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RESUME

Les derniéres évolutions en terme de prévention de I'endophtalmie aprés chirurgie
de cataracte ont mis en avant I'antibioprophylaxie par injection intracamérulaire de
céfuroxime 1mg/0,1imL en fin dintervention. Plusieurs cas d’cedéme maculaire
précoce post-opératoire aprés injection de céfuroxime ont récemment été décrits
dans la littérature, notamment suite a des erreurs de dilution ayant conduit a un
surdosage.

Nous rapportons six cas originaux d’oedéme maculaire secondaires a une chirurgie
de cataracte avec céfuroxime intracamérulaire pouvant étre imputés a une toxicité
rétinienne de la céfuroxime. Cependant, la preuve formelle du surdosage par dosage
d’'une concentration élevée de céfuroxime ou par constatation a posteriori d’'une
erreur de dilution n’a jamais pu étre établie, compte tenu du wash-out rapide en
quelques heures de celle-ci et de la découverte de cet cedéme maculaire au
lendemain de l'intervention ou dans les quelques jours suivants. Cette forte suspicion
se base donc principalement sur des arguments cliniques, pharmacocinétiques,
tomographiques et rétinographiques que nous rappelons et synthétisons a la lumiére
des publications et de notre expérience personnelle, et formant ainsi un diagnostic
nouveau a savoir évoquer : la toxicité maculaire liée a la céfuroxime.

Nous avons aussi décidé d'étudier la tolérance maculaire de la céfuroxime
intracamérulaire post chirurgie de cataracte a la dose recommandée de 1mg/0,1mL.
Pour ce faire nous avons comparé avec un tomographe a cohérence optique (OCT)
time domain Stratus™ deux mesures d’épaisseur maculaire, préopératoire le jour de
I'intervention a celles en post-opératoire immeédiat, dés le lendemain de celle-ci.

Notre étude prospective monocentrique porte sur 95 yeux de 85 patients. La
moyenne de I'épaisseur maculaire centrale fovéale a JO et J1 était respectivement de
184,6 +31 pm et 185,3 34 um, sans différence significative (p=0,773), et la
moyenne de I'épaisseur maculaire dans les 1000 uym centraux a JO et J1 était
respectivement de 213,9 £27 ym et 215,3 +27 uym, sans différence significative non
plus (p=0,549). Le profil tomographique maculaire était toujours normal a J1.

La tolérance maculaire précoce a J1 de la céfuroxime intracamérulaire a la dose
recommandée de 1mg/0,1mL injectée en fin d’intervention de chirurgie de cataracte
est donc bonne, sans augmentation d’épaisseur maculaire a 'OCT. En cas d’cedéme
maculaire des J1, il faut donc savoir évoquer un éventuel surdosage accidentel en
céfuroxime comme possible étiologie.

DISCIPLINE — SPECIALITE MEDICALE : Chirurgie ophtalmologique

MOTS CLEFS : Céfuroxime, cedéme maculaire, chirurgie de cataracte

INTITULE ET ADRESSE DE L'UFR ;
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TITLE OF THE THESIS
Macular edema and use of cefuroxime in prevention of endophtalmitis after cataract
surgery

TITLE OF THE CASES REPORT
Early macular edema after phacoemulsification in cataract surgery and suspected
overdose of cefuroxime : about six cases

TITLE OF THE STUDY

Early macular tolerance after cataract surgery with intracameral cefuroxime injection

ABSTRACT
Purpose: To study early macular tolerance with optical coherence tomography
(OCT) at day one after cataract surgery with intracameral cefuroxime injection.

Setting: Foch Hospital, Suresnes, France.
Design: Case series.

Materlal and methods: Prospective study in patients undergoing cataract surgery by
phacoemulsification with intracameral cefuroxime 1 mg / 0.1 mL injection, excluding
patients with a history of macular pathology. Two measures were performed by
Stratus™ time domain OCT preoperatively at day O and postoperatively at day 1:
centrofoveal macular thickness and macular thickness of the central 1000 microns
mapping. We compared these two macular thickness measures at day 0 and day 1
for each surgical procedure.

Results: 95 eyes (85 patients, mean age 74.7 + 9.2 years) were included. The mean
centrofoveal macular thickness at day 0 and day 1 was respectively 184.6 + 31 ym
and 185.3 + 34 ym. The mean macular thickness in the central 1000 um at day 0 and
day 1 was respectively 213.9 + 27 ym and 215.3 + 27 ym. There was no significant
difference between centrofoveal macular thickness at day 0 and day 1 (p = 0.773),
nor between central 1000 ym macular thickness at day 0 and day 1 (p = 0.549). The
macular profile in OCT at day 1 was normal without any detected anatomical
modification.

Conclusions: Early macular tolerance at day 1 after intracameral cefuroxime 1 mg /
0.1 mL injection at the end of cataract surgery is good, with no increase of the
macular thickness in OCT. When macular edema appears at day 1, it is necessary to
discuss a possible overdose of cefuroxime as a possible etiology.
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INTRODUCTION

Cette thése de médecine s’intéresse a la problématique récemment décrite des cas
d’cedéme maculaire liés a un surdosage en céfuroxime et a la tolérance rétinienne
précoce de la céfuroxime aprés chirurgie de cataracte.

En mai 2011, I'AFSSAPS a recommandé [Iutilisation systématique d'une
antibioprophylaxie par céfuroxime intracamérulaire dans la chirurgie de la cataracte.
Les autorités sanitaires frangaises ont tenu compte en grande partie des résultats de
'étude de 'ESCRS publiée en 2007 qui rapportait une nette diminution du taux
d’endophtalmie en cas d’utilisation systématique d’antibioprophylaxie par céfuroxime
intracamérulaire en fin d’intervention de chirurgie de cataracte.

En 2011, suite a l'utilisation massive et mondialement diffusée de céfuroxime
intracamérulaire, des cas d’cedéme maculaire liés a des surdosages en céfuroxime
ont été publiés. Ces cas n'ont pas épargné la France et, compte tenu du nombre
élevé d’interventions chirurgicales de cataracte chaque année dans notre pays
(environ 500 000) et de I'absence de préparation commerciale préte a I'emploi et
dédiée a cet usage oculaire de céfuroxime, il faut s’attendre a découvrir de nouveaux
cas liés a des surdosages par erreur de dilution.

Nous allons décrire six cas observés a I’'HOpital Foch en 2011 et 2012, ainsi que
'étude menée dans le service d'ophtalmologie de I'Hbépital Foch suite a la
constatation de ces nouveaux cas d'cedéme maculaire précoce post
phacoémulsification avec céfuroxime.

Nous nous sommes intéressés a la tolérance maculaire précoce de la céfuroxime
intracamérulaire a la dose recommandée de 1mg/0,1mL, en comparant le profil et
I'épaisseur maculaire mesurée en OCT en préopératoire a JO et en postopératoire a
J1, ce qui n‘avait encore jamais été fait. Nous vous présentons donc les résultats et
conclusions de cette étude.

Je déclare par ailleurs n’avoir aucun conflit d'intérét en relation avec les résultats et
conclusions présentés dans 'ensemble de cette étude et de cette these.

Objectifs du travail

Le but de cette thése est de définir les caractéristiques communes cliniques,
tomographiques, rétinographiques de la toxicité maculaire de la céfuroxime aprés
chirurgie de cataracte. Pour ce faire, apres avoir donné les raisons et modalités de
son utilisation, je me suis basé sur la description de cas cliniques originaux ou
publiés dans la littérature, et sur une étude clinique de tolérance.
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LA ANATOMIE

I.A—1°) COUPE SAGITTALE DE L'CEIL

L’ceil, organe pair, est séparé en segment antérieur et postérieur.

SEGMENT ANTERIEUR SEGMENT POSTERIEUR

Muscle droit supérieur

Rétine
Sclérotique

Cone ot batonnet

Ins
(Constriction
pupillaire)

Pupille
Cristallin

Chambre ant. —A-\-. oL\

L
k \
g

Corps vitré

Canal optique
de l'oeil ~2
S ——

Iris —
Coméo

Conjonctive

Muscle droit inférieur

Coupe sagittale de I'ceil

www.votrepharmacie.be

n



I.A —2°) CRISTALLIN

* Le cristallin, lentille bi-convexe intraoculaire, est un élément indispensable a
I'obtention d’'une bonne acuité visuelle. Il se situe dans le segment antérieur de I'ceil,
dans sa chambre postérieure, en arriére de l'iris et en avant de la hyaloide antérieure
et du corps vitré.

Il est constitué d'un noyau, d’'un cortex, et entouré d’'une capsule. Le cristallin
contient de I'eau en faible quantité (+ 65 %) et 35 % de protéines spécifiques, les
cristallines, extrémement solubles. |l est soutenu dans I'ceil par des fibres sur toute
sa périphérie, appelées fibres zonulaires, qui 'amarrent au corps ciliaire sur 360°.

ns

Humeur /3
aqueLse /& \
[ & - \
rf‘,‘( /
| ..4 — \
| ?, / \
f |8/ \
/ '. e ls“:‘ \!
| | s 3 [8] -
| | :;t & I- A L Sulures
B &\ 181
[T 18] ’ .
1 Cnstalin S |IB 4 F-ace
| |':1 [ poskéneure
| - f
||,‘ 'l .-_;:‘ ‘l
\ ‘u ',’} ~
f\1 |- — Celkdes en nuban
Coméa ' |\ | (Bh\ N ol du cortex et du
1 1 7, L\ 2 > )
\ RN noyau
‘ Epihélum—1% = ’
|\
NS :
Ligament -._.;np'uiq L,'i’p,-»:, e
anténaure = =
¥y Musde cikaire ,,_‘ ’

Capsule
posténaure

Coupes sagittales du segment antérieur et du cristallin
http://svt.ac-dijon.fr

* Son pouvoir réfractif et son réle dans 'accommodation permettent I'obtention
d’'une image nette projetée sur la rétine, au niveau de la macula. Sa puissance
réfractive moyenne est d’environ 22 dioptries et contribue pour un tiers a la
convergence de l'objectif oculaire dont la cornée est le principal dioptre réfractif.
L'axe du cristallin est centré sur celui du bulbe de I'ceil.

Pour remplir ses fonctions, le cristallin doit conserver une transparence parfaite vis-a-
vis de la lumiére, et une bonne élasticité pour remplir son réle dans 'accommodation.

11



* D’un point de vue embryologique, le cristallin provient de la placode optique,
partie d'ectoderme qui s'invagine et forme la vésicule cristallinienne qui prend place
dans la cupule optique. La vésicule cristallinienne se détache par la suite pour former
le futur cristallin.

- La paroi externe, qui est en fait la membrane basale (ce qui est unique en
embryologie, car normalement elle est interne) produit I'épithélium cristallinien.

- La paroi interne produira des fibres cristalliniennes dites " primaires " situées
au centre du cristallin et qui constitueront le noyau cristallinien.

Produite par les cellules de I'épithélium cristallinien, la capsule est plus épaisse sur la
face antérieure que sur la face postérieure, ou elle est adhérente au corps vitré.

Humeur
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adulte
Epithélium
antérieur
Cristalloide
postérieure

Cristalloide
antérieure

Zonule
de Zinn

Coupe sagittale du cristallin
Chaudieu G., Molon-Noblot S. - Le cristallin, 32 (supplément), 1997

Quand la vésicule cristallinienne se détache de I'ectoderme, des fibrilles comblent la
région située entre le cristallin et la rétine pour former le vitré primaire. Il sera
absorbé et remplacé par le vitré définitif ou secondaire, laissant I'espace de Berger
contre le cristallin, et 'espace de Martegiani en arriére, pré-papillaire.

