aux différences de concentration
entre les produits destinés a |'usage parentéral et ceux destinés a
I'injection intrathécale.

Mises en garde

Il est indispensable d'effectuer une bonne dilution, une sélection
et une séparation des antibiotiques pour I'injection intravitréenne.
La littérature décrit la tentative d'utilisation d'une seule seringue
1 cc pour prélever de petites quantités de plusieurs agents

pour I'injection intravitréenne, dans une méme seringue. Cette
pratique s'avere inappropriée, les produits commerciaux utilisés
n'étant pas dilués tout comme les conservateurs et les autres
composants. En dehors des problémes potentiels d'incompatibilité
médicamenteuse, le contact direct de ces solutions concentrées
avec les structures internes de |'ceil entrainera trés probablement
des effets toxiques.

A l'intérieur de I'ceil, il convient d'utiliser exclusivement les doses
et agents dont l'innocuité a été démontrée pour I'usage oculaire
(comme démontré dans les modéles animaux précédents) et

L'injection d'antibiotiques directement dans le vitré (injection
intravitréenne) constitue le pilier du traitement de I'endophtalmie
postopératoire. Une fois que cette intervention a été établie en
tant que norme thérapeutique dans le cadre du traitement de
I'endophtalmie, fut remis en question I'intérét des antibiotiques
systémiques complémentaires, puisque les expériences réalisées
sur des animaux ont montré que la pénétration d'antibiotique
dans |'espace vitréen via la circulation systémique était trés
faible, voire nulle.

Souvent, ces expériences sur des animaux ne permettaient

pas de reproduire les conditions internes de I'ceil aprés une
opération de la cataracte, a savoir : inflammation, aphakie et
vitrectomie. Elles ne permettaient généralement pas non plus de
mesurer les concentrations vitréennes apres plusieurs doses,

ou plusieurs jours de traitement par voie intraveineuse sur les
modeéles animaux utilisés ; habituellement, les concentrations
vitréennes d'antibiotique étaient mesurées aprés une seule
dose intraveineuse.

Toutefois, lorsque les conditions cliniques étaient, finalement,
reproduites sur les modeéles animaux, les résultats faisaient
apparaitre une hausse importante des concentrations
intravitréennes d'antibiotique dans I'ceil aphaque et vitrectomisé
apres plusieurs doses d'antibiotique systémique. Comme on peut
le constater sur les figures 4A et B, les concentrations vitréennes
d'antibiotique peuvent monter en un ou deux jours, et atteindre

étayés par |'utilisation clinique. Ici, on ne peut se permettre un
quelconque type d'« expérimentation », ni de transfert de doses
présumées correctes du fait que des composés « semblables » ont
été utilisés pour une dose donnée.

Comme tous les agents préparés de maniére extemporanée pour
I'injection dans I'ceil doivent répondre aux normes prévues pour
les médicaments « injectables », il est souhaitable que le clinicien
entretienne une bonne relation avec les professionnels habitués
a les manipuler et a les préparer. Les emplacements centralisés,
comme les pharmacies hospitaliéres, disposent de manuels
proposant des informations approfondies sur la compatibilité

et l'innocuité des agents destinés a l'injection parentérale. Ces
manuels constituent un bon point de départ pour envisager
comment adapter ces agents a I'ceil. Le personnel de ces
centres est toujours ravi de donner des conseils professionnels. Il
convient de faire appel a eux pour tout renseignement concernant
I'innocuité d'une dose injectable proposée qui ne serait pas
clairement définie dans la documentation ophtalmologique.

Les pharmacies hospitaliéres disposent de manuels de référence
détaillant la compatibilité ou I'incompatibilité des mélanges de
produits injectables en différentes concentrations. Par exemple,

on sait qu'un mélange de céftazidime 1 mg/mL et de vancomycine
20 mg/mL est compatible (en supposant des vecteurs connus),
tandis que s'il fallait augmenter la concentration de céftazidime a
10, 50 ou 200 mg/mL, il pourrait se produire une incompatibilité
physique entrainant la formation d'un précipité. La connaissance
de ces principes et limitations permet au chirurgien de parcourir les
étapes nécessaires a la préparation de médicaments injectables en
vue d'une administration dans I'ceil.

éventuellement des concentrations importantes au bout d'environ
24 a 48 heures, alors méme que les concentrations d'antibiotique
vitréen de l'injection intravitréenne commencent a baisser.

Généralement, I'administration d'antibiotique par injection
intravitréenne directe dans le vitré suffit a traiter la plupart des
infections endophtalmiques. Toutefois, si I'infection est grave, le
chirurgien peut décider d'ajouter des antibiotiques systémiques,
a large spectre dans un premier temps, puis en fonction de la
susceptibilité bactérienne et la sécurité du patient. Le recours aux
antibiotiques systémiques adjuvants était traité dans la section

12 ci-dessus, proposant |'utilisation dans les cas d'endophtalmie
purulente aiglie grave, a I'aide d'un traitement aux antibiotiques
systémiques avec les mémes médicaments que ceux utilisés pour
le traitement intravitréen (voir la section 12, « Traitement anti-
microbien »).

D'apres I'étude EVS multicentrique randomisée (étude sur la
vitrectomie en endophtalmie)’®, les antibiotiques systémiques ne
semblent pas avoir d'effet sur le cours et I'issue de I'endophtalmie
aprés opération de la cataracte. Toutefois, la conception de

|'étude faisait intervenir de maniére systémique des médicaments
différents (amikacine et céftazidime) de ceux utilisés en intravitréen
(vancomycine et céftazidime), ce qui ne permet pas de préserver
des concentrations d'antibiotique efficaces dans I'ceil. Trente-trois
pourcent des yeux atteints d'endophtalmie affichaient des coques
Gram-positives, vis-a-vis desquels la céftazidime exerce une action



limitée, alors que la vancomycine aurait pu étre plus efficace.

Le traitement adjuvant aux antibiotiques systémiques avec les
mémes antibiotiques que ceux administrés en intravitréen est donc
recommandé dans le cadre de la prise en charge de I'endophtalmie
bactérienne virulente aigie.

Pour l'infection fongique, I'amphotéricine (5-10 ug) ou le
voriconazole (100 pg) par voie intravitréenne sont généralement
associés a |I'administration du méme médicament de maniére
systémique. L'endophtalmie fongique est particulierement
difficile a traiter, et demande trés souvent une vitrectomie avec
retrait de la lentille intraoculaire et du sac capsulaire, ainsi
qu'une chimiothérapie d'association et d'autres médicaments
antifongiques.

Comparaison entre injection d'antibiotique
intramusculaire et intraveineuse

Une dose d'antibiotique par voie intraveineuse produit des
concentrations sanguines instantanées beaucoup plus élevées
par rapport a une injection intramusculaire. Ce gradient de
concentration supérieur contribue a acheminer I'antibiotique
dans les tissus ou les espaces comme le vitré. L'injection
intramusculaire n'est donc pas conseillée si I'administration
intraveineuse intermittente est faisable.

A) ALLERGIE A LA CEFUROXIME

On a estimé la prévalence de l'allergie a la pénicilline, mais parmi
ces estimations on trouvait souvent des patients qui exagéraient

a la fois la nature et l'incidence d'une véritable réaction allergique.
L'incidence de la véritable allergie a la pénicilline, confirmée par
les tests cutanés, chez les patients signalant une allergie a la
pénicilline est seulement d'environ 10 a 20 % [Salkind 2001].
Méme si certaines manifestations allergiques peuvent étre Iégeres,
une allergie véritablement grave a la pénicilline implique des
réactions immunologiques a médiation IgE susceptibles d'entrainer
une anaphylaxie. On estime l'incidence de I'anaphylaxie a la
pénicilline a 0,015-0,004 % [Idsoe 1968].

La réactivité croisée entre pénicillines et céphalosporines est
toutefois intéressante, en particulier le risque d'allergénicité
croisée potentielle avec la céfuroxime. La véritable allergénicité
croisée entre pénicillines et céphalosporines est plus faible que
celle suggérée dans les premiers rapports, et plus faible pour

les céphalosporines de deuxieme a quatrieme génération par
rapport aux céphalosporines de premiére génération. Une véritable
réactivité croisée entre pénicillines et céphalosporines est a
présent associée a la configuration moléculaire des composés
spécifiques en question. Lorsque les céphalosporines portent des
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La figure A illustre une pénétration vitréenne faible dans des yeux non inflammeés, toutefois
accompagnée d'une augmentation progressive en présence d'inflammation. Cependant,
I'aphakie et la vitrectomie (Figure B) augmentent la pénétration de maniere encore plus
évidente.