1?2



Cristalloide e Cristalloide
antérieure 5?;:2:?:::2:\ postérieure
antérieur B
space
yqudgﬁg; y de berger
Vitré

Iris Face antérieure

du vitré
Chambre
antérieure Zonule
de Zinn
Chambre . .
postérieure Epithélium
ciliaire
pigmenté
A Epithélium

SRR ciliaire
s ;-‘-\ngn-plgmenté

Cristallin et son environnement, coupe sagittale
Chaudieu G., Molon-Noblot S. - Le cristallin, 32 (supplément), 1997

Les fibres secondaires s'ajoutent a la périphérie grace a la multiplication des cellules
équatoriales de I'épithélium, dans la vie foetale déja, mais également ensuite,
pendant la vie. Ces fibres vont d'une face a l'autre du cristallin, ou leurs extrémités
dessinent les rayons du cristallin.

L'isolement précoce de la vésicule cristallinienne a pour conséquence la non-
reconnaissance des protéines cristalliniennes par I'organisme en cas d'intrusion, et
des phénoménes inflammatoires de rejet éventuels (uvéite phacoantigénique).

1



I.A —3°) CATARACTE

La cataracte altere a la fois la transparence et I'élasticité du cristallin. Elle se définit
par la présence de toute opacité dans le cristallin.

La prévalence de la cataracte en France est de 20% a partir de I'age de 65 ans, plus
de 35% a partir de I'dge de 75 ans, et plus de 60% a partir de I'age de 85 ans [1].

Les cataractes sont classées selon leur topographie dans le cristallin, leur
morphologie, ainsi que leur degré d’opacité ou de « maturité ».

La cataracte peut étre d’origine congénitale ou acquise.
Parmi les causes acquises :

- La cataracte dite « sénile », liée au vieillissement physiologique, en est la plus
fréquente.

- Les autres étiologies acquises sont :

traumatiques (contusion, radiothérapie, chirurgie endoculaire),

meétaboliques (diabéte, hypothyroidie, atopie),

médicamenteuses (corticostéroides),

secondaires a une affection endoculaire (uvéites, rétinopathie

pigmentaire).

O O O O

Les trois types majeurs de cataractes séniles sont les cataractes nucléaires,
corticales et sous-capsulaires, qui sont associées chez de nombreux patients.

Cataracte nucléaire

www.ophtalmologie-union.com
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Cataracte corticale
(Photo de Philipp Franko Zeitz, Diisseldorf, Germany)

Cataracte blanche totale subluxée en chambre antérieure

(Cliché personnel)
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Difféerentes hypothéses ont été formulées sur la genése de ces cataractes [2] :

- l'opacification nucléaire serait causée par une dénaturation protéique, par
perte des facultés métaboliqgues des fibres les plus anciennes

progressivement refoulées vers le centre nucléaire ;
- l'opacification corticale par I'altération des fibres cristalliniennes ;

- l'opacification sous-capsulaire postérieure serait due a une migration

postérieure des cellules épithéliales cristalliniennes.

La morphologie de la cataracte peut influencer la symptomatologie du patient. Les
signes fonctionnels les plus fréquents de la cataracte sont la baisse d’acuité visuelle
(de loin et/ou de prés) avec myopisation d’indice (surtout pour la cataracte nucléaire),
I'éblouissement, les troubles de la vision des contrastes et des couleurs, et parfois

une diplopie monoculaire.
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I.A — 4°) RETINE

La rétine est I'enveloppe la plus interne des trois couches du segment postérieur de
I'ceil, avec la sclere (enveloppe fibreuse) a I'extérieur et la choroide (enveloppe
vasculaire) entre les deux. Elle est classiquement subdivisée en rétine pigmentaire
(externe) et neurorétine (interne).

La neurorétine est une unité fonctionnelle du systéme nerveux central assurant la
conversion d'un signal lumineux en un influx nerveux. Son rdle est donc de recevoir
la lumiére, de commencer le traitement de I'information lumineuse et de I'envoyer au
cerveau.

Elle est formée de plusieurs assises cellulaires, qui tapissent la partie postérieure du
globe oculaire. Histologiquement, d’arriere en avant, ces différentes couches
nucléaires sont :

- L’épithélium pigmentaire (EP) : couche la plus externe de la rétine. Il joue le
méme rdle que les autres épithéliums de I'organisme : apport de nutriments et
phagocytose. Il a beaucoup d’interactions avec la couche cellulaire voisine
des photorécepteurs.

- La couche nucléaire externe formée par les noyaux des photorécepteurs :
épaisse en moyenne de 40 um cette couche est constituée de 120 millions de
batonnets pour 7 millions de cbénes. Leur répartition est différente puisqu’au
niveau de la fovéola, seuls les cénes sont présents. La partie proximale des
photorécepteurs appelée article externe est constituée d’'un empilement de
600 a 1 000 disques, renfermant le photopigment qui réagit a la lumiére.

- La couche nucléaire interne formée par les noyaux de quatre types de
cellules : les cellules bipolaires, les cellules horizontales, les cellules
amacrines et les cellules de Muller.

- La couche formée par les noyaux des cellules ganglionnaires. La cellule
ganglionnaire est un neurone présentant des dendrites s’étendant
latéralement et un axone trés long qui forme le nerf optique.
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Cavité vitréenne

g

Noyaux des cellules
ganglionnaires

Noyaux des cellules bipolaires

Noyaux des photorécepteurs

Coupe histologique de rétine colorée en Hématéine Eosine Safran
(Dr Jean-Claude Quintyn)

La rétine est ainsi formée par un enchevétrement ordonné de dendrites, de synapses
et de corps cellulaires multiples. Sa stratification en quatre couches principales lui
permet d’établir de multiples connexions et de commencer a traiter I'information
lumineuse. En effet, la rétine ne regoit pas seulement les informations, mais elle les
analyse aussi et envoie ainsi un message déja traité au cerveau.
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La macula lutea (tache jaune) ou macula, est la zone de la rétine caractérisée par
une concentration maximale de cbénes. Située au fond de I'ceil, dans l'axe de la
pupille, la macula a un diametre d’environ 2 mm. Elle permet une vision nette, claire,
détaillée et en couleur.

La macula contient en son centre une petite dépression, la fovéa, avasculaire,
entierement composée de cbnes serrés les uns contre les autres. C’est la zone
d’acuité maximale de I'ceil.
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I.B TOMOGRAPHIE PAR COHERENCE OPTIQUE (OCT)

I.B—1°) PRINCIPE DE FONCTIONNEMENT

L’OCT est un examen qui permet d’obtenir des images en coupe antéro-postérieure
de la rétine et ainsi d’explorer les diverses couches du tissu rétinien.

Il a 'avantage d’étre non invasif et non “contact”, bien toléré, objectif, trés sensible,
proche de I'histologie de la rétine et reproductible. C’est donc un outil diagnostique et
de suivi précieux, avec la possibilité de déceler, quantifier et comparer des
anomalies rétiniennes ou des variations d’épaisseur rétinienne cliniques ou
infracliniques.

Son principe de base est I'interférométrie lumineuse. Un faisceau lumineux cohérent
proche de linfra-rouge provenant d’'une diode luminescente est projeté sur la rétine.
La lumiére traverse les différentes couches transparentes : une partie est réfractée
(déviée), une partie diffusée, une partie absorbée et une partie de la lumiére est
réfléchie. La réflexion de la lumiére permet a celle-ci de revenir par un trajet inverse
a son point de départ, et donc d’étre recueillie lors de I'examen en OCT.

L’obtention d’'un signal OCT est basée sur la séparation du faisceau lumineux
incident en deux fractions : un faisceau d’examen et un faisceau de référence, qui
suivent un trajet différent mais de méme longueur. Le faisceau d’examen se réfléchit
au fond d’ceil sur la rétine ; le faisceau de référence est regu et réfléchi par un miroir
de référence. L'OCT consiste a analyser le signal d’interférence de ces deux signaux
lumineux arrivant simultanément sur un détecteur, en comparant le signal lumineux
émis et connu au signal récupéré a la sortie du tissu examiné, a en extraire les
différences et a construire une image.

¢ OCT Time Domain

Développé dans les années 1990, 'OCT conventionnel est de type « Time Domain ».
Le miroir placé sur le trajet du faisceau lumineux de référence est déplacé
mécaniquement et permet I'analyse en profondeur des différentes structures de la
rétine au cours d’'une méme acquisition d’écho de lumiére. Pour permettre une image
de la rétine, plusieurs coupes sont nécessaires et recueillies grace a un balayage
transverse de la rétine. Ce balayage nécessite un certain temps, d’autant plus long
que I'on désire une image précise, ce qui en fait I'élément essentiel de la qualité du
signal obtenu, d’ou le nom de Time Domain. La vitesse d’acquisition est de 400
scans/sec. Sa résolution axiale est d’environ 8 a 10 ym, et transverse d’environ 20
um [3].
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* OCT Spectral Domain

Plus récent, 'OCT « Spectral Domain » permet une acquisition beaucoup plus rapide
des images (20000 a 40000 scans/sec) avec moins d’artefacts liés au mouvement de
I'ceil, et une meilleure résolution (axiale autour de 3 a 5 ym, transverse entre 10 et 20
um)*. La différence tient & 'analyse des fréquences des rayons réfractés grace a un
spectrométre, et non plus des temps de trajet, ce qui ne rend plus nécessaire le
déplacement du miroir sur le trajet du faisceau de référence. Dans 'OCT Spectral
Domain, les deux faisceaux inférents — d’examen et de référence — sont dirigés sur la
fente d'entrée du spectrométre. Ces deux faisceaux vont y entrainer la création
d'interférences dépendant de la longueur d’onde. Ainsi une analyse simultanée de
tous les échos de Ilumiere provenant des différentes couches de la rétine est
possible, grace a un traitement mathématique — la transformation de Fourier optique.

2

o

Comparaison d’une coupe OCT Time Domain (haut : Stratus OCT™ - Carl Zeiss Meditec)
a une coupe OCT Spectral Domain (bas : Cirrus HD-OCT™ - Carl Zeiss Meditec) :
profil maculaire normal [5]
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I.B —2°) OCT MACULAIRE NORMAL

Le corps vitréen ne renvoie pas de lumiére et est donc aréflectif. Les couches
nucléaires renvoient peu de lumiére et sont hypo réflectives, a la différence des
couches des fibres nerveuses, des membranes limitantes, de la jonction des articles
internes et externes des photorécepteurs et de I'épithélium pigmentaire qui renvoient
beaucoup de lumiére et sont hyper réflectifs. Les différentes structures mises en
évidence sur une coupe maculaire sont, de la plus interne a la plus externe, les
suivantes :

- corps vitréen

- couche des fibres optiques (nerve fiber layer)

- couche des cellules ganglionnaires (ganglion cell layer)
- couche plexiforme interne (inner plexiform layer)

- couche nucléaire interne (inner nuclear layer)

- couche plexiforme externe (outer plexiform layer)

- couche nucléaire externe (outer nuclear layer)

- membrane limitante externe (external limiting membrane)

- couche comprenant les articles internes des photorécepteurs (inner photoreceptor
segment)

- jonction des articles internes et externes des photorécepteurs (inner/outer
photoreceptor segment)

- couche comprenant les articles externes des photorécepteurs (outer photoreceptor
segment)

- épithélium pigmentaire (RPE interdigitation)
- membrane de Bruch et épithélium pigmentaire (RPE / Bruch’s membrane complex)
- choroide (choroid)

Temporal Nerve
Blood Vessels Fiber Layer

+— Choroid

Nerve Fiber Layer External Limiting Membrane

— Ganglion Cell Layer Inner Photoreceptor Segm.
Inner Plexiform Layer Inner / Outer Photoreceptor Segm.
Inner Nuclear Layer Outer Photoreceptor Segm.