Adapté de Martin et al. 1990.

chaines latérales (chaines latérales R1) différentes de celles de la
pénicilline en question, les possibilités de réactivité croisée sont
trés faibles, voire nulles.

Un certain nombre de céphalosporines, en particulier celles de
premiéere génération qui possedent des chaines latérales similaires,
peuvent afficher une réactivité croisée a la pénicilline. Il s'agit
notamment d'agents courants, tels que : céphalothine, céfazoline,
céfaclor, céphalexine et céphaloridine, entre autres. Ceux-ci
présentent un risque accru de réaction allergique chez les patients
présentant une véritable allergie a la pénicilline.

Toutefois, le groupe des céphalosporines ne partageant pas
de chaine latérale similaire avec la pénicilline ne présente

pas ce risque accru de réaction allergique ou d'allergénicité
croisée. Il s'agit notamment du céfprozil, de la céfuroxime, du
céftazidime et du céftriaxone, entre autres [Campagna 2012,
Pichichero 2005, 2007].

En Suede, chaque patient soumis a une opération de la cataracte
recgoit de la céfuroxime intracamérulaire, a moins qu'il ne présente
une autre allergie aux céphalosporines. La préoccupation est donc
I'allergie aux céphalosporines et non I'allergie a la pénicilline.



Postopératoire Intracamérulaire + Topique préop +Topique postop + Préop. et postop.
Endophtalmie Antibiotiques seulement Antibiotiques* Antibiotiques’ Antibiotiques*
Cas/total 98/396 894 8/47 574 2/10 382 3/7 307
Pourcentage 0,025 % 0,017 %5 0,019 %" 0,041 %!l

$Valeur P = 0,29 par rapport au groupe intracamérulaire
fValeur P = 0,73 par rapport au groupe intracamérulaire
I'Valeur P = 0,38 par rapport au groupe intracamérulaire
Adapté de Friling et al. 2013, référence 3.

*'Y compris 1 des agents suivants : |évofloxacine, gentamicine, chloramphénicol, acide fusidique
TY compris 1 des agents suivants : Iévofloxacine, acide fusidique, chloramphénicol
*Y compris le chloramphénicol avant et aprés la procédure ou le chloramphénicol avant et |'acide fusidique apres I'intervention

Les tests cutanés au début de I'opération de la cataracte sont peu
pratiques. En cas d'allergie a la pénicilline présumée ou démontrée,
il est possible d'administrer de la céfuroxime intracamérulaire. Dans
les cas d'allergie a la céphalosporine présumée ou démontreée,

la céfuroxime ne doit pas étre utilisée ; ici, la moxifloxacine ou la
vancomycine intracamérulaire se justifient.

Deux cas d'anaphylaxie apres utilisation de céfuroxime
intracamérulaire ont été signalés. Un patient, présentant des
antécédents d'allergie a I'amoxicilline, est devenu hypotendu et
diaphorétique ; il a récupéré apres traitement de I'anaphylaxie
(Villada 2005). Un autre patient, qui déclarait présenter une
allergie a la pénicilline, s'est plaint de rougeurs et de prurit

sur les bras dans la salle de récupération aprés I'opération de
phacoémulsification, ou I'on avait administré 1 mg de céfuroxime.
Les symptomes ont évolué vers une baisse de tension et des
difficultés a respirer ; les symptomes disparurent aprés le
traitement [Moisseiev 2013].

B) CHOIX DU TRAITEMENT PAR GOUTTES
POSTOPERATOIRES

Peu de données permettent de définir les meilleures options pour
I'administration postopératoire de gouttes antibiotiques, méme

s'il s'agit d'un centre d'intérét Iégitime. En cas de complications
chirurgicales en particulier, ou la cicatrisation de I'incision peut
s'avérer mauvaise et le patient risque de souffrir d'une infection
nosocomiale postopératoire, il peut alors étre logique d'assurer un
traitement antibiotique en tout début de période postopératoire.

Des données récentes montrent que I'administration
postopératoire de gouttes d'antibiotique topique n'apporte aucun
bénéfice par rapport a I'injection de céfuroxime intracamérulaire
dans la réduction de I'endophtalmie postopératoire (tableau 23).
Le rapport 2013 du registre suédois de la cataracte® montre que
les antibiotiques topiques complémentaires ne présentaient pas
de bénéfice statistique, que ce soit au niveau préopératoire,
postopératoire, ou les deux, lorsque I'on utilisait également des
antibiotiques intracaméraux.

D'autres rapports affichent également une absence
d'augmentation des endophtalmies observées aprées I'omission
des gouttes postopératoires [Raen 2013]. Dans I'étude de
I'ESCRS, le traitement a base de gouttes antibiotique répétées a
la fin de I'opération (Groupe C) ne présentaient pas d'avantage
statistique par rapport aux témoins (Groupe A) et n'avaient pas
considérablement amélioré I'injection intracamérulaire (Groupe

D), bien que I'on puisse constater une légére tendance. Une
étude simulant la posologie des gouttes instillées par impulsion
de I'étude de I'ESCRS [Sundelin 2009] a enregistré par la suite
les concentrations dans I'humeur aqueuse les plus élevées
signalées jusqu'a présent (4,4 mcg/mL) (une comparaison des
concentrations dans I'HA aprés des gouttes topiques par rapport
a l'injection intracamérulaire est présentée en annexe Il de ces
recommandations).

Si des gouttes d'antibiotique sont administrées pendant la période
postopératoire immédiate, de nombreux cliniciens préferent
adopter dans un premier temps une approche vigoureuse, pour
une certaine durée, évitant le retrait des gouttes d'antibiotique
pour dissuader la mise en place d'une résistance aux antibiotiques.
Certains chirurgiens prescrivent des antibiotiques postopératoires
fréquents en cas de complications ou en prévision de problémes
de cicatrisation de l'incision. Notons que la PVI topique aprées
|'opération, et avant que la porte d'entrée n'ait complétement
cicatrisé, est déconseillée a cause du risque de toxicité
intraoculaire si la PVI pénétrait dans la plaie.

Actuellement, le choix d'une antisepsie postopératoire est soumis

a la discrétion du chirurgien, qui est le plus 2 méme d'évaluer
I'environnement postopératoire, en cas de complications, et

d'autres facteurs de risque liés aux patients ou aux procédures.
Actuellement, les gouttes de fluoroquinolone constituent les agents
préférés dans certaines zones, en raison de leur spectre relativement
large, de leur capacité a pénétrer I'épithélium cornéen dans une
certaine mesure, et de leur disponibilité commerciale. Toutefois,

le taux de résistance de ces agents augmente constamment, et

les profils de temps/destruction, décrits dans I'annexe Il de ces
lignes directrices, rappelle que |'administration de gouttes dans les
larmes est intrinséquement inefficace et peut s'avérer inapproprié a
I'éradication des bactéries, en particulier dans la chambre antérieure.

Comparaison entre moxifloxacine et céfuroxime

Choix de I'antibiotique intracamérulaire : céfuroxime ou
fluoroquinolone ?

La documentation (Espiritu 2007), (Arbisser 2008), (Lane 2008)
décrit |'utilisation de la fluoroquinolone intracamérulaire (FQ) (la
moxifloxacine en particulier), au lieu de la céfuroxime, citant un
plus large spectre d'activité, en particulier vis-a-vis des bactéries

a Gram-négatif, et le risque d'allergie a la céphalosporine. Nous
avons parlé auparavant du probléme d'allergie a la céphalosporine,
montrant que |'allergénicité croisée avec la pénicilline n'était



pas préoccupante avec la céfuroxime. Des cas de réaction
anaphylactique a la moxifloxacine sont également signalés, bien
que non spécifiquement aprés I'injection intracamérulaire (a I'heure
actuelle, le recours aux FQ par voie intracamérulaire reste faible
par rapport a la céfuroxime).

Le probléme du spectre d'activité, toutefois, invite a débattre
des profils de temps/destruction correspondant a ces différents
agents par rapport a des doses administrées en toute sécurité
par injection intracamérulaire. Le taux de résistance croissant
aux fluoroquinolones constitue un autre facteur, comme
indiqué ci-dessus.