Outer Plexiform Layer — RPEInterdigitation
Outer Nuclear Layer RPE / Bruch's Membrane Complex

Coupe OCT Spectral Domain : profil maculaire normal

http://wvastorage.com/dekalb
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Au niveau de la dépression fovéolaire centrale, on note I'absence des couches les
plus internes (nucléaire et plexiforme interne, cellules ganglionnaires, fibres
nerveuses), une couche nucléaire externe plus épaisse (présence de coOnes
uniqguement), et un léger soulévement de la jonction des articles interne et externe
des photorécepteurs di a une couche d’articles externes des photorécepteurs plus
épaisse.

e Epaisseur maculaire centrale

Avec un OCT Time Domain tel que le Stratus OCT™ (Carl Zeiss Meditec), utilisé
dans de nombreuses études et dans notre étude, I'épaisseur maculaire moyenne des
1000 um centraux est d’environ 212 + 20 pm, et I'épaisseur maculaire centrale
fovéale de 170 + 18 pm mesurée manuellement, ou 182 + 23 um mesurée
automatiquement [6].
Ces épaisseurs correspondent a celles retrouvées dans la population de I'étude
présentée en Partie Il de cette thése :

- épaisseur maculaire moyenne des 1000 ym centraux = 213,9 £ 27 ym

- épaisseur maculaire centrale fovéale (mesure automatique) = 184,6 + 31 um

Avec un OCT Spectral Domain, les valeurs d’épaisseur maculaire normales sont plus
élevées qu’avec un Stratus OCT™ mais varient énormément d’un appareil a l'autre.
Ainsi par exemple, pour I'épaisseur maculaire des 1000 um centraux, par rapport a
un examen avec le Stratus OCT™, une étude francaise récente retrouve une
épaisseur plus importante de 39.8 £ 9.5 uym avec le 3D-OCT 1000™ (Topcon) et de
57.0 £ 8.1 ym avec le Cirrus HD-OCT™ (Carl ZeissMeditec) [7]. Les bases
normatives de chaque appareil sont donc différentes et ne permettent pas de
comparaison quantitative directe, données variant aussi selon l'origine ethnique et
d’age de la personne examinée.
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I.C CHIRURGIE DE CATARACTE

I.C—1°) HISTORIQUE

L’intervention de la cataracte est I'acte chirurgical le plus réalisé aujourd’hui, avec
plus de 500.000 procédures par an en France. La technique chirurgicale a
considérablement évolué, depuis I'Antiquité ou le cristallin était poussé au fond de
I'ceil du patient a l'aide d’'une aiguille selon la technique de I' « abaissement du
cristallin » (d’ou vient le terme « cataracte »), pour arriver aux techniques modernes
actuelles, en passant par des techniques initiées au XVIII°" siécle.

Le premier qui comprit que la cataracte était bien une opacification du cristallin fut
Pierre Brisseau (1631-1717) qui, dans un court texte de 1705, décrivit ses résultats
des autopsies.

Traité de Brisseau (1709)

www.snof.org/encyclopedie

Dés 1750, le chirurgien frangais Jacques Daviel (1693-1762) utilisa de larges
incisions cornéennes pour sa technique d’accouchement du cristallin.

Daviel et sa technique chirurgicale
www.snof.org/encyclopedie
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Ces extractions du cristallin cataracté, par de larges incisions de toute une hémi-
cornée, etaient a [lorigine de nombreuses complications, et notamment
d’endophtalmie postopératoire (plus de 10% dans les meilleurs cas). Les sutures de
cornée n'ont été introduites qu’a partir de 1865 par Henry Willard Williams. Il faut
attendre 1961 pour qu’apparaisse l'extraction intracapsulaire a la cryode telle que
nous la connaissons encore aujourd’hui, avec toujours de larges incisions
cornéennes suturées en fin d’intervention.

Extraction de la cataracte a la cryode

www.snof.org/encyclopedie
Courtesy of the National Library of Medicine Photo P.Larsen

Les implants remplagant le cristallin cataracté extrait ont été introduits par Harold
Ridley en 1949. Celui-ci s’était apercu durant la Seconde Guerre Mondiale que les
pilotes d’avion de la Royal Air Force blessés par des éclats de plastique acrylique
provenant de I'auvent du cockpit toléraient bien des fragments intra-oculaires, sans
déclenchement de réaction inflammatoire comme c’était le cas avec des fragments
de bris de verre. Il en déduit que I'on pouvait mettre un cristallin artificiel en plastique
dans I'ceil : un implant. Les complications furent nombreuses au début, jusqu’en
1972, ou Binkhorst modifia cette lentille.

C’est en 1967 que I'américain Kelman inventa la phacoémulsification, qui est la
technique moderne d’intervention, permettant de fragmenter le cristallin a l'aide
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d’'ultra-sons, en introduisant dans I'ceil des instruments par des incisions cornéennes
de plus en plus petites. Aujourd’hui les incisions les plus petites ne font plus que 1,8
mm environ, sont auto-étanches, et permettent une extraction par
phacoémulsification et la mise en place dans le sac capsulaire d’un implant souple
pliable [8].

Phacoémulsification et implantation dans le sac capsulaire

www.ophtalmologie-bordeaux.fr

Ces avancées dans le domaine de la chirurgie de la cataracte, ont bien sGr amélioré
le confort opératoire du patient et les résultats fonctionnels, mais ont également
permis de limiter le nombre de complications, en particulier infectieuses.

En effet, 'abord chirurgical par des incisions de plus en plus petites réduit la
communication du milieu endoculaire avec I'extérieur, limitant ainsi I'accés aux
micro-organismes extérieurs. L’absence de suture est également un facteur
protecteur contre les infections, en limitant la persistance de matériel étranger au
niveau d'une potentielle porte d’entrée aux germes de I'environnement, en particulier
cutané, vers les compartiments intraoculaires.

L’amélioration des techniques chirurgicales durant la deuxiéme moitié du XX°™
siécle et le début du XXI°™ siécle est donc déja en elle-méme une prodigieuse
évolution en matiére de sécurité quant au risque infectieux post-opératoire.
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I.C - 2°) TECHNIQUE CHIRURGICALE ACTUELLE

Clichés personnels, CHNO des Quinze-Vingts (Paris)

Voici la technique chirurgicale moderne d’extraction extra-capsulaire du cristallin par
phacoémulsification avec mise en place d’un implant de chambre postérieure dans le
sac capsulaire telle qu’elle est pratiquée au CHNO des Quinze-Vingts (Paris).

De nombreuses variantes inter-opérateurs existent bien sir quant au site et a la taille
de lincision, aux instruments, machines de phacoémulsification et consommables
utilisés, a la technique opératoire de phacoémulsification, et au type d'implant
intraoculaire choisi, mais cela permet néanmoins de résumer les étapes principales
de cette chirurgie effectuée sous anesthésie topique (chlorhydrate d’oxybuprocaine
1,6mg/0,4mL unidose dans notre centre).

Cette chirurgie de la cataracte se pratique désormais presque toujours en
ambulatoire et I'hospitalisation est réservée aux patients fragiles ou aux cas
compliqués.

s Table opératoire
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« Double badigeon a la povidone iodée 5%

« Préparation du patient: champage stérile, mise en place du microscope
opératoire avec poignées stériles, phacoémulsificateur testé et prét a I'emploi (ici
modéle Alcon Infinity®).
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% Isolement des cils et blépharostat

% Incision cornéenne principale au couteau 2,2 mm ; puis capsulorhexis antérieur a
la pince sous visco-élastique

20



+ Apres hydrodissection, premier sillon intra-cristallinien avec la sonde de
phacoémulsification, et ‘cracking’ a I'aide du crochet de Sinskey ; puis luxation et
phacoémulsification du 1°" quartier

+»» Phacoémulsification : ‘chop’ de la 2°™ moitié du cristallin ; puis dernier quartier
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+ Aspiration des masses a l'aide la canule d’irrigation-aspiration ; puis polissage
capsulaire

+ Fin de I'extraction extra-capsulaire du cristallin ; injection de I'implant intra-
oculaire (ici implant hydrophile Zeiss Asphina 509M®) dans le sac capsulaire
rempli de substance viscoélastique

21



s  Préparation de l'injection de la céfuroxime 1mg/0,1mL : flacon d’Aprokam®
reconstitué (injection de 5 mL de sérum physiologique 0,9% injectable au préalable),
seringue a insuline de 1mL, pompeuse, canule de Rycroft pour injection
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s Prélevement de la céfuroxime dans le flacon a I'aide de la pompeuse

% Purge de la seringue pour obtenir 1mg/0,1mL de céfuroxime ; puis injection lente
intracamérulaire a I'aide de la canule de Rycroft, en fin de chirurgie aprés
hydrosuture des berges cornéennes et vérification de I'étanchéité des incisions
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1.C —3°) TRAITEMENT ET SUIVI POSTOPERATOIRE

* Selon les équipes, le patient est revu en consultation postopératoire le jour de
I'intervention, le lendemain de celle-ci, ou dans la semaine suivante afin de dépister
d’éventuelles complications. On contrdle la récupération visuelle progressive du
patient, la position de I'implant intraoculaire, I'étanchéité des incisions, I'absence de
réaction inflammatoire suspecte, la pression intraoculaire et le fond d’ceil.

Un contréle final a un mois postopératoire permet I'adaptation de verres correcteurs
quand elle est nécessaire.

* Le traitement postopératoire topique differe aussi selon les équipes mais une
antibioprophylaxie sous forme de collyre antibiotique est recommandée jusqu’a
étanchéité des incisions par TAFSSAPS dans son rapport de mai 2011. Celle-ci est
justifiée par la concomitance d’une incision perforante et d’'un traitement corticoide
postopératoire, afin de réduire la charge bactérienne de la surface oculaire et d’éviter
une infection résultant de la contamination intraoculaire postopératoire [9].

Aucune spécialité n’a fait la preuve de sa supériorité par rapport aux autres dans
cette situation. Du fait de leur pouvoir sélectionnant plus important, la place des
quinolones doit cependant étre limitée. Selon les recommandations de I'Afssaps de
2004, les fluoroquinolones topiques sont ainsi réservées au traitement curatif des
infections oculaires sévéres de surface [10].

e Un traitement anti-inflammatoire topique par corticostéroides et/ou anti-
inflammatoire non stéroidiens (AINS) est associé a I'antibioprophylaxie topique car il
y a toujours un facteur inflammatoire dans I'ceil aprés une intervention.
L’'inflammation se manifeste en particulier au niveau de l’iris et du corps ciliaire, qui
sont les structures les plus vascularisées, et elle entraine une iridocyclite. Il y aura
également un facteur inflammatoire au niveau de l'incision cornéo-sclérale et dans
les tissus adjacents a celle-ci.

Le traitement anti-inflammatoire est habituellement commencé le jour de
l'intervention, voire 2 ou 3 jours avant pour les AINS, puis diminué progressivement
sur une période de 3 a 4 semaines [11].

Les corticostéroides peuvent étre administrés sous forme de collyre, de pommade,
voire par voie générale chez des patients a risque de réaction inflammatoire
postopératoire majeure (antécédent d'uvéite, enfants...). Il existe plusieurs
préparations de corticostéroides, de pouvoir anti-inflammatoire différent
I'hydrocortisone (la plus faible), la prednisolone, la bétaméthasone et Ila
dexaméthasone (la plus efficace). Les corticostéroides sont a risque d’entrainer une
élévation de la pression intraoculaire, parfois importante.

Les AINS sont également largement utilisés, sans spécialité supérieure aux autres.
Selon une revue de la littérature [12] et une méta-analyse [13], il semble qu’une
prévention médicale des cedémes maculaires cystoides secondaires a la chirurgie de
la cataracte soit possible par 'administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens.




I.C - 4°) COMPLICATIONS POSTOPERATOIRES ET OEDEME MACULAIRE

* Les complications postopératoires de la chirurgie de cataracte par
phacoémulsification sont globalement rares et bien connues [14] :

- I'endophtalmie, complication la plus rare mais la plus grave mettant en jeu le
pronostic fonctionnel ;

- l'opacification secondaire de la capsule postérieure, si fréquente (>25%) et
bénigne que I'Agency for Health Care Policy and Research américaine
(AHCPR) tend a la considérer comme un événement normal de ['histoire
naturelle des cataractes opérées plutdt que comme une complication,
aisément traitée par capsulotomie au laser Yag ;

- le décollement de rétine, dans environ 1% des cas, complication dont la
gravité varie en fonction de son extension et de sa localisation, et nécessitant
un traitement chirurgical ; le risque de perte de vision est potentiellement
important en cas d’extension a la macula ;

- l'oedéme de cornée ou kératite bulleuse (<1%), qui peut étre localisé au
niveau de l'incision principale ou plus diffus, en lien avec la quantité d’ultra-
sons délivrés lors de la phacoémulsification; en cas de Ilésion de
'endothélium, il peut étre irréversible, et imposer dans les cas extrémes une
greffe de cornée ;

- I'hypertonie oculaire postopératoire transitoire, avec risque d’aggravation de
glaucome ;

- le syndrome toxique du segment antérieur (TASS), da a I'introduction dans le
segment antérieur de substances non infectieuses ;

- l'uvéite phacoantigénique, en cas de persistance d’un fragment cristallinien ;

- l'oedéme maculaire cystoide clinique, dans le cadre d'une maculopathie
diabétique ou idiopathique en cas de syndrome d’Irvine Gass.

* L’,edéme maculaire cystoide clinique idiopathique ou syndrome d’lrvine
Gass, est la cause la plus fréquente de baisse d’acuité visuelle non prévisible dans
les suites de chirurgie de cataracte. Sa fréquence est en moyenne de 2,3%, variant
de 0% a 8,6% selon les études, en I'absence de comorbidité [15,16].

Nous excluons ici les cas associés au diabete, pour qui la fréquence d’cedéme
maculaire cystoide par décompensation ou majoration de maculopathie diabétique
peut atteindre 25 % [14,17].

Cet cedéme maculaire cystoide est le plus souvent infraclinique et mis en évidence a
'OCT ou a l'angiographie a la fluorescéine. Notons que la présence d'’cedéme
maculaire cystoide infraclinique retrouvé a I'angiographie a la fluorescéine entre 4 et
8 semaines postopératoires peut atteindre jusqu'a la moitié des patients opérés
(diabétiques inclus).



Edward S. Harkness Eye Institute
Columbia University

Rétinographie couleur de I'ceil droit : cedéme maculaire de syndrome d’lrvine Gass

Columbia University - www.dro.hs.columbia.edu

A l'angiographie a la fluorescéine on retrouve des télangiectasies rétiniennes, une
dilatation capillaire et une diffusion périfovéale de fluorescéine sur les clichés
précoces traduisant la rupture des barrieres hémato-rétiniennes. Sur les clichés plus
tardifs, on observe un remplissage hyperfluorescent « en pétale » de logettes
cystoides périfovéales. Une hyperfluorescence papillaire est frequemment présente,
permettant d’exclure certains diagnostics différentiels. L’angiographie reste le gold
standard pour le diagnostic de syndrome d’Irvine Gass car elle permet d’exclure
d’autres causes d’cedéme maculaire dus a une maculopathie diabétique ou a une
occlusion veineuse rétinienne par exemple, mais I'OCT est préféré pour le suivi de
I'cedéme maculaire.

Columbia University

)\ Edward S. Harkness Eye Institute g t) Edward &_Harkness Eye I:‘\stitu\e

Columdia University
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\) ) Edward S. Harkness Eye Institute

Columbia University

Clichés d’angiographie a la fluorescéine de I'ceil droit aux temps veineux, veineux
tardif et tardif : syndrome d’Irvine Gass

Columbia University - www.dro.hs.columbia.edu

En OCT, on retrouve un épaississement rétinien avec perte de la dépression
fovéolaire et les logettes cystiques hyporéflectives intrarétiniennes au niveau
maculaire.
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Coupes maculaires en OCT et cartes d’épaisseur maculaire (1mm, 3mm, 6mm) :
évolution d’un syndrome d’lrvine Gass traité par injection intravitréenne d’anti-VEGF.
Haut : avant I'lVT. Milieu : 1 mois post-IVT. Bas : 3 mois post-IVT [18]
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La physiopathologie du syndrome d’lrvine Gass est multifactorielle. La cause
principale suggérée est une libération de médiateurs pro-inflammatoires dans
'humeur aqueuse et le vitré aprés le geste chirurgical. L'inflammation secondaire
provoque alors une rupture de la barriére hémato-aqueuse (au niveau des capillaires
iriens et du corps ciliaire) et hémato-rétinienne interne (au niveau de I'endothélium
des capillaires de la circulation rétinienne), engendrant une hyperperméabilité
vasculaire [19]. Des accumulations d’éosinophiles issus de ces exsudats dans la
plexiforme externe et dans les couches internes de la rétine créent alors des
espaces cystiques fusionnant pour former des poches de liquide dans la rétine.

Le délai de survenue typique du syndrome d’lrvine Gass clinique est de trois a six
semaines postopératoires. Les facteurs favorisant sont les complications
peropératoires (issue de vitré, plaie de [l'iris), une traction de vitré présent au niveau
de l'incision, une membrane épirétinienne préexistante, et bien sir I'existence d’'une
rétinopathie diabétique.

Dans les cas sans facteur favorisant, la régression spontanée a lieu typiquement en
quelques semaines avec un délai variant de 3 a 12 mois [20], méme si un traitement
topique par anti inflammatoire non stéroidien (AINS) ou corticostéroide est le plus
souvent prescrit [21]. D’autres traitements ont été utilisés, tels la prescription
d’acétazolamide par voie systémique, I'administration par voie générale d’AINS ou
de corticostéroides, les injections sous-ténoniennes de corticostéroides ou les
injections intravitréennes d’anti-VEGF. En cas de facteur favorisant, le traitement de
celui-ci est bien évidemment nécessaire. Plus rarement, certaines formes chroniques
et réfractaires au traitement médical sont parfois améliorées par une vitrectomie.

Comme énonceé précédemment, selon une revue de la littérature [12] et une méta-
analyse [13], il semble qu'une prévention meédicale des ocedémes maculaires
cystoides soit possible par I'administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens,
comme l'indométacine topique largement utilisée en pratique courante.

* Qu’en est-il du retentissement maculaire de la chirurgie de cataracte non
compliquée par phacoémulsification, SANS injection intracamérulaire de
céfuroxime ?

- Biro et al. ont montré qu'’il 'y a pas d’oedéme maculaire précoce, dés le lendemain
de lintervention chirurgicale. Il a comparé prospectivement I'épaisseur maculaire
moyenne dans la région des 3 mm et 6 mm centraux mesurée a 'OCT time domain
Stratus™ en préopératoire a celle de J1, J7, J30 et J60 postopératoire chez 71
patients. |l n’a pas retrouvé de différence significative d'épaisseur maculaire au
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lendemain de [lintervention chirurgicale. Cependant I'épaisseur maculaire était
significativement augmentée a tous les autres contrdles postopératoires plus tardifs,
avec un pic a J30. Il a prolongé I'étude jusqu'a 6 mois chez un sous-groupe de
patients et retrouvé une normalisation de I'épaisseur maculaire [22].

- Sur une cohorte de 33 patients, Von Jagow a lui mis en évidence une augmentation
d’épaisseur maculaire centrale mesurée a 'OCT Stratus™ dés J1 postopératoire. Il a
lui aussi retrouvé une augmentation d’épaisseur maculaire significative a 'OCT a J45
en considérant I'épaisseur centrofovéolaire minimale, et a J7 et J45 en considérant
I'épaisseur moyenne dans les 1 mm centraux, par rapport a la mesure préopératoire
du méme ceil et a la mesure de I'ceil controlatéral servant de contréle. Aucun cedéme
maculaire cystoide clinique n’a été retrouvé. Aucune corrélation entre I'épaisseur
rétinienne et l'acuité visuelle n'a été mise en évidence, ni avec les parameétres
biométriques (longueur axiale oculaire, profondeur de chambre antérieure) ou les
parameétres chirurgicaux donnés par le phacoémulsificateur (durée d’ultrasons et
énergie délivrée) [23]. Ces résultats sont en partie concordants avec ceux de
Vukicevic qui a récemment étudié la prévalence d’cedéme maculaire cystoide
postopératoire et I'évolution de I'épaisseur fovéale et maculaire en OCT Stratus™
chez 80 patients. Il retrouvait une augmentation d’épaisseur moyenne de 7%,
significative dés J7, avec un pic a 1 mois et un retour a la normale a 6 mois de
I'épaisseur maculaire. Il retrouvait par ailleurs une prévalence de 5% d’cedéme
maculaire cystoide tomographique sur les yeux étudiés, ce qui semble élevé par
rapport aux résultats des autres études publiées [24].

- Une étude prospective francaise de Tiberghien et al. sur 37 patients retrouvait
également cette augmentation d’épaisseur maculaire infraclinique a 'OCT Stratus™
a J7 et J30, dans les trois régions maculaires étudiées (1 mm centraux, maculaire
central de 1 a 3 mm centraux, paracentral de 3 a 6 mm centraux), sans découverte
de cas d'cedéme maculaire cystoide. Aucune corrélation n’avait par ailleurs été
retrouvée entre I'épaississement maculaire et certains paramétres biomécaniques
(variation d’épaisseur cornéenne), ou lié a la phacoémulsification (énergie délivrée
d’ultrasons) [25].

En résumé, aprés une chirurgie de cataracte non compliquée par
phacoémulsification avec implantation dans le sac capsulaire et sans
antibioprophylaxie par céfuroxime intracameérulaire, plusieurs auteurs retrouvent une
augmentation significative d’épaisseur maculaire mesurée a 'OCT en postopératoire
moyen et tardif (du 7° jour au 2° mois postopératoire), non corrélée aux paramétres
biomécaniques de l'intervention, avec une normalisation a 6 mois. Toutefois des
discordances existent quant a une augmentation d’épaisseur dés J1 postopératoire.

Cette augmentation d’épaisseur maculaire postopératoire détectée a I'OCT est
infraclinique, sans répercussion notable sur 'acuité visuelle.
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I.D ENDOPHTALMIE

I.D - 1°) DESCRIPTION CLINIQUE

L’endophtalmie est une réponse inflammatoire des tissus internes de I'ceil a une
invasion oculaire bactérienne, fongique ou parasitaire.
Le mode de contamination du compartiment intraoculaire peut étre :

- soit exogéne, compliquant une chirurgie intraoculaire réglée, un abcés
cornéen ou un traumatisme oculaire perforant ;

- soit endogéne par dissémination hématogéne (bactériémie, fongémie) a partir
d’un foyer infectieux extraoculaire, donc distant.

Dans cette thése, nous nous intéressons a I’endophtalmie exogéne bactérienne
postopératoire. Celle-ci, de diagnostic aisé, survient dans la plupart des cas sur un
mode aigu et bruyant en postopératoire immédiat. Etant donné la fréquence de la
chirurgie de la cataracte, c’est dans ce contexte que se rencontre le plus souvent
'endophtalmie en tant que complication post-opératoire. L'antibioprophylaxie en
chirurgie de cataracte cible la prévention de cette complication infectieuse.