Le choix entre la moxifloxacine (ou autre antibiotique proposé)
et la céfuroxime pour l'injection intracamérulaire en tant que
prophylaxie a la fin de I'opération de la cataracte doit prendre en
compte une liste de vérification comprenant notamment :

Une efficacité démontrée dans le cadre d'essais cliniques
prospectifs et randomisés

A I'heure actuelle, seule la céfuroxime semble apporter une
réduction importante des taux d'endophtalmie postopératoire

sur le plan statistique'. La littérature mentionne |'efficacité de

la moxifloxacine dans des séries sélectionnées, mais aucune
comparaison avec la céfuroxime n'a été publiée. Par ailleurs aucun
essai clinique randomisé n'a permis d'évaluer la moxifloxacine
intracamérulaire. Une base de données de documentation de
plus en plus importante appuie I'efficacité de la céfuroxime
intracamérulaire en matiére de réduction des taux d'endophtalmie
postopératoire, comme nous I'avons illustré précédemment dans
ces recommandations.

Spectre d'activité

La critique concernant le fait que des agents comme la
moxifloxacine ont un spectre d'activité plus large que la
céfuroxime, en particulier vis-a-vis des germes a Gram-
négatif, a été formulée. L'incidence de MRSA/MRSE dans
les isolats d'endophtalmie, ainsi que de E. faecalis, est
également mentionnée.

Sur le plan pratique, on peut commencer par voir si les
microorganismes situés en dehors du spectre courant de la
céfuroxime, comme les souches a Gram-négatif, en particulier

la Ps. aeruginosa, les souches méthicillinorésistantes ou la

E. faecalis (décrit plus récemment) sont pris en charge par
I'application préopératoire de PVI, qu'il s'agisse de contaminants
intraopératoires ou postopératoires. Les organismes a |'origine de
I'endophtalmie lors de la période post-opératoire peuvent varier
selon les régions du monde, il est donc conseillé au chirurgien de
prendre en compte ces tendances.

Pour I'administration intracamérulaire, seuls les agents exempts de
chlorure de benzalkonium (BAK) sont admissibles, étant donnée

la toxicité de ce dernier vis-a-vis de I'endothélium cornéen. Par
conséquent, le potentiel d'efficacité de la moxifloxacine seule

est traité ici, puisque I'on signale que la moxifloxacine destinée a
I'injection intracamérulaire est adaptée sous la forme des gouttes
pour les yeux sans conservateurs. L'annexe Il décrit les temps de
destruction des bactéries sous |'action des fluoroquinolones avec
et sans chlorure de benzalkonium (BAK). Cette section montre que
des durées d'exposition prolongées peuvent s'avérer nécessaires
pour que la moxifloxacine (sans BAK) puisse détruire les agents

microbiens généralement a I'origine de I'endophtalmie. Méme
une concentration de 5 000 mcg/mL (= 5 mg/mL) demandait une
période relativement longue pour éradiquer certaines souches de
bactéries, notamment les souches méthicillinorésistantes. A I'heure
actuelle, rien ne prouve que 100 a 500 mcg de moxifloxacine en
dose intracamérulaire soient plus efficaces que la céfuroxime pour
éradiquer les organismes généralement présents dans le cadre

de I'endophtalmie postopératoire. Concernant les autres agents
pathogenes, aucune donnée ne permet d'affirmer que des doses
de 100 a 500 mcg de moxifloxacine soient efficaces vis-a-vis de
ceux-ci aprés une seule injection intracamérulaire.

Actuellement, les doses intracamérulaires décrites pour la
moxifloxacine sont comprises approximativement entre 100 et

500 mcg ; en comparaison, la dose de céfuroxime intracamérulaire
dont I'innocuité et |'efficacité ont pu étre démontrées est de 1 mg,
soit au moins le double de la moxifloxacine.

Méme si aucune donnée ne décrit les profils de temps/destruction
de la moxifloxacine ou de la céfuroxime en termes de doses ou
de délais suivis pour l'injection intracamérulaire, les résultats

de I'étude de I'ESCRS confirment |'efficacité clinique de la
céfuroxime intracamérulaire vis-a-vis des souches bactériennes
accompagnant généralement I'endophtalmie postopératoire.

Disponibilité commerciale et contréle qualité de la production

La céfuroxime intracamérulaire est depuis peu disponible en
Europe sous le nom d'Aprokam?®, indiquée dans la prophylaxie
de I'endophtalmie aprés une opération de la cataracte. Ce
produit est fabriqué et approuvé par I'agence européenne

des médicaments (EMA) pour l'injection intracamérulaire. Par
ailleurs, il n'existe aucun produit approuvé pour la moxifloxacine
intracamérulaire. En cas d'utilisation intracamérulaire de la
moxifloxacine, les cliniciens ont déclaré avoir utilisé des gouttes
oculaires disponibles dans le commerce (concentration a

0,5 %) et en avoir prélevé une petite dose du flacon de collyre
pour l'injection oculaire. Méme si ces gouttes pour les yeux
sont fabriquées pour étre stériles avant ouverture, d'autres
spécifications pour les injectables ne s'appliquent pas aux
gouttes de collyre. Par conséquent, a I'heure actuelle, le seul
produit approuvé disponible est la céfuroxime intracamérulaire,
spécialement fabriquée pour I'injection intracamérulaire. Ce
facteur peut étre ennuyeux en cas de probléme médico-légal.

CHOIX DE L'INJECTION INTRACAMERULAIRE, DE
L'INJECTION SOUS-CONJONCTIVALE OU DES
GOUTTES TOPIQUES

L'annexe Il compare notamment des concentrations d'antibiotique
dans les larmes et I'hnumeur aqueuse d'un ceil normal, aprés des
gouttes topiques, une injection intracamérulaire et une injection
sous-conjonctivale. En résumé, I'injection intracamérulaire
administre I'antibiotique directement dans I'humeur aqueuse en
concentrations nettement supérieures a celles obtenues apres
des gouttes topiques ou l'injection sous-conjonctivale. Bien s(r, il
appartient au chirurgien de décider du traitement complémentaire
(gouttes ou injection sous-conjonctivale), toutefois la
compréhension des concentrations de médicament comparatives
obtenues et de la pharmacocinétique comparative permettront
d'orienter le processus décisionnel.



ANNEXE |

Tous les antibiotiques doivent étre préparés par la pharmacie de
I'hopital, suivant les protocoles en place pour les agents utilisés
dans le service d'ophtalmologie et dans les salles d'opération
prévues pour les interventions de chirurgie oculaire. Il convient de
s'assurer que ceux-ci refletent les médicaments disponibles dans
chaque pays respectif, puisque les produits du commerce destinés
a I'administration parentérale peuvent varier selon les pays.

Toutefois, pour les cas d'urgence, est joint au présent document
les lignes directrices pour la dilution des antibiotiques en salle
d'opération.

Tout I'équipement doit étre stérile, suivant des procédures
réalisées sur une surface stérile. Le mélange des médicaments doit
s'effectuer en retournant ou en tournant la bouteille 25 fois pour
éviter la formation de mousse.

Parmi les choses importantes a faire et a éviter :

¢ Ne jamais transvaser de médicaments dilués dans le méme
flacon ou dans le flacon d'origine pour le diluer davantage

e Ne jamais diluer a plus de 1 pour 10

e Ultiliser une solution saline normale sans conservateurs pour
la dilution

e Ne pas utiliser les seringues plus d'une fois
e Ne pas réutiliser les flacons

e Si possible, éviter d'utiliser des produits médicamenteux
contenant des conservateurs

¢ Ne pas changer les aiguilles apres avoir utilisé toute la
dose contenue dans la seringue pour I'injection sauf 0,1 ml.
(n'oubliez pas qu'une certaine rétention peut se produire a
I'intérieur du noyau de I'aiguille, correspondant a « I'espace
mort », qui peut varier selon les seringues). Prélever
systématiquement au moins 0,5 ml de solution dans une
seringue de 1 ml, et expulser tout sauf 0,1 ml apres avoir fixé la
voie d'administration finale, afin d'injecter dans I'ceil un dosage
complet de 0,1 ml contenant la dose.

e Ne pas diriger l'aiguille vers la rétine, I'orienter de préférence
vers |'avant, en effectuant I'injection trés délicatement dans
I'espace semi-vitréen.

¢ Injecter les médicaments doucement, en 1 a 2 minutes

Avant de préparer les dilutions, il faut impérativement vérifier

la quantité d'antibiotique dans le flacon, puisque le méme
antibiotique peut étre vendu avec différentes concentrations dans
chaque pays européen.