Le premier diagnostic a évoquer devant une inflammation oculaire dans les suites
précoces d'une chirurgie ou d’une injection intraoculaire est celui d’'une endophtalmie
aigué, compte tenu de l'attitude diagnostique et thérapeutique urgente a mettre en
ceuvre, et du pronostic sombre qui y est associé.

La frontiére la plus communément admise entre endophtalmie aigué et chronique est
de six semaines post-opératoire, méme si ce délai n'‘est pas a stricto sensu
consensuel. L'endophtalmie sera donc dite aigué si elle survient dans les six
semaines faisant suite a I'intervention, elle sera dite chronique au-dela.

Les autres diagnostics possibles sont une inflammation postopératoire due a
'absence de traitement anti-inflammatoire postopératoire, a la persistance d’une
masse ou d'un fragment de noyau cristallinien (uvéite phacoantigénique), a des
microtraumatismes répétés de limplant intraoculaire (syndrome uvéite-glaucome
hyphéma, rare de nos jours) [26], ou encore un syndrome toxique du segment
antérieur, ou TASS (Toxic Anterior Segment Syndrome), di a l'introduction dans le
segment antérieur de substances non infectieuses a I'origine d’effets toxiques [27].
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Cette inflammation postopératoire secondaire a I'introduction d’'un micro-organisme
dans l'ceil par lincision cornéenne durant l'intervention chirurgicale ou dans les
heures ou jours qui suivent celle-ci, est dans la quasi-totalité des cas due a une
bactérie.

Il existe toutefois des formes d’endophtalmie aigué retardée avec un tableau clinique
bruyant mais plusieurs semaines (au-dela de 6 semaines donc) ou années apres la
chirurgie, ou d’endophtalmie chronique, de diagnostic plus difficile et dont les germes
retrouvés sont différents de ceux de I'endophtalmie aigué postopératoire [28]. Les
bactéries concernées sont décrites dans le chapitre ci-aprés (cf. I.D — 2°).

L’endophtalmie aigué se caractérise par une inflammation des segments antérieur et
postérieur. Elle a lieu classiqguement dans les six semaines suivant l'intervention
chirurgicale, le plus souvent dés les premiers jours postopératoires (4° ou 5° jour
postopératoire) dans les formées séveres dues a des germes virulents.

Endophtalmie aigué a Staphylococcus Aureus
(photo de Uwe Pleyer, ESCRS 2011)
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Endophtalmie aigué a Streptococcus Mitis
(photo de Suleyman Kanak, ESCRS 2011)

Dans I'Endophtalmitis Vitrectomy Study (EVS), la principale étude sur le sujet, les
symptomes les plus souvent retrouveés étaient une baisse d’acuité visuelle (chez 94%
des patients), une rougeur oculaire (82%) et une douleur oculaire (74%). La baisse
d’acuité visuelle secondaire apparait souvent apres une premiere période
d’amélioration post-chirurgie de cataracte.

Cliniqguement, I'examen peut retrouver une hyperhémie conjonctivale avec cercle
péri-kératique et chémosis, pouvant étre associée a un épiphora, des sécrétions
purulentes, un cedéme palpébral, un cedéme cornéen opaque. Un Tyndall cellulaire
de chambre antérieure supérieur a celui attendu aprés une chirurgie de cataracte
non compliquée est frequemment retrouvé, avec possibilité de fibrine, de membrane
cyclitique ou frequemment d’hypopion (retrouvé chez 86% des patients dans 'EVS).
Un dépbt de cellules sur ou en arriere de I'implant est possible, ainsi qu'une
augmentation de la pression intraoculaire (> 25 mmHg).

Quand il est examinable le segment postérieur est le plus souvent le siege d’'une
hyalite intense pouvant empécher I'examen de la rétine : chez 79% des patients de
'EVS, aucun vaisseau rétinien n’était discernable en ophtalmoscopie indirecte, et le
reflet pupillaire rouge n’était présent que chez 32% de ceux-ci. Si la rétine est visible,
on peut retrouver des hémorragies rétiniennes diffuses et des périphlébites
rétiniennes. En I'absence de prise en charge rapide thérapeutique, I'évolution peut
aller jusqu’a une fonte purulente de I'ceil par nécrose diffuse [29].
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I.D —2°) ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES, PATHOGENIQUES,
THERAPEUTIQUES ET PRONOSTIQUES DE L'ENDOPHTALMIE
AIGUE POSTOPERATOIRE

Endophtalmitis Vitrectomy Study Group (EVS), 1995

* La fréquence de I'endophtalmie aigué aprés chirurgie de cataracte n’a cessé de
diminuer ces derniéres années pour atteindre une incidence variant de 0,21% a
0,38% en France [30,31,32] et aux Etats-Unis [33].

* Le diagnostic de certitude d’endophtalmie aigué postopératoire repose sur la mise
en évidence d’'un agent infectieux, bactérien le plus souvent, dans les prélevements
intraoculaires (ponction d’humeur aqueuse en chambre antérieure, prélevement de
vitré). Les bactéries les plus souvent retrouvées sont les cocci a Gram positif,
parmi lesquels les staphylocoques sont les plus fréquents (staphylocoques a
coagulase négative et staphylocoques dorés).

i

Staphylococcus aureus, coloration de Gram

www.bacterioweb.univ-fcomte.fr
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Staphylococcus aureus, culture sur gélose de Baird-Parker

www.solabia.fr

En comparant les résultats d’épidémiologie de plusieurs études s’intéressant a
'endophtalmie post chirurgie de cataracte, incluant les formes aigués et les formes

retardées, on retrouve les germes suivants par ordre de fréquence [34] :

33% a 77% de staphylocoques blancs (staphylocoques a coagulase
négative, comme Staphylococcus epidermidis)

10% a 21% de staphylocoques dorés (Staphylococcus aureus)

9% a 19% de streptocoques comprenant les streptocoques R-hémolytiques
du groupe A (Streptococcus pyogenes), le pneumocoque (Streptococcus
pneumoniae), et les streptocoques alpha-hémolytiques oraux (Streptococcus
mitis, Streptococcus salivarius)

6% a 22% de bacilles a Gram négatif (BGN) comprenant Haemophilus
influenzae, et rarement Pseudomonas aeruginosa

jusqu’a 8% de champignons (Candida sp., Aspergillus sp., Fusarium sp.)
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Pour étre plus précis, si 'on ne s’intéresse qu’aux formes aigués d’endophtalmie post
chirurgie de cataracte, les pathogenes les plus fréquents sont :

- les staphylocoques : S. Aureus, et autres staphylocoques (a coagulase
négative : Staphylococcus epidermidis...).
Compte-tenu du caractére nosocomial de linfection, certaines souches
identifiées sont résistantes a la méticilline, et donc a toutes les autres B-
lactamines (a I'exception de nouvelles céphalosporines en cours d'étude a ce
jour).

- les streptocoques: streptocoques R-hémolytiques du groupe A,
Streptococcus mitis, Streptococcus pneumoniae.
A noter qu'il existe des cas rapportés d'endophtalmie aigué post-opératoire a
Enterococcus faecalis, anciennement classé parmi les streptocoques du
groupe D.

- les bacilles a Gram négatif: Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa.

Dans les formes d’endophtalmie retardée ou chronique les germes retrouvés sont les
staphylocoques a coagulase négative (Staphylococcus epidermidis) mais aussi
Propionibacterium acnes (bactérie anaérobie a Gram positif), les corynébactéries
(bacilles a Gram positif) et les champignons [35].

* L’origine la plus probable des agents infectieux est la paupiére du patient (cils et
base des cils) et la flore conjonctivale, avec une pénétration intraoculaire en
peropératoire et/ou postopératoire. Une infection oculaire active ou une colonisation
chronique comme une blépharite, une conjonctivite, une infection ou une obstruction
des voies lacrymales sont donc des facteurs de risque préopératoires. Une étude a
montré que 29% des cultures d’humeur aqueuse prélevée durant une chirurgie de
cataracte, non compliquée d’endophtalmie, revenaient positives [36]. Comme
l'incidence de I'endophtalmie est nettement inférieure au pourcentage de positivité
des cultures d’humeur aqueuse, des auteurs ont évoqué d’autres facteurs influant en
dehors de la simple présence de la bactérie dans I'ceil, et notamment une activation
trop importante des mécanismes intrinséques de défense oculaire (clairance des
micro-organismes par le flux aqueux externe, activation du complément,
phagocytose) [37].

* L’'endophtalmie aigué est une urgence fonctionnelle ophtalmologique nécessitant
une prise en charge diagnostique et thérapeutique immédiate.

Le traitement initial est médical et repose sur une bi-antibiothérapie locale par
injection intravitréenne empirique a large spectre active sur les bactéries a Gram
positif incluant les staphylocoques résistants a la méticilline — glycopeptide type
vancomycine a la dose de 1mg/0,1mL réputée bien tolérée — et sur les bactéries a
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Gram neégatif incluant le Pseudomonas aeruginosa — céphalosporine de 3éme
génération type ceftazidime a la dose de 2mg/0,1mL. L'usage de la céphalosporine
de 3°™ génération présente I'avantage de ne pas exposer le patient au risque des
complications rétiniennes des aminoglycosides (infarctus maculaire).

Une bi-antibiothérapie systémique a large spectre est également recommandée.
Selon 'ESCRS, la méme association d'antibiotique (vancomycine - ceftazidime) doit
étre utilisée en 1°° intention, afin de maintenir des concentrations intravitréennes
d'antibiotiques sur une période plus longue. La limitation du gradient entre les
differents compartiments diminuerait la diffusion des molécules vers le compartiment
extraoculaire. En cas de contre-indication, il est possible d'associer en 2°™ intention
une B-lactamine type carbapénéme (imipénéme-cilastine - Tienam®) par voie
intraveineuse, a une fluoroquinolone (lévofloxacine - Tavanic®) par voie
intraveineuse puis orale [38].

L'efficacité de I'antibiothérapie systémique reste un sujet a controverse. Pour les
endophtalmies aigués post-opératoires aprés chirurgie de cataracte, I' "Endophtalmis
Vitrectomy Study" (EVS) n’a pas retrouvé de différence significative en terme d’acuité
visuelle finale et d'éclaircissement des milieux intraoculaires avec ou sans
administration d’antibiotique par voie systémique. Néanmoins, dans cette étude, les
antibiotiques utilisés par voie systémique (association amikacine - ceftazidime)
étaient différents de ceux injectés par voie intravitréenne (combinaison vancomycine
- ceftazidime) [38,39,40].

Concernant le traitement chirurgical, la place de la vitrectomie initiale est discutée.
L’EVS a montré que chez les patients avec endophtalmie aigué post-chirurgie de
cataracte avec une acuité visuelle initiale limitée a la perception lumineuse, la
vitrectomie initiale permettait une meilleure récupération de I'acuité visuelle finale par
rapport au groupe sans vitrectomie : trois fois plus de patients atteignaient une acuité
supérieure ou égale a 5/10° deux fois plus une acuité de 2/10° et la fréquence de
perte visuelle sévere était diminuée de moitié [39].

* Le pronostic de I'endophtalmie aigué post-opératoire est sombre. L’'EVS retrouve
que seuls 53,1% des patients avaient une acuité visuelle finale supérieure ou égale a
5/10%, 74,4% d’entre eux supérieure a 2/10°, et 88,6% d’entre eux supérieure a
0,25/10°.

Les facteurs de risque de baisse d’acuité visuelle finale retrouvés par 'EVS étaient
une acuité visuelle initiale limitée a la perception lumineuse (facteur de risque le plus
important), I'age éleve, le diabéte, un infiltrat cornéen, une rupture capsulaire
postérieure, une pression intraoculaire inférieure a 5 mmHg ou supérieure a 25
mmHg, un réflexe photomoteur direct négatif, une rubéose irienne, une absence de
reflet pupillaire.

Précisons qu’en I'absence de traitement le risque de nécrose oculaire est présent,
avec nécessité d’énucléation chirurgicale.
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I.D —3°) ANTIBIOPROPHYLAXIES EN CHIRURGIE DE CATARACTE :
HISTORIQUE

I.D —3°) a- LA PROPHYLAXIE DE L'ENDOPHTALMIE

La lutte contre [linfection post-opératoire engage trois moyens : ['asepsie,
I'antisepsie, I'antibioprophylaxie [41].

1- L’asepsie : ensemble des moyens permettant de diminuer la contamination par
les germes de fagon non spécifique, sans employer d’agents
thérapeutiques.

Elle passe avant par un examen préopératoire soigneux, a la recherche de tous
facteurs de risque infectieux. Cet examen commence par un interrogatoire
concernant les pathologies générales puis un examen clinique de la région
périoculaire, et un examen général, a la recherche d’'un foyer infectieux et de
facteurs de risques comme le port de lentille prolongée ou une prothése sur I'ceil
adelphe. Le traitement de toute infection active ou chronique palpébrale ou
conjonctivale est primordial en préopératoire.

Les locaux du bloc opératoire doivent étre réservés, dans la mesure du possible, a
I'ophtalmologie, et respecter les regles d’asepsie communes a toute chirurgie. Le
microscope opératoire doit étre emballé dans une housse stérile, ou doit étre
manipulé par des poignées stériles. Les cils doivent étre isolés du site opératoire a
'aide d’un champ stérile. Par ailleurs les instruments et I'implant intraoculaire ne
doivent pas toucher la surface oculaire qui est la principale source de contamination
pendant la chirurgie de la cataracte.

2- L’antisepsie : utilisation de substances toxiques non spécifiques pour les micro-
organismes.

La povidone iodée a 5% est I'antiseptique a large spectre le plus efficace et le plus
largement utilisé pour la décontamination du site opératoire. La décontamination a la
povidone iodée doit intéresser le revétement cutané péri-oculaire ainsi que les culs
de sac conjonctivaux. Un temps d’application minimum de cinq minutes doit étre
respecté dans la mesure du possible. En cas de contre-indication a la povidone
iodée il est recommandé d'utiliser des antiseptiques comme la chlorhexidine ou
I'hexamidine [42].
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3- L’antibioprophylaxie : administration préventive d’antibiotiques dans une situation
a risque d’infection.

L’antibioprophylaxie en chirurgie de cataracte vise a diminuer le taux d’endophtalmie
aigué postopératoire, majoritairement bactérienne et due aux cocci a Gram positif
(Staphylococcus spp notamment).
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|.D — 3°) b/ ANTIBIOPROPHYLAXIES : HISTORIQUE

A cété des mesures préventives classiquement recommandées d’asepsie et
d’antisepsie, le débat sur I'antibioprophylaxie périopératoire a longtemps fait et fait
encore débat chez certains opérateurs. Plusieurs formes d’antibioprophylaxie ont
ainsi été essayées et étudiées, portant sur leur efficacité mais aussi leur tolérance :
en topique préopératoire, dans le liquide d’infusion en peropératoire, par voie
générale orale en préopératoire ou intraveineuse en peropératoire, en injection sous-
conjonctivale a la fin de l'intervention, en intracamérulaire a la fin de l'intervention
[43].

* L’antibioprophylaxie topique est efficace sur la diminution de la flore
conjonctivale commensale (ofloxacine [44], acide fusidique [45], tobramycine) mais
modifie cette derniére comme le montre I'étude de Bialasiewicz et al. avec la
tobramycine et I'apparition de bactéries potentiellement résistantes chez 6 sur 115
patients auparavant négatifs (5,2%) et chez 22 patients sur 198 auparavant positifs
(11%). Les auteurs estiment le taux moyen d’élimination de bactéries chez les
patients préalablement positifs entre 77,5% et 89,8%, mais aussi le taux d’apparition
de nouvelles especes pathogénes entre 3,1% et 13,2% (intervalle de confiance 95%)
[46].

Malgré son inefficacité sur le taux de contamination de I'hnumeur aqueuse en fin
d’intervention de chirurgie de cataracte [47], de nombreuses études ont cherché a
montrer son efficacité dans la prévention de I'endophtalmie post-chirurgie de
cataracte. Depuis I'étude d’Allen et al. en 1974, mettant en évidence une diminution
dans le groupe traité (0,62 infections/1000 patients) versus groupe non traité (7,50
infections/660 patients) mais avec de nombreux biais reconnus par les auteurs eux-
mémes [48], jusqu'a I'étude européenne de 'ESCRS prospective randomisée de
2007 [32], en passant par une autre étude portant sur 340 633 procédures dans 469
centres allemands qui montre une augmentation du nombre d’infections dans le
groupe traité [49].

Ainsi, TAFSSAPS conclut en mai 2011 [9] que dans I'état actuel des connaissances,
compte tenu de la faible pénétration dans la chambre antérieure des antibiotiques
topiques actuellement disponibles, I'antibioprophylaxie topique :

- ne peut agir qu’en réduisant la flore bactérienne de surface : elle diminue la
contamination des culs-de-sacs mais ne les stérilise pas ;

- ne permet pas de supprimer complétement le risque de contamination de la
chambre antérieure ;

- ne permet pas de stériliser la chambre antérieure ;
- ne diminue pas significativement l'incidence de I'endophtalmie postopératoire.

Dans l'avenir, des molécules a bonne pénétration intracamérulaire seront peut-étre
efficaces.
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* Concernant I'antibioprophylaxie par voie sous-conjonctivale, les premiéres
études remontent aux années 1970 et concernaient alors la pénicilline G dont plus
de 90% des souches de staphylocoques sont de nos jours résistantes. Ainsi
Chalkeley et al. montrent une incidence similaire chez les patients traités par
pénicilline et streptomycine (classe des aminosides) sous-conjonctivale (incidence
0,35%, n=571) que chez les patients non traités (incidence 0,71%, n=281). On note
toutefois que le délai d’apparition de I'endophtalmie est significativement plus long
chez les patients traités (10-12 jours, versus 1-3 jours) [50].

D’autres classes d’antibiotiques ont été essayées ou associées : gentamicine
essentiellement (aminosides), chloramphénicol (phénicolé avec une toxicité
potentielle hématologique, interdit en France depuis 1994), céfazoline (B-lactamine,
céphalosporine de 1ére génération).

Concernant les aminosides, I'étude rétrospective publiée en 2000 par Colleaux et al.
montrait a cet effet une diminution significative du nombre d’endophtalmies chez les
patients traités par antibiotiques sous-conjonctivaux (gentamicine ou
gentamicine/céfazoline) : 1 cas d’endophtalmie chez 8 856 patients traités contre 9
cas chez 5 030 patients non traités (p=0,009) [51], mais I'injection sous-conjonctivale
n’est pas dénuée de risques. Outre les hémorragies sous- conjonctivales bénignes,
des cas d’atteinte toxique de la cornée ou de la macula ont été rapportés apres
injection sous-conjonctivale d’aminosides [52].

» L'utilisation d’antibiotique a visée prophylactique dans le liquide d’irrigation lors
de la chirurgie de cataracte est une pratique répandue dans divers pays comme le
relevent diverses enquétes d’'information par envoi de questionnaire : environ 60%
des chirurgiens de la cataracte ayant répondu en Allemagne [53], 35% aux Etats-
Unis [54], 16% en Nouvelle-Zélande [55], 8,5% en Angleterre [56] et 8% en Australie
[67] [l'utilisent en prophylaxie de I'endophtalmie. Ces études permettent une
comparaison entre pays mais ne donnent cependant pas de valeur précise car seuls
une moyenne d’environ 65% de chirurgiens y répondent [58]. Les deux antibiotiques
utilisés sont la vancomycine (glycopeptide) et la gentamicine (aminoside).

Plusieurs études ont suggéré [leffet bénéfique protecteur de cette forme
d’antibioprophylaxie, mais une diminution de l'incidence de I'endophtalmie n'a été
retrouvée dans aucune étude prospective bien conduite sur le sujet. Les informations
proviennent soit d’études rétrospectives, soit d’études sans groupe contréle face a
I'antibiotique [59].

D’'un point de vue pharmacocinétique, le début de l'effet bactéricide de la
vancomycine in vitro est observé a partir de trois heures, pour une pleine efficacité
au bout de 24 heures environ [60,61]. Ceci est a comparer avec la demi-vie de la
vancomycine dans la chambre antérieure qui est de trois heures [62].

L'usage de ce type d’antibioprophylaxie comporte aussi certains risques et
inconvénients :
- avec l'usage de la vancomycine : cedéme maculaire cystoide (a un mois :
55% versus 19% pour le groupe contréle, p=0.0006 ; et a quatre mois : 26%
versus 4% pour le groupe contrdle, p=0.0099) associé a une récupération plus
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tardive de I'acuité visuelle [63] ;

- avec les aminoglycosides (gentamicine): de nombreux cas de toxicité
rétinienne ischémique, notamment en cas de surdosage [64,65] ;

- pour les deux antibiotiques sus-cités: développement de résistance
bactérienne.

Ainsi, devant ces risques potentiels et compte tenu du fait que le bénéfice n’a jamais
été prouvé de maniére formelle, plusieurs associations scientifiques - telles que
I’American Academy of Ophthalmology aux Etats-Unis - ou organismes sanitaires -
telles que I'AFSSAPS en France en 2011 [9] - n‘ont pas recommandé l'usage
d’antibiotiques dans le liquide d’irrigation, que ce soit la vancomycine [66] ou un
aminoglycoside [67].

* Concernant I'antibioprophylaxie par voie intracamérulaire (peropératoire en fin
d'intervention), plusieurs antibiotiques ont été utilisés, au premier rang desquels les
céphalosporines de 1°® génération (céfazoline) ou de 2°™° génération (céfuroxime) -
faisant partie de la famille des R-lactamines — ou encore la vancomycine, la
gentamicine ou une association clindamycine - gentamicine.

Les spectres d’efficacité de ces antibiotiques sont différents puisque la vancomycine
est efficace sur toutes les bactéries a Gram positif mais seulement celles-ci [68], et
que la gentamicine l'est sur les bacilles a Gram négatif et sur les staphylocoques
mais pas sur les streptocoques et sur Propionibacterium acnes [69]. Les
céphalosporines sont actives sur les streptocoques oraux, y compris les
pneumocoques, et sur les staphylocoques ne présentant pas de résistance a la
meéticilline.

Plusieurs études ont suggéré I'efficacité de tel ou tel antibiotique mais leur design ne
permettait pas de définir un niveau de preuve élevé. Ainsi la céfazoline
intracamérulaire a montré son efficacité sur une petite série monocentrique avec
analyse rétrospective non contrélée, avec un taux d’endophtalmie de 0,055% contre
0,63% sans injection [70].

Largement diffusée en Suéde depuis une dizaine d’années, les chirurgiens suédois
utilisent désormais en routine la céfuroxime intracamérulaire 1mg/0,1fmL en fin
d’intervention de chirurgie de cataracte [59]. Celle-ci a montré son efficacité en
prévention de I'endophtalmie dans une étude sur environ 400 000 patients opérés
[71].