REMARQUES GENERALES POUR LES PROCEDURES

DE DILUTION : Le tableau figurant au verso présente les
procédures de dilution et concentrations respectives, avec la dose
intravitréenne finale. Afin d'éviter toute répétition, les seringues,
flacons et équipements a utiliser sont illustrés ici dans ces
instructions d'échantillon pour diluer la vancomycine :

Vancomycine : Dose intravitréenne = 1 000 pg. Reconstituer un
flacon de 250 mg de vancomycine en ajoutant une solution saline
stérile normale pour I'injection (0,9 %) jusqu'a un volume de 10 ml

dans une bouteille stérile pourvue d'un bouchon. Bien mélanger.
Prélever 2 ml exactement et les ajouter a 3 ml de solution saline
stérile normale dans une bouteille stérile pourvue d'un bouchon.
Bien mélanger (concentration actuelle = 10 mg/mL).
Utiliser une dose intravitréenne de 0,1 ml = 1000 pg.

Amphotéricine B : celle-ci demande de I'eau stérile et trois séries
de dilutions, de la maniére suivante :

1) Utiliser un flacon de 50 mg/mL. Reconstituer avec 10 ml d'eau
stérile pour I'injection. (produit une concentration de 5 mg/ml).

2) Prélever 1 ml de cette dilution, ajouter a 9 ml d'eau stérile pour
I'injection. (produit une concentration de 500 mcg/mL).

3) Prélever 1 ml de cette deuxieme dilution, ajouter a 9 ml de
dextrose 5 % diluée a I'eau. (produit une concentration de
50 mcg/mL).

La dose de 5 mcg est contenue dans 0,1 ml de la derniére dilution.
Noter que certains cliniciens utilisent une dose de 10 mcg.

Si I'on dispose de bouteilles de solution saline de 50 ml, on peut
utiliser la méthode suivante [Cordoves 2001] :

Vancomycine - mélanger un flacon de 500 mg avec 5 ml de
solution saline prélevée sur une bouteille de 50 ml, bien secouer
puis remettre dans la bouteille de 50 ml. La dilution donne

10 mg/ml (une dose de 0,1 ml contient 1 mg).

Céftazidime - mélanger un flacon de 1g (1000 mg) avec 5 ml de
solution saline prélevée sur une bouteille de 50 ml, bien secouer
puis remettre dans la bouteille de 50 ml. La dilution donne

20 mg/ml (une dose de 0,1 ml contient 2 mg).

Amikacine - flacon de 500 mg/2 ml. Prélever 0,8 ml (= 200 mg)
et injecter dans une bouteille de 50 ml (il convient de prélever
auparavant 0,8 ml de solution saline pour une concentration
précise), bien secouer. La dilution donne 4 mg/mL (une dose de
0,1 ml contient 400 pg)

Autres remarques concernant les doses intravitréennes :
L'amphotéricine B (5-7,5 pg), antibiotique fongicide disponible pour
I'injection intravitréenne, a été |'agent antifongique de prédilection
dans l'approche de I'endophtalmie fongique, mais son spectre

ne couvre pas tous les champignons. On utilise actuellement de
maniére routiniére le voriconazole, un triazole possédant un plus
large spectre d'activité antifongique, une bonne biodisponibilité
orale et une bonne pénétration intraoculaire et qui s'avére
également sar pour l'injection intravitréenne (100 pg), dans le cadre
d'un traitement antifongique de premiére ligne. On s'inquiete de
plus en plus pour la résistance aux agents antifongiques.

L'endophtalmie fongique est souvent traitée avec différents agents
antifongiques et les traitements combinés sont courants. Alors
que plusieurs injections sont généralement requises, le nombre

et I'intervalle ne sont pas normalisés, mais liés a la réaction
clinique. Un traitement antifongique systémique est également
nécessaire, et un traitement de 6 a 12 semaines est généralement
recommandé. |l faut identifier la source de I'infection et adopter
les mesures qui conviennent.
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Annexe |l

AVANT-PROPOS

La science de la pharmacocinétique/pharmacodynamique
est encore un outil relativement méconnu et nettement sous-
utilisé quand il s'agit d'atteindre notre objectif de dispenser
des régimes antibiotiques efficaces dans I'ceil, que ce soit
pour le traitement ou la prévention des infections.

Dans les sections suivantes des présentes lignes
directrices, les données mettent en évidence |'effet
incontestable de I'injection intracamérulaire, de méme
que le nombre croissant de témoignages attestant

que l'instauration d'une injection intracamérulaire, ou

son adjonction a d'autres régimes, permet de réduire
considérablement les taux d'endophtalmie postopératoire.

A bien des égards, comme les organismes de
réglementation exigent des essais cliniques importants
pour accorder |'approbation d'un traitement clinique, il faut
souvent mettre, comme il est couramment dit « la charrue
avant les boeufs ». Pourtant, les principes sous-jacents

de la science, de la logique fondamentale, régissent la
maniére dont les médicaments vont interagir avec des

organes cibles comme I'ceil. L'examen de ces principes
fondamentaux permet de gagner beaucoup de temps et
d'argent, et prépare le terrain en vue d'obtenir davantage
de renseignements susceptibles de contribuer a notre
cause. Cela permet d'acquérir une logique scientifique.

Le champ d'investigation est grand ouvert et appelle ce type
de recherche en ophtalmologie aujourd'hui. Nous allons vers
une époque ol une partie plus importante de la population
mondiale aura besoin d'une opération de la cataracte,

et avec des défis régionaux probablement différents des
nétres. Pour conserver une longueur d'avance sur cette
dynamique en constante évolution, il convient de laisser la
recherche fondamentale guider notre réflexion.

Cette annexe passe en revue quelques concepts simples
de PK/PD qui devraient susciter I'intérét et la confiance
sur notre capacité a rassembler des réalités scientifiques
et a les adapter a nos besoins, puisque nous définissons
mieux les régimes prophylactiques de prévention de
I'endophtalmie postopératoire.




Nous avons inclus cette section sur les aspects de PC/PD

étant donné que ce sujet reste un domaine de la prophylaxie

aux antibiotiques pour I'ceil encore méconnu et peu exploré.

Les principes scientifiques fondamentaux décrivant le mode de
répartition des antibiotiques dans les tissus ou espaces oculaires
et la maniére dont les concentrations d'antibiotique influent sur
I'éradication microbienne, sont essentiels pour concevoir une
stratégie prophylactique en vue de I'opération de la cataracte.

On peut dire que presque aucune étude ne s'est efforcée de
reproduire, dans un environnement de laboratoire, les circonstances
cliniques de la vie réelle entourant la contamination bactérienne

de I'ceil pendant I'opération de la cataracte et de quantifier les
besoins en termes d'administration d'antibiotique dans cet
environnement. Les données PK/PD de la prophylaxie aux
antibiotiques ne sont donc pas définies. Il existe sans aucun doute
de nombreuses variables et, pour pallier ce manque, on laisse le
chirurgien ophtalmologue supposer, ou assumer, que les régimes
antibiotiques choisis de maniere empirique devraient fonctionner.
Dans cette annexe, nous mettons les outils fondamentaux a la
disposition des étudiants travaillant sur ce sujet important, pour les
aider a interpréter la littérature et a diriger leurs recherches.

On a assisté ces derniéres années a I'emergence d'une vision
fondamentalement erronée basée sur la supposition que

le simple fait d'atteindre la MIC microbienne donnée dans
I'humeur aqueuse, par exemple, constituait I'objectif final, et que
I'éradication bactérienne s'ensuivrait. Cette supposition sous-
jacente a amené de nombreuses recherches a mesurer des pics
de concentrations d'antibiotiques d'aprés une grande variété

de régimes préopératoires a base de gouttes antibiotiques. Ces
étapes préliminaires étaient importantes pour jeter les bases
d'une bonne compréhension des limitations de différentes formes
d'administration d'antibiotiques dans I'ceil. Heureusement, la
recherche de ces derniéres années s'est aventurée plus loin

en décrivant les profils bactériens de temps/destruction et

en reconnaissant que le temps était souvent un facteur aussi
important que la concentration d'antibiotique pour I'éradication
bactérienne dans I'ceil.

La pharmacocinétique (PK) est la science qui décrit la répartition
mathématique des médicaments dans I'organisme ; elle utilise
entre autres parameétres : les taux d'absorption, la répartition
tissulaire, les pics de concentrations et les taux d'élimination.

La pharmacodynamique (PD) décrit I'effet pharmacologique de
ces concentrations médicamenteuses par rapport a un objectif
cible. Dans le cas de la prophylaxie des infections dans I'ceil, la
PK/PD décrit les concentrations de médicament obtenues, et
I'effet qu'elles vont probablement exercer sur les bactéries ou
d'autres microbes. L'une des raisons pour lesquelles la quantité de
données dans ce domaine est limitée, c'est que I'ceil ne se préte
pas vraiment a de multiples échantillonnages et qu'il est difficile
d'établir des modéles animaux précis.