L’étude pivot contrélée randomisée multicentrique de 'lESCRS en 2007 montre que
l'injection intracamérulaire de céfuroxime 1mg/0,1mL permet une diminution d'un
facteur cinq de lincidence de I'endophtalmie aprés chirurgie de cataracte (cf I.D —
5°). Elle a largement contribué aux recommandations préconisant |'usage
systématique de la céfuroxime intracamérulaire en antibioprophylaxie dans la
chirurgie de la cataracte. Avec la céfuroxime il existe toutefois un risque d’allergie
croisée décrit chez les patients allergique a la pénicilline [72], rare, a contrebalancer
par I'effet prophylactique de I'endophtalmie (cf |.E).
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Notons qu’aucun des antibiotiques injectés par voie intracamérulaire n’avait une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en France (ou ailleurs dans le monde)
jusqu’a trés récemment. Leur utilisation était donc laissée a la discrétion du
chirurgien. La commercialisation prochaine de la céfuroxime sodique - Aprokam®,
faisant suite a son développement récent par le laboratoire Théa et a I'obtention de
son AMM en septembre 2012, est encourageante [73].

e Enfin, Pantibioprophylaxie par voie générale, orale ou intraveineuse, n’a
jamais été évaluée en prévention de I'endophtalmie postopératoire.

Certains antibiotiques ont une pénétration intraoculaire significative aprés
administration systémique. Les données pharmacocinétiques disponibles concernent
avant tout les fluoroquinolones. En effet, les fluoroquinolones présentent tous les
critéres requis pour une antibioprophylaxie générale a visée ophtalmologique : bonne
cinétique intraoculaire, spectre adapté aux micro-organismes les plus fréquemment
rencontrés dans les endophtalmies, administration facile. La voie orale de la
lévofloxacine présente en outre I'avantage de donner un pic de concentration
intraoculaire large ; de ce fait, les chances d’avoir une concentration efficace au
moment de l'incision sont plus grandes.

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des différentes fluoroquinolones,
dont la Iévofloxacine, sont de 1 ug/mL pour les souches sensibles, excepté 2 ug/mL
pour la sensibilité du pneumocoque a la Iévofloxacine [74] (pour les souches
résistantes, la CMI est de 4 pyg/mL pour la lévofloxacine). Deux études publiées par
Fiscella et al. en 1999 [75] et Pea et al. en 2005 [76] montrent que la prise de 500
mg de lévofloxacine environ 15 heures et 4 heures avant l'incision cornéenne dans la
chirurgie de la cataracte permet de dépasser les CMI des souches sensibles des
micro-organismes en cause dans les endophtalmies, et ce dans I'humeur aqueuse
(1,90 = 0,97 pg/ml mesuré 4,4 heures aprés la deuxieme prise dans I'étude de
Fiscella ; > 2 pg/ml pendant un intervalle de quatre heures - entre 1,5 heure et 5,5
heures aprés la deuxiéme prise - dans I'étude de Pea) et dans le vitré (2,39 + 0,70
pMg/ml en moyenne dans I'étude de Fiscella).

En revanche, le risque d’augmenter la pression de sélection de mutants résistants
est élevé par voie systémique. Les fluoroquinolones par voie générale ont aussi des
effets secondaires bien connus : ruptures tendineuses (rupture du tendon d’Achille,
surtout chez la personne agée ou sous corticoides), allergies, photosensibilité.

Compte tenu du rapport bénéfice - risque incertain, TAFSSAPS a dernierement
réserveé l'usage de I'antibioprophylaxie systémique a certains cas particuliers (cf. 1.D
-6°) [9].
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I.D-4°) CONSENSUS ET RECOMMANDATIONS SUR
L’ANTIBIOPROPHYLAXIE EN CHIRURGIE DE CATARACTE :
HISTORIQUE

Plusieurs consensus ont été établis et actualisés périodiguement en fonction des
résultats des nombreuses études sur I'antibioprophylaxie détaillées précédemment,
notamment dans la chirurgie de la cataracte.

- Le 4 mai 1995, une conférence de consensus sur la chirurgie de la cataracte
recommande qu’en cas de « chirurgie de cataracte réglée, non compliquée chez un
sujet que l'on juge sans facteurs de risque infectieux : pas d’antibiothérapie
systéemique. Aucune preuve de l'efficacité de I'antibiothérapie systémique locale ou
conjonctivale n’a été démontrée, aussi, dans le doute, si celle-ci est entreprise, elle
doit I'étre dans des conditions de prix tres raisonnable. L’utilisation d’antibiotique
dans le liquide de perfusion est conseillée mais reste, de méme que l'injection sous-
conjonctivale, a 'appréciation du chirurgien. » [77]

- L'Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) note en
2000 que « certains auteurs ont fait une liste des techniques de prévention des
endophtalmies : recherche préopératoire d’un état augmentant les risques,
administration orale, injectable ou topique d’antibiotiques avant [lintervention,
utilisation de polyvidone iodée a 5% sur la conjonctive, techniques chirurgicales
rigoureuses dites « sans contact », réduction au minimum nécessaire des
manceuvres chirurgicales et de la durée de l'intervention, adjonction d’antibiotiques
aux solutions d’irrigation [infusion] oculaire et injection infracamérulaire ou sous-
conjonctivale d’antibiotiques. [...] L’évaluation de ces propositions semble cependant
insuffisante pour qu’il soit envisageable de rédiger des recommandations reposant
sur un niveau de preuve élevé. »

L’ANAES reconnait aussi que « la prévention des endophtalmies par administration
systématique d’antibiotiques locaux ou systémiques est débattue, et [que] son
efficacité ne semble pas rigoureusement démontrée. Il existe des arguments
bactériologiques et pharmacologiques pour éviter [utilisation systématique
préventive de vancomycine [...] et de préférer la gentamicine ou la tobramycine par
voie intraoculaire, ou d’autres antibiotiques par voie générale. Les études concernant
lefficacité de 'administration d’antibiotiques sous forme de collyres pour prévenir les
endophtalmies ont donné des résultats contradictoires ». [1]

- En 2002, le Centre de Coordination de la Lutte contre les Infections
Nosocomiales de I'inter-région Ouest (CCLIN Ouest) précise que dans la chirurgie
de la cataracte « I'antibioprophylaxie ne doit pas s’envisager a l'exception de la mise
en place dimplant de seconde intention et [..] chez le diabétique.
L’antibioprophylaxie locale par quinolone n’a pas éte validée. »

Des régles de prescription d’antibioprophylaxie sont édictées, insistant sur une durée
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de prescription et donc d’action de l'antibiotique limitée a la période d’efficacité
voulue. Ces régles du CCLIN visent a diminuer la pression antibiotique sur les micro-
organismes et a éviter le développement de souches résistantes. Ces regles qui
nous semblent évidentes de nos jours sont rappelées ci-dessous.
« L’antibioprophylaxie doit étre débutée avant le debut de l'acte chirurgical, de
maniere a obtenir des concentrations tissulaires efficaces au moment de 'ouverture
du globe. La prise médicamenteuse doit tenir compte de la vitesse d’absorption. Les
réinjections éventuelles doivent tenir compte de la durée de l'acte et de la demi-vie
de l'antibiotique. La durée de l'antibioprophylaxie est tres limitée : une seule dose
est, dans la plupart des cas, suffisante (nécessité de couvrir I'acte opératoire). Le
choix du produit doit prendre en compte la bonne pénétration intravitréenne et le
spectre d’activité tient compte de Ila flore bactérienne en cause (flore
communautaire). » [78]

- En décembre 2010, la Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation
(SFAR), tenant compte notamment de I’étude pivot européenne de I'ESCRS
publiée en juin 2007 (détails en ILE — 4°) actualise les principes généraux
d’antibioprophylaxie en chirurgie, avec la recommandation d’'une antiobioprophylaxie
pour « la chirurgie a globe ouvert [en ophtalmologie] en présence des facteurs de
risque suivants : diabéte, implantation d’un dispositif autre que celui de la cataracte,
extraction intra-capsulaire, implantation secondaire, antécédent d’endophtalmie,
patient monophtalme. L'antibioprophylaxie topique préopératoire, sous forme de
collyre (y compris avec des fluoroquinolones) n’est pas recommandée.
L’antibioprophylaxie par voie sous-conjonctivale ou dans le liquide d’irrigation n’est
pas recommandée.» La molécule recommandée est la Iévofloxacine per os a la dose
de 500mg : un comprimé 12 heures avant la chirurgie puis un autre entre deux et
qguatre heures avant 'intervention.

Une précision est apportée « pour la chirurgie de la cataracte avec et sans facteur de
risque : une injection unique dans la chambre antérieure de céfuroxime (1 mg) en fin
d’intervention pourrait diminuer lincidence des endophtalmies postopératoires.
Cependant, cette donnée ne repose que sur une seule étude prospective
randomisée. Si le choix d’une injection de céfuroxime dans la chambre antérieure
intra-camerulaire est fait par I'ophtalmologue aucune autre antibioprophylaxie ne doit
étre utilisée, que le patient présente ou non des facteurs de risque. » [79]

- Les recommandations les plus récentes datent de mai 2011 et sont celles de
'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) -
devenue en mai 2012 ’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM). Nous
les détaillons plus loin (cf I.E — 5°).
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I.D - 5°) ETUDE DE L’ESCRS, JUIN 2007

ESCRS endophthalmitis study group.

Prophylaxis of postoperative endophthalmitis following cataract surgery:
results of the ESCRS multicenter study and identification of risk factors.

J Cataract Refract Surg 2007. 33:978-88. [32]

L’étude de 'ESCRS (European Society of Cataract and Refractive Surgeons) sur
I'endophtalmie est une étude pivot ayant pour but d’identifier les facteurs de risque
d’endophtalmie secondaire a une chirurgie de cataracte, et d’analyser les effets
d’'une antibioprophylaxie sur l'incidence de ces endophtalmies.

L’endophtalmie est la complication la plus grave apres chirurgie de cataracte compte
tenu de son mauvais pronostic fonctionnel avec une baisse d’acuité visuelle
séquellaire, voire oculaire avec le risque de la perte de I'ceil opéré. Elle reste
heureusement rare avec un taux variant de 0,21% a 0,38% dans les derniéres
études francaises et américaines.

Cette étude prospective multicentrique européenne a analysé 16 603 patients
dans 24 services d'ophtalmologie européens répartis en Allemagne, Autriche,
Belgique, Espagne, ltalie, Pologne, Portugal, Royaume-Uni et Turquie. Elle a
comparé en intention de traiter deux antibioprophylaxies, avec randomisation,
chacune contre témoin : l'injection intracamérulaire de céfuroxime 1mg/0,1mL en fin
d’intervention, et l'instillation de lévofloxacine topique en périopératoire (1 goutte une
heure avant la chirurgie, 30 minutes avant, et 3 gouttes a 5 minutes d’intervalle
immédiatement aprés la fin de l'intervention). Tous les patients bénéficiaient par
ailleurs d’'une antisepsie par povidone iodée en préopératoire et de lévofloxacine
topique jusqu’a J6 en postopératoire. Les patients avaient une visite obligatoire de
contrle entre 3 et 6 semaines postopératoires et les cas d’endophtalmie jusqu'a 6
mois postopératoire ont été recueillis.

29 cas (0,17%) d’endophtalmie ont été décrits, dont 20 ont été documentés par une
analyse microbiologique positive (examen direct avec coloration de Gram, culture ou
PCR). Les bactéries suivantes ont été confirmées chez 19 cas (plusieurs bactéries
ont pu étre retrouvées chez un méme patient).

GERME NOMBRE DE CAS
Staphylococcus epidermidis 6
Staphylococcus aureus 2
Autre staphylocoque a coagulase négative 4
Autre staphylocoque 1
Streptococcus pneumoniae 2
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Autre streptocoque 6

Propionibacterium acnes 1

Gemella haemolysans 1

Trois cas d’endophtalmie prouvée due a un staphylocoque a coagulase négative ont
retrouvé une résistance du staphylocoque isolé a la céfuroxime.