Par conséquent, les rapports présentant la “pharmacocinétique”
oculaire des antibiotiques dans la documentation se limitent
souvent aux simples concepts de pics de concentration
d'antibiotique, mesurés a différents moments appropriés. Ces
conclusions vont de pair avec une compréhension collective

des définitions de laboratoire standard de “sensibilité” ou de
“résistance” microbienne, et pourtant ces normes de laboratoire
n'ont pas été adaptées aux conditions propres a I'ceil. Il ne manque
donc pas d'hypothéses sur ce qui se passe réellement dans I'ceil
lors de I'administration d'antibiotiques de maniére traditionnelle.

Dans ces lignes directrices, nous avons décidé de traiter ces
concepts fondamentaux de PC/PD puisqu'ils peuvent étre associés
a la lutte contre les bactéries qui contaminent I'ceil pendant
I'opération de la cataracte. Le fait de mieux comprendre ces
principes fondamentaux et d'utiliser les informations relatives aux
meécanismes d'action des antibiotiques, méme celles provenant
de sources non ophtalmologiques, nous permet de mieux mettre
en place des approches, et des attentes, plus logiques dans le
cadre de la prophylaxie de I'endophtalmie postopératoire. Un
examen élémentaire de cette documentation permettra de faire

la lumiére sur les raisons pour lesquelles I'injection d'antibiotique
intracamérulaire est probablement la voie d'administration de
prédilection a ce moment-la, et pourquoi la réduction notable
des taux d'endophtalmie postopératoire décrites dans ces lignes
directrices sont en grande partie justifiées par les principes de
pharmacocinétique et de pharmacodynamique.

ERADICATION MICROBIENNE AVEC GOUTTES
D'ANTIBIOTIQUE TOPIQUE : COMPARAISON DE
L'INJECTION INTRACAMERULAIRE AVEC UNE
ADMINISTRATION TOPIQUE PREOPERATOIRE,
ASPECTS PC/PD

Comme il n'est pas possible d'effectuer plusieurs
échantillonnages de I'ceil humain, et que les modéles
expérimentaux ne répondent pas a nos besoins, nous faisons
appel au peu de conclusions cliniques disponibles ainsi qu'aux
rapports anecdotiques de la littérature. L'étude de I'ESCRS

sur la prophylaxie de I'endophtalmie est a ce jour le seul essai
clinique qui examine la valeur de I'injection intracamérulaire dans
le cadre d'une prophylaxie de I'endophtalmie aprés opération de
la cataracte et inclus des groupes d'étude recevant un régime
périopératoire a base de gouttes antibiotiques répétées en plus de
I'injection intracamérulaire.

Les résultats de I'étude de I'ESCRS proposent une comparaison
entre I'effet relatif de I'injection intracamérulaire et un régime a
base de gouttes topiques ; ultérieurement, une étude réalisée par
Sundelin and associates (2009), reproduisant le régime a base de
gouttes antibiotiques par impulsion de I'étude de I'ESCRS (groupe
C) ont donné un apercu des concentrations dans |I'humeur aqueuse
qui auraient ainsi pu étre obtenues. Le groupe C de I'étude

de I'ESCRS s'est avéré inférieur a l'injection intracamérulaire,
tandis que I'étude de Sundelin indiquait que les proportions

les plus élevées de gouttes de lévofloxacine dans I'humeur
aqueuse signalées a ce jour avaient probablement été atteintes,

et s'avéraient toutefois beaucoup moins efficaces que I'injection
intracamérulaire. Les points abordés ci-dessous permettront de
faire la lumiere sur les principes étayant les conclusions de ces
deux études.

L'action antibactérienne dans I'ceil est associée aux
concentrations d'antibiotique obtenues sur un site cible, ainsi
qu'a la durée des concentrations efficaces pour une période
donnée. D'autres facteurs comme la taille de I'inoculum,

la virulence du microbe, la réaction immunitaire hote et la
cicatrisation de I'incision, jouent également un réle. Toutefois,
nous nous concentrons ici sur I'administration et les effets
anticipés des antibiotiques dispensés dans le cadre de la
prévention des infections aprés une opération de la cataracte.



Gouttes topiques

Deux objectifs fondamentaux motivent l'instillation de gouttes
d'antibiotique préopératoire a titre prophylactique dans le film
lacrymal : a) réduire la flore microbienne dans le film lacrymal
précornéen avant |'intervention chirurgicale, et b) permettre
la diffusion d'antibiotiques par voie topique dans la chambre
antérieure pour y combattre les bactéries.

On peut décrire trois périodes de temps distinctes dans la
prophylaxie antibiotique de I'opération de la cataracte : (1) la
période préopératoire (prévoyant |I'administration de gouttes
topiques afin de réduire et d'éliminer les bactéries a la surface
oculaire) ; (2) la période intra-opératoire (comportant un risque de
contamination pendant I'intervention chirurgicale en soi) ; (3) la
période postopératoire précoce pendant laquelle la cicatrisation de
I'incision, |'antisepsie de surface et des facteurs environnementaux
peuvent encore réduire |'infection.

a) Période préopératoire

Instillation de gouttes d'antibiotique topiques en concentrations
beaucoup plus élevées que celles utilisées dans les procédures
de laboratoire standard, qui définissent la susceptibilité ou la
résistance bactérienne. Néanmoins, aprées instillation dans I'ceil,
ces concentrations se diluent immédiatement dans le film lacrymal
et font I'objet d'une élimination rapide par drainage naso-lacrymal.

Le fait que ces concentrations d'antibiotique instillées soient trés
élevées par rapport aux MIC bactériennes courantes permet de
supposer que les bactéries sont détruites a la surface oculaire
apres |'administration des gouttes d'antibiotique topique.
Toutefois, cette supposition néglige un élément important, celui du
temps, puisque les effets bactéricides ne sont généralement pas
instantanés. lls demandent en fait une période de contact avec la
cible pour produire leur effet bactéricide.

Les études montrent qu'il faudra éventuellement une période
étonnamment plus longue de contact pour détruire méme
les souches de bactéries couramment impliquées dans
I'endophtalmie postopératoire.

Les figures 1A et B montrent que, méme avec |'exposition in vitro
aux gouttes d'antibiotique a dosage maximum disponibles dans
le commerce, la destruction des microbes exigeait des périodes
d'une heure ou plus [Callegan 2009, Hyon 2009]. Le produit qui
contenait du chlorure de benzalkonium (BAK) 0,005 % permettait
une destruction bactérienne plus rapide par rapport au produit
exempt de cette substance (il convient de noter que les fortes
concentrations testées étaient en fait supérieures a celles qui
seraient réalisées dans les larmes, puisqu'une dilution immédiate
se produit lors de I'instillation des gouttes).

Ces études ont souligné la conclusion un peu surprenante a ce
moment-la, que le temps de contact était un élément crucial
pour la destruction des bactéries, méme pour les concentrations
d'antibiotiques élevées qui étaient considérées comme des
agents « dépendants de la concentration ». Ces conclusions
indiquaient que la destruction bactérienne a la surface oculaire
n'était pas un fait accompli méme avec les gouttes d'antibiotique
de fluoroquinolone nouvellement disponibles. Etant donné que

ces gouttes représentent des concentrations d'antibiotique

(0,3 % = 3000 pg/mL ; 0,5 % = 5000 pg/Ll) nettement plus élevées
que les MIC de souches microbiennes oculaires courantes
(souvent pres de 1-2 pg/mL), la capacité de « stérilisation » de la
surface oculaire de ces agents semble a présent moins s(re, et leur
capacité a éradiquer les bactéries a l'intérieur de I'ceil (lorsque les
concentrations d'antibiotique sont nettement moins importantes
que dans les larmes) encore moins probable.

En fait, un certain nombre d'études ont montré que, malgré des
schémas posologiques d'attaque aux gouttes d'antibiotique
répété, la surface oculaire n'est pas vraiment « stérilisée » aprés
I'utilisation de gouttes d'antibiotique topique. Comme indiqué
précédemment, la povidone iodée reste la solution antiseptique
démontrée la plus fiable pour la désinfection de la surface
oculaire en préopératoire (mais elle ne doit pas étre utilisée a
I'intérieur de I'ceil en raison de sa toxicité).

Délai avant éradication

W Moxfloxacine | Gatifloxacine

. influenzae (1/1)
. pneumoniae (1/1)

FQ-R S.epidermidis (1/1)
15 S. aureus (1/2)
MRSA (4/4), MRSE (4/4)

B0  S-aueus(1/2)

S. pneumoniae (1/1)
MRSA (1/4)

60

S. aureus (2/2), MRSA (3/4)
B0 +  wrse @a), Fa-Rs. epi (111)

0 20 40 0
Délai (en minutes)

Eradication du S. aureus, CNS par FQs, BAK

Gatiﬂoxacine : S. aureus 10/13; CNS 3/5
30 Gatifloxacine : S. aureus 12/13; CNS 5/5

| s’ | Gatifloxacine : S. aureus 13/13
| 60 | Moxifloxacine : S. aureus 0/13; CNS 1/5
| 60’ |Re’duction importante par BAK 0,005 %

Fig. 1A : adapté de Callegan et al. Adv Ther 2009;26:447. Les bactéries ont été exposées
in vitro a des gouttes de gatifloxacine 0,3 % ou de moxifloxacine 0,5 % disponibles dans
le commerce.

Fig. 1B : adapté de Hyon et al. J Cat Refract Surg 2009;35:1609.



Forte variabilité en fonction des patients apres administration de
gouttes : pic + SD, plage (ug/ml, gm)
LARMES

Raizman et al, 2002 lévofloxacine 221,06 +256,68

Akkan et al. 1997 ciprofloxacine 11,28 +6,98
norfloxacine 13,28 +8,78
Granvil et al. 2008 besiifloxacine 610 +540
HUMEUR AQUEUSE
Sundelin et al, 2009 lévofloxacine 4,4 2,56-7,46
Koch et al. 2006 |évofloxacine 1,14 +0,72
McCulley et al. 2006 gatifloxacine 0,94 +0,72
moxifloxacine 1,86 +1,06
Lai et al. 2007 moxifloxacine 1,58 +0,75

Les concentrations reflétent les mesures effectuées a différents points horaire

Concentrations de larmes aprés administration de gouttes
d'antibiotique topique

Malgré les tres fortes concentrations d'antibiotique administrées
dans les larmes au moyen des gouttes d'antibiotique topique,
plusieurs facteurs modeérent I'obtention de concentrations
d'antibiotique importantes a l'intérieur de I'ceil apres
I'administration de gouttes.

Variabilité selon les patients : On constate tout d'abord une
forte variabilité du pourcentage d'une goutte administrée qui reste
dans le cul-de-sac conjonctival. Le cul-de-sac peut recevoir et
conserver seulement un trés petit volume de liquide. Comme le
volume de gouttes commerciales est beaucoup plus important

que ce petit volume, une bonne partie de la goutte administrée se
répand inutilement en dehors du cul-de-sac conjonctival. A cela
s'ajoute l'irrégularité relative a I'auto-administration de gouttes par
le patient, qui constitue pour cette raison un mode d'administration
de médicament globalement peu efficace et peu fiable. La
variabilité entre les patients en ce qui concerne les concentrations
d'antibiotiques mesurées dans les larmes apres |'administration de
gouttes topiques est illustrée dans le tableau 1, ou la variabilité (SD,
plage) est proche de 100 % de ces concentrations. Le clinicien ne
peut donc pas avoir |'assurance qu'une dose d'antibiotique prévue
est bel et bien administrée par le biais de gouttes topiques.

Elimination rapide : Le deuxiéme facteur qui joue sur les
concentrations de larmes apres |'administration de gouttes topiques
est I'élimination rapide des gouttes instillées via les larmes, due au
renouvellement de celles-ci, et la baisse rapide correspondante des
concentrations d'antibiotique. Freidlander and associates (2006)

ont mesuré la baisse des concentrations de BAK dans les larmes
aprées administration d'une goutte d'antibiotique contenant 0,005 %
de BAK (équivalent a 50 pg/mL de BAK). Sur une concentration
instillée de 50 pg/mL, il restait seulement 6,4 ug /mL de BAK dans
les larmes au bout de 30 secondes apres l'instillation ; au bout d'une
minute, les concentrations avaient baissé a 3,2 pyg/mL. Donc, sur
une « concentration » de 50 pg/mL instillée, on ne retrouve que 6 %
environ dans les larmes au bout d'une minute de renouvellement
lacrymal normal. Méme s'il est possible que le BAK n'explique

pas complétement la baisse de chaque agent administré dans

les larmes (une partie peut rester dans les tissus adjacents), cette
étude souligne la perte énorme constatée dans les larmes en cas
d'administration sous forme de goutte topique.

B) Période intraopératoire

Concentrations d'antibiotique dans I'humeur aqueuse (HA)
aprés administration de gouttes topiques

Apres |'administration topique, I'antibiotique est censé pénétrer
par simple diffusion a partir du film lacrymal précornéen, a

travers les couches cornée, vers la chambre antérieure (CA).

Les concentrations dans I'humeur aqueuse sont décrites

apres une grande variété de schémas posologiques, avec un
échantillonnage de I'humeur aqueuse juste avant l'incision pendant
une opération de la cataracte et aprés avoir suivi un schéma
posologique préopératoire spécifique. On a ainsi évalué la valeur
de I'augmentation ou de la variation des schémas posologiques
préopératoires, en vue d'atteindre les concentrations d'antibiotique
les plus fortes possibles dans I'humeur aqueuse.

A chaque fois que ces concentrations mesurées dans I'humeur
aqueuse dépassaient les MIC bactériens courants, cela impliquait
|'efficacité vis-a-vis du microbe. Pourtant, cette hypothése peut
s'avérer prématurée pour les raisons suivantes :

a) Les concentrations d'antibiotique signalées dans I'humeur
aqueuse dépassent rarement 1 a 4 pg/mL, quelle que soit
la puissance du dosage préopératoire (tableau 2) [Holland
2008, Ong-tone 2007, Katz 2005, Price 2005, McCulley
2006, Solomon 2005, Kim 2005, Hariprasad 2005, Sundelin
2009 et autres]. Pourtant, ces faibles concentrations vont
diminuer encore davantage, parallelement au taux de
renouvellement de I'humeur aqueuse (environ 2 heures).
Les concentrations d'antibiotique, ainsi que la période
de contact avec la cible bactérienne sont limitées, ce qui
permet de penser que les effets bactéricides pourraient ne
pas se produire dans ces circonstances.

b) Les concentrations d'antibiotique systématiquement faibles
mesurées dans I'humeur aqueuse apres les gouttes topiques
affichent également un degré élevé de variabilité entre les
patients ; cela accompagne naturellement la forte variabilité
entre les patients constatée dans les larmes. Le processus de
diffusion dans I'humeur aqueuse stabilise cette variabilité dans
une certaine mesure, mais la variabilité dans la plage d'environ
50 % des pics de concentration dans I'humeur aqueuse est
évidente dans le tableau 1. Encore une fois, le clinicien ne
peut pas étre slr d'obtenir des concentrations d'antibiotique
spécifiques dans I'humeur aqueuse suite a I'administration de
gouttes d'antibiotique topique.

c) Enfin, il est important de signaler que, quelles que soient
les concentrations d'antibiotique obtenues dans I'humeur
aqueuse en fonction du dosage des gouttes préopératoires,
celles-ci sont drainées au moment de l'incision chirurgicale.
Ces concentrations sont donc essentiellement nulles pendant
I'intervention chirurgicale. (la contribution d'une séquestration
antibiotique quelconque dans les tissus oculaires est minime,
voir insignifiante, et ne contribuerait pas a maintenir des
concentrations importantes dans I'humeur aqueuse).

En résumé, les concentrations d'antibiotique signalées dans
I'numeur aqueuse apres des régimes a base de gouttes topiques
sont extrémement faibles par rapport aux concentrations relevées
dans les larmes ; elles présentent également une forte variabilité
entre les patients, et perdent leur potentiel antimicrobien du fait de
leur évacuation au moment de l'incision chirurgicale.



4,430 Sundelin 2009
1,619 Bucci 2004
0,0523 0,976  Holland 2007
1,31 0,63 Solomon 2005
1,18 0,48 Kim 2005
1,74 Katz 2005
1,26 Price 2005
2,28 Hariprasad 2005
1,86 McCulley 2006
2,16 0,82 Ong-Tone 2007
0,9 0,3 Holland 2008

C) Période postopératoire

Peu de données traitent cette période de maniere spécifique,

ou la meilleure option de mesures prophylactiques pour celle-ci.
Certains cliniciens administrent systématiquement des gouttes
d'antibiotique pendant la période postopératoire immédiate,
d'autres ne le font pas. Nous avons présenté ci-dessus dans

ces lignes directrices les conclusions cliniques liées aux taux
d'endophtalmie postopératoire et a I'administration périopératoire
de gouttes antibiotiques.