Le résultat principal était la diminution d’un facteur cinq (4,92 exactement, 95%
confidence interval [Cl], 1.87-12.9) du risque d’endophtalmie postopératoire dans
les deux groupes avec injection intracamérulaire de céfuroxime, que celle-ci
soit associée ou non au collyre de lévofloxacine en périopératoire, en tenant compte
du total des 29 cas d’endophtalmie décrits. Les résultats principaux sont montrés
dans le tableau suivant.

Groupe A Groupe B Groupe C Groupe D

Antibioprophylaxie Pas de céfuroxime Céfuroxime Pas d’injection Céfuroxime

intracameérulaire intracamérulaire intracamérulaire intracameérulaire

Collyre de placebo en Collyre de placebo en Collyre de Collyre de
périopératoire périopératoire lévofloxacine en lévofloxacine en
périopératoire périopératoire

Nombre de patients 4054 4056 4049 4052
Nombre total 14 3 10 2
d’endophtalmies
rapportées
Endophtalmies 10 2 7 1

infectieuses prouvées

Les taux d’endophtalmie étaient de 0,345% pour le groupe A (pas
d’antibioprophylaxie) ; 0,074% pour le groupe B (céfuroxime intracamérulaire
seul) ; 0,247% pour le groupe C (lévofloxacine topique seule) ; 0,049% pour le
groupe D (céfuroxime intracamérulaire et Iévofloxacine topique).

Les autres résultats tirés de I'analyse multifactorielle retrouvaient une augmentation
du risque d’endophtalmie :

- d’un facteur 5,88 (95% ClI, 1.34-25.9) en cas d’incision en cornée claire
compareée a un tunnel scléral,

- d'un facteur 3,13 (95% CI, 1.47-6.67) en cas d’utilisation d’'un implant
intraoculaire en silicone comparé a un implant en acrylique,

- d’un facteur 4,95 (95% CI, 1.68-14.6) en cas de complications chirurgicales
peropératoires.
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Les chirurgiens plus expérimentés étaient par ailleurs plus souvent associés avec les
cas d’endophtalmie.

Si I'on ne considérait que les 20 cas d’endophtalmie prouvés microbiologiquement,
'absence d'utilisation de céfuroxime intracamérulaire et [utilisation d'implant
intraoculaire en silicone restaient associés de maniére significative a un risque plus
élevé d’endophtalmie. On retrouvait alors aussi que les hommes étaient plus sujets a
I'endophtalmie (OR = 2,70, 95% ClI, 1,07-6,8).

Par ailleurs I'injection intracamérulaire de 1mg/0,1mL n’a pas retrouvé de probléme
de tolérance.

Concernant les cas de résistance a la céfuroxime de trois staphylocoques a
coagulase négative isolés, une sous-analyse a montré que [l'effet bénéfique
protecteur de la céfuroxime contre les endophtalmies a staphylocoques a coagulase
négative était plus faible que contre celles a streptocoques. Les auteurs ont donc
discuté lintérét d'une antibioprophylaxie topique périopératoire couplée
(levofloxacine) qui pourrait avoir un effet synergique contre ces staphylocoques
résistants a la céfuroxime.

Limites et critiques de I’étude

Il faut noter que les résultats de cette étude ont été critiqués, notamment le taux
« élevé » de 0,35% d’endophtalmie dans le groupe contréle ayant conduit a une
surestimation probable de la diminution d’'un facteur cinqg du taux d’endophtalmie
avec la céfuroxime intracamérulaire. Ces critiques se basent sur des insuffisances
meéthodologiques : méthode d’analyse des données manquant de précision sur le
flux des patients, prise en compte inadaptée de l'effet centre, absence d’estimation
de [l'effet de chaque traitement séparément et de [linteraction céfuroxime
intracamérulaire et Iévofloxacine topique périopératoire.

Le design de [l'étude établissait une antibioprophylaxie préopératoire par
lévofloxacine topique débutée six jours avant l'intervention. L'étude ne permettait pas
d’évaluer le role de cette antibioprophylaxie « longue » préopératoire, alors méme
qgu’elle est généralement effectuée dans la majorité des centres entre trois jours et
une heure avant la chirurgie. A la place, elle évaluait I'intérét d’'une antibioprophylaxie
topique « intensive périopératoire » (2 gouttes une heure et trente minutes avant
l'intervention, puis 3 gouttes a cing minutes d’intervalle juste aprés lintervention)
contre témoin, qui n’est pas la pratique la plus diffusée.

La lévofloxacine a été choisie comme antibiotique par voie topique pour des raisons
similaires : elle est bien absorbée en chambre antérieure et a un spectre d’action
antibiotique supérieur aux fluoroquinolones plus anciennes. Des fluoroquinolones
plus récentes de 4°™° génération telles que la moxifloxacine ou la gatifloxacine
peuvent avoir une efficacité supérieure sur les bactéries a Gram positif mais, bien
qu’elles soient largement utilisées aux Etats-Unis, elles ne sont pas encore
disponibles pour un usage topique en Europe. En outre leur usage aurait soulevé
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des questions éthiques et bactériologiques a propos de l'utilisation en prophylaxie a
grande échelle de ces antibiotiques privilégiés pour le traitement des souches
résistantes, et du risque d’émergence de mutants résistants.

Le schéma dinstillation des gouttes de l|évofloxacine topique dans I'étude de
'ESCRS a été basé sur des résultats d’étude portant sur la pénétration oculaire de
quatre ou cing gouttes de Iévofloxacine instillées en préopératoire [80]. Avant I'étude,
il y a eu un manque de données pharmacocinétiques sur ce protocole d’instillation de
lévofloxacine quant a sa pénétration dans la chambre antérieure et sa persistance
dans I'numeur aqueuse. L’étude pharmacocinétique de Sundelin et al. sur ce
protocole d’instillation n’a été effectuée qu’'a posteriori, retrouvant un pic de
concentration de Iévofloxacine dans 'lhumeur aqueuse 60 minutes apres la derniére
instillation de goutte, soit 75 minutes aprés la fin de lintervention (concentration
maximale de 4.4 pg/ml £ 2.5). Cette concentration maximale de lévofloxacine excéde
d’au moins quatre fois la concentration minimale inhibitrice (CMI) des bactéries
communément retrouvées dans les endophtalmies aigués. Elle persiste a un taux
élevé (C > 3 yg/ml) 90 minutes apres l'instillation de la derniére goutte, mais décroit
relativement rapidement [81]. Cette étude suggére donc que pour maintenir une
concentration efficace de lévofloxacine dans 'humeur aqueuse en postopératoire le
jour de la chirurgie, un schéma d’instillation continu serait nécessaire tout au long de
la journée, et non seulement dans les quinze minutes suivant la fin de I'intervention.

La céfuroxime a été choisie pour I'étude par voie intracamérulaire car, comme nous
'avons vu précédemment (cf [.D — 3°), elle avait été utilisée largement et avec
succés en Suéde sur plus de 32000 interventions [82], et son spectre d’action
antibiotique couvrait la majorité des micro-organismes responsables d’endophtalmie,
dont les plus fréquents. D’autres antibiotiques auraient pu étre utilisés par voie
intracamérulaire, ou par une autre voie d’administration, mais ils auraient nécessité
des études préliminaires additionnelles de sécurité avant leur utilisation dans I'étude
multicentrique de 'ESCRS. Ceci aurait retardé d’autant un processus de mise en
place de I'étude déja complexe ayant duré deux ans : harmonisation des standards
de recherche clinique dans [I'Union Européenne, autorisations ministérielles
nécessaires dans trois pays, accords institutionnels de 24 hdpitaux, assurance,
formulaires d’'information et de consentement en adéquation avec les agences
sanitaires nationales et traduits en huit langues [83].
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Conclusions

Suite a cette étude, 'TESCRS a publié des recommandations en juillet 2007 faisant
état d’'un consensus européen sur les mesures de prévention de I'endophtalmie
postopératoire : « Guidelines on prevention, investigation and management of
postoperative endophthalmitis ». L’'ESCRS recommande [utilisation de la
céfuroxime en intracamérulaire en fin d’intervention comme antiobioprophylaxie
efficace.

Concernant I'antibioprophylaxie topique préopératoire, 'lESCRS retient qu'elle n’a
pas montré son efficacité in vivo (fluoroquinolones), qu’elle est moins efficace in vitro
que les antiseptiques tels que la povidone iodée, et qu’elle présente l'inconvénient
d’allergie potentielle mais aussi de développement de résistance bactérienne.
L’ESCRS lui préfére donc 'antisepsie seule.

L’ESCRS ne recommande pas une antibioprophylaxie par voie générale (pas de
preuve d’efficacité), ni I'addition d’'un antibiotique dans le liquide d’irrigation (pas
d’étude prospective montrant son efficacité, risque de toxicité et de développement
de résistance), ni I'injection sous-conjonctivale d’antibiotique.

Enfin, dans la période postopératoire, I'antibioprophylaxie topique par collyre peut
étre administrée une semaine afin de minimiser le risque d’infection notamment en
cas d’incision en cornée claire, avant I'étanchéité compléte, mais il n’est pas
recommandé de prolonger cet antibiotique topique plus de deux semaines.
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I.D — 6°) EFFICACITE DE LA CEFUROXIME INTRACAMERULAIRE

A cbté de I'étude européenne pivot de 'lESCRS décrite précédemment, plusieurs
études ont étudié l'efficacité de la céfuroxime intracamérulaire en prévention de
I'endophtalmie.

Les premiers a avoir utilisés la céfuroxime a grande échelle sont les chirurgiens
Suédois. lIs I'utilisent dans la chirurgie de la cataracte, avant suture, depuis une
dizaine d’années et bénéficient ainsi d’'un recul important. Les données a la fois
prospectives et rétrospectives accumulées sur plus de 400 000 patients sur la
base d’un registre national ont permis d’évaluer a la fois I'efficacité et la tolérance
de cette antibioprophylaxie.

Les données publiées par Lundstrom sur le taux d’endophtalmie sur une
population de 225 471 patients opérés de la cataracte avec céfuroxime
intracamérulaire sont trés proches des résultats de I'étude de 'lESCRS : le taux
d’endophtalmie chez les patients ayant regu une antibioprophylaxie par
céfuroxime est de 0,048%, contre 0,35% sans céfuroxime si I'on extrapole les
résultats pour les patients n’ayant pas regu de céfuroxime, quelle qu’en soit la
raison (crainte d’'une allergie dans la grande maijorité des cas). Notons que 95%
des 225 000 patients ayant recu de la céfuroxime intracamérulaire n’avaient pas
de traitement topique antibiotique postopératoire [84].

Ainsi on retrouve de maniere étonnante presque les mémes taux que dans
I'étude de 'ESCRS, ce qui permet de relativiser les critiques sur un taux de base
d’endophtalmie « exceptionnellement élevé » formulées notamment aux Etas-
Unis a I'encontre de I'étude de 'ESCRS.

Apres les premiers résultats de I'étude de 'ESCRS, I'administration du University
Hospital de Madrid a instauré en 2005 une politique générale
d’antibioprophylaxie par céfuroxime intracamérulaire.

Le taux d’endophtalmie de base avant 'usage de la céfuroxime, entre 1999 et
2005, était de 0,59% sur un total de 6595 patients. Dans les trois années suivant
I'injection de céfuroxime intracamérulaire, de 2005 a 2008, ce taux est passé a
0,043% sur un total de 7057 patients, soit une réduction de plus de 10 fois le
taux de base [85]. Il convient cependant aussi de relativiser ce taux par
I'évolution en paralléle des techniques chirurgicales (micro-incisions,...).

Une étude prospective monocentrique similaire sur 5115 patients en France
publié¢e récemment en aoldt 2012 va dans le méme sens. Le taux
d’endophtalmie