Apres une injection intracamérulaire, des concentrations
intraoculaires d'antibiotique persistent dans I'humeur aqueuse
pendant un certain temps. Une étude réalisée par Sundelin and
associates (2009) a reproduit le régime intensif a base de gouttes
répétées utilisé dans le groupe C de I'étude de I'ESCRS, ou

I'on administrait (en plus de deux gouttes préopératoires), trois
gouttes de fluoroquinolone itératives, a 5 minutes d'intervalle, a
la fin de I'intervention chirurgicale. Ce régime a donné les plus
fortes concentrations de fluoroquinolone dans I'humeur aqueuse
signalées jusqu'a cette date. Pourtant, le groupe recevant un
protocole identique dans I'étude de I'ESCRS (groupe C) affichait
un taux d'endophtalmie postopératoire plus élevé que celui
recevant de la céfuroxime intracamérulaire (groupe B). Il n'a pas
été constaté de différence statistique entre le groupe recevant
des gouttes topiques uniquement (groupe C) et le témoin (groupe
A), méme si un certain effet additif était signalé dans le groupe

D (ou I'on administrait a la fois I'injection intracamérulaire et des
gouttes topiques). Le rapport récent publié en Suéde® n'a pas
constaté de bénéfice supplémentaire aprées adjonction de gouttes
périopératoires a la céfuroxime intracamérulaire. Nous I'avons
illustré en détail précédemment dans cet ouvrage (tableau 23).

Toutefois, les risques associés a I'opération de la cataracte
impliquent que la surface oculaire elle-méme constitue le centre
d'attention pendant la période postopératoire immédiate. Les
cliniciens doivent déterminer si les traitements de la surface
oculaire sont garantis, comme indiqué ci-dessus

Implications de PC/PD des concentrations d'antibiotique
signalées dans I'humeur aqueuse aprés administration de
gouttes topiques

Etant donné qu'aucune norme de laboratoire ne reproduit les
conditions entourant I'administration de gouttes d'antibiotique
dans I'ceil, il est difficile de déterminer de maniére précise |'effet
sur les bactéries des interventions antimicrobiennes actuellement
mises en ceuvre. Nous devons donc nous fier au recoupement de
la science que nous connaissons et comprenons, en provenance

de différentes sources, pour effectuer des projections logiques vis-
a-vis des effets dans I'ceil. Ces sources comprennent :

a)

o

Définitions standard de laboratoire : Les définitions de
laboratoire standard de sensibilité ou résistance bactérienne
sont disponibles dans la plupart des régions du monde.
Celles-ci refletent non seulement des données actualisées
sur la sensibilité bactérienne locale, mais des tendances
évolutives en matiére d'étiologie des infections oculaires.

Les données issues des études de surveillance comme le
rapport Ocular TRUST (suivi de la résistance aux Etats-Unis
Aujourd'hui) donnent un apercu de la sensibilité bactérienne
in vitro (MIC) des isolats oculaires, et des tendances en
matiére de résistance bactérienne aux antibiotiques. Nous
invitons les cliniciens a s'informer régulierement au sujet de
ce type de rapports dans leur région. En Europe, I'EARS-
Net (réseau européen de surveillance de la résistance
antimicrobienne), avec le soutien du Centre européen de
prévention et de contréle des maladies, gere une base de
données pour I'ensemble des tendances régionales en
matieére de résistance microbienne.

Néanmoins, ces rapports utilisent généralement des définitions
de laboratoire standard pour la susceptibilité ou la résistance
bactérienne, ou les durées d'exposition en laboratoire entre
microbe et antibiotique sont supérieures aux périodes propres
aux conditions cliniques en ophtalmologie.

Données de PC issues de la documentation : Paramétres PK
décrivant les profils bactériens de destruction/temps

ASC : la documentation donne un apercu de la relation entre la
destruction microbienne et la durée d'exposition a I'antibiotique,
par le biais de parametres de pharmacocinétique comme I'AUC
(aire sous la courbe ; et également I'AUIC entre autres). L'AUC
permet de mesurer les concentrations d'antibiotique sur la
durée (un peu comme les « heures travaillées ») (figure 2) et
celles-ci ont été associées a |'éradication bactérienne et/ou a
la réussite cliniqgue dans des domaines spécialisés en dehors
de I'ophtalmologie. Méme si les données publiées proviennent
principalement des observations suivant I'administration
systémique d'antibiotiques, elles donnent des informations
précieuses pour le clinicien ophtalmologue.

Lorsque I'on a analysé les effets des antibiotiques modernes
comme les fluoroquinolones (couramment utilisés dans le cadre
du traitement des infections respiratoires) en termes d'AUC

et d'éradication bactérienne, on a pu constater que le ratio
d'AUC/MIC (ratio de I'AUC sur la MIC microbienne) constituait
un facteur important pour obtenir de bons résultats [Wispelway
2005], [Zelenitsky 2003]. Un certain nombre d'études ont
confirmé qu'un ratio ASC/MIC supérieur a environ 30 (pour

un grand nombre de souches a Gram-positif) et supérieur a
100 (pour les Gram-négatifs) était nécessaire pour éradiquer
les bactéries, et que des ratios encore plus élevés d'AUC/MIC
étaient associés a de meilleurs résultats.



Concentration

Zone sous
la courbe

Temps (en heures)
(Unités utilisées : mgeh/L = mcgeh/mL)

e Cmax/MIC : ce parametre décrit |'activité antimicrobienne en
termes de ratio du pic de concentration antibiotique atteint
(Cmax) sur la MIC microbienne (Cmax/MIC). Il s'applique en
particulier aux antibiotiques considérés comme « dépendants
de la concentration » (par exemple, les fluoroquinolones et
les aminosides).

Les ratios souhaitables mentionnés sont Cmax/MIC = 10

pour les antibiotiques au fluoroquinolone [Odenholt, Cars] et
sont associés a une meilleure éradication bactérienne. Il ne
faut toutefois pas considérer ce ratio indépendamment des
parametres ASC/MIC associés de maniére fiable a |'éradication
des bactéries par des antibiotiques au fluoroquinolone.

e T>MIC : Ce parametre de PK décrit la période de temps (dans
I'intervalle posologique) pendant laquelle les concentrations
d'antibiotique restent supérieures au MIC microbien ; il est
associé aux antibiotiques considérés comme « dépendant
de la durée » (ex : céphalosporines, macrolides). Pour ces
antibiotiques, les études indiquent une période de temps
d'environ 50 % d'intervalle de posologie, ou les concentrations
d'antibiotique sont maintenues au-dessus du MIC microbien,
pour obtenir des effets optimaux.

Il ne convient pas d'approfondir ces paramétres dans le cadre
des présentes lignes directrices, puisque d'autres facteurs, entre
autres la réaction immunitaire héte, I'inoculum microbien, la
souche bactérienne, la fixation protéique (sans parler des effets
d'une dose unique par rapport a plusieurs doses d'antibiotique)
jouent également un réle dans la détermination de la réaction
antimicrobienne. Nous devons garder a |'esprit qu'il n'a pas

été possible d'établir la relation entre ces parameétres PK et de
bons résultats dans le cadre de la prévention (ou du traitement)
des infections oculaires, parce que les modeles d'étude sont
difficiles a élaborer. Néanmoins, la sensibilisation a ces principes
élémentaires de PK/PD permettra au clinicien d'effectuer des
comparaisons étendues entre les gouttes topiques et I'injection
intracamérulaire ou d'autres voies d'administration dans des
conditions cliniques réelles.

Comme il n'est pas possible d'administrer plusieurs injections
d'antibiotique dans I'ceil, et comme les taux de renouvellement
des larmes et de I'humeur aqueuse éliminent I'antibiotique a ces
endroits, la meilleure solution est d'optimiser I'administration
d'antibiotiques, dans la mesure du possible, afin d'éradiquer les
bactéries dans la chambre antérieure de I'ceil.

d) Coordination des connaissances entre les PC/PD

antimicrobiens et I'ceil

Concentrations d'antibiotique ASC et HA : Le tableau 3
affiche quelques rapports dans lesquels on a mesuré I'ASC

de fluoroquinolones courants dans I'humeur aqueuse apres
I'administration de gouttes préopératoires. Méme si I'ASC

est décrit uniquement pendant les quelques heures suivant

le dosage, il semble que I'on ne peut vraiment pas obtenir les
ratios élevés ciblés pour les paramétres ASC/MIC mentionnés
dans la documentation (au moins 50 - 100), associés a de

bons résultats cliniques apres |'administration d'antibiotiques
systémiques, dans I'humeur aqueuse apreés les gouttes topiques.

La figure 3 illustre une comparaison de I'ASC dans
I'humeur aqueuse aprés des gouttes topiques par rapport
a une injection intracamérulaire ; I'ASC aprés I'injection
intracamérulaire est environ 1 000 fois plus élevée qu'apres
I'administration de gouttes topiques.

Le tableau 4 récapitule les comparaisons de plusieurs
parametres de PC dans I'humeur aqueuse aprés |'administration
de gouttes topiques et aprés une injection intracamérulaire.

ASC (ug/ml) dans I'humeur aqueuse aprés administration
FQ de gouttes topiques

Lévofloxacine 4,05 Sundelin et al. Acta
0-90 min Ophthalmologica 2009
Moxifloxacine 4,41 Katz et al. Cornea 2005
0-3h

Moxifloxacine 1,2 Holland et al.
Gatifloxacine 0,4 Cornea 2008

0-2h

ASC relative (ugeh/ml) dans AH

1000+

900 1 IC — injection simple
800
70017 Gouttes — multiple
600+
500
400+
300
200+
100+

ASC (0-24)

IC Gouttes



Niveau HA de comparaison

Gouttes Intracamérulaire
(lévofloxacine) (céfuroxime)

. 4,4 mecg/mL 4 000 mcg/ml
PicHA Cmax) 5 cage ESCRS® Etude de I'ESCRS®
35,2-0,73 125 000-1333
Ratio Cmax/MIC  (plage MIC 0,125-6 (plage MIC 0,032 -
mcg/mL)° 3mcg/mL)°
AUC 4 mgeh/I? 4 125.mg’;'h/l .
(1. (t. estime ;)
Ratio ASC/MIC ~ 32-0,6° 688-33 000
(t. estimé,, )

a. Données fournies par Sundelin et al. 2009, Acta
Ophthalmologica 87:160, reproduction du dosage du Groupe C
de I'étude de I'ESCRS.

b. Extrapolation a partir de I'étude 2007 de I'ESCRS, J Cat Refract
Surg 33:978, utilisation de dose de céfuroxime 1 mg et volume HA
de 0,25 ml.

c. Valeurs MIC obtenues a partir des données de |'étude ESCRS
et Seal D, et al. J Cat Refract Surg 2008; 34:1439-50.

d. Utilisation de I'AUC estimé calculé, 0-1,5 h a partir des données
disponibles.

Les résultats de I'étude de I'ESCRS ont confirmé que les taux
d'endophtalmie postopératoire dans le groupe d'étude recevant
I'injection intracamérulaire (Groupe B) étaient inférieurs a ceux du
groupe recevant les gouttes d'antibiotique topique (Groupe C).
Cette conclusion est encore plus significative sachant que, dans
I'étude de I'ESCRS, le groupe C suivait un traitement a base de
gouttes de fluoroquinolone par impulsion a la fin de I'intervention
chirurgicale (par opposition aux gouttes préopératoires seulement),
ce qui permet une comparaison plus directe des gouttes topiques
par rapport a l'injection intracamérulaire.

Comparaison entre l'injection intracamérulaire et
I'injection sous-conjonctivale

L'injection sous-conjonctivale doit normalement administrer

des concentrations plus faibles d'antibiotique dans la chambre
antérieure (CA) par rapport & une injection intracamérulaire, du

fait que I'injection sous-conjonctivale implique la diffusion du
médicament dans la chambre antérieure. Jenkins and associates
(1996) ont mesuré les concentrations de céfuroxime apres
I'injection sous-conjonctivale de 125 mg de céfuroxime ; les pics
de concentration moyens dans I'humeur aqueuse (12 a 24 minutes
aprés la dose) étaient de 20,33 pg/mL. En comparaison, une
injection intracamérulaire de 1 mg de céfuroxime devrait distribuer
environ 3 300 pg/mL de céfuroxime dans la chambre antérieure
(en supposant que celle-ci représente un volume de 0,3 ml), soit
au moins 100 fois plus.

Un des centres a signalé la division par trois du taux
d'endophtalmie postopératoire apres interruption de la pratique
d'injection sous-conjonctivale de 50 mg de céfuroxime et
remplacement par une injection intracamérulaire de 1 mg de
céfuroxime a la fin de |'opération de la cataracte [Yu-Wai-Man
2008]. La géne ressentie par le patient représente un autre
inconvénient de l'injection sous-conjonctivale.

Néanmoins, beaucoup de centres ont recours aux injections sous-
conjonctivales, puisque celles-ci permettent d'administrer dans la
chambre antérieure des concentrations d'antibiotique plus fortes

que les gouttes. Jenkins and associates ont signalé que les gouttes
topiques de céfuroxime 50 mg/mL donnaient des concentrations
dans I'humeur agueuse comprises entre 0,18 et 2,16 pyg/mL ; en
revanche, l'injection sous-conjonctivale de 25 mg de céfuroxime
donnait des pics de concentration dans I'humeur aqueuse de
2,31-5,65 pg/mL.

Solutions d'irrigation

Les solutions d'irrigation administrent un flux d'antibiotique selon
une concentration constante. Ces concentrations d'antibiotique
sont toutefois considérablement inférieures aux concentrations
administrées par injection intracamérulaire. Par ailleurs, il n'y a
pas moyen de quantifier I'exposition totale aux antibiotiques aprés
I'irrigation. Le facteur supplémentaire du temps d'exposition
aux antibiotiques atténue également I'utilité de ces solutions
d'irrigation. L'activité antimicrobienne In vitro de la vancomycine
est observée au bout d'environ 3 a 4 heures, avec une activité
compléte affichée au bout de 24 heures [Kowalski 1998, Caillon
1989, Gritz 1996, Keverline 2002].

Une étude a relevé un taux de contamination de 5 % dans la
chambre antérieure chez des patients traités avec une solution
d'irrigation contenant de la vancomycine et de la gentamicine,
par rapport a un taux de 12 % dans le groupe traité au placebo
[Ferro 1997], ce qui indique que la contamination de la chambre
antérieure peut persister malgré |'utilisation de solutions
d'irrigation. Certains rapports ont décrit une réduction des

taux de contamination aprés une solution d'irrigation [Mendivil
2001, Beigi 1998], mais la non-détection d'une différence du
taux de contamination est également signalée aprés |'utilisation
d'une solution d'irrigation a base de vancomycine [Feys 1997].
Une étude signale que 90 % (9/10) des isolats a Gram-positif
dans les cas d'endophtalmie correspondant a une vaste série
rétrospective étaient sensibles a la céfuroxime, alors que tous
les isolats (10/10) étaient résistants a la gentamicine et 50 %
(4/8) aux fluoroquinolones testés. Tous les isolats a Gram-négatif
(8/3) étaient sensibles a la céfuroxime, a la gentamicine et aux
fluoroquinolones [Ness 2011]. Pendant la période de I'étude,
une irrigation a base de gentamicine a été utilisée, mais non
d'antibiotique intracamérulaire.

Les principes fondamentaux restent les suivants : a) les
concentrations d'antibiotique utilisées dans les solutions
d'irrigation sont nettement inférieures par rapport a l'injection
intracamérulaire ; b) il n'y a essentiellement pas de période
continue de contact avec la cible bactérienne en cas d'utilisation
de solutions d'irrigation, sauf en cas de faible concentration
inférieure.

Il ne faut toutefois pas négliger le probleme de la toxicité rétinienne
potentielle sous irrigation abondante avec certains antibiotiques
(en particulier les aminosides), ainsi que le risque d'encourager

la résistance bactérienne du fait de I'exposition ouverte a
I'antibiotique sur le champ chirurgical. L'utilisation de solutions
d'irrigation plutét que d'une injection intracamérulaire ne semble
pas présenter un véritable avantage.

Plus précisément, I'utilisation d'antibiotiques dans les solutions
d'irrigation est déconseillée par des organismes tels les Centers

for Disease Control (1995), I'American Academy of Ophthalmology
(AAO-CDC 1999) et également par les cliniciens (Mai 2000). Pour
toutes ces raisons, et comme |'utilité des antibiotiques dans les
solutions d'irrigation n'a pas été démontrée, ce mode de prophylaxie
n'est pas recommandé dans les présentes lignes directrices.
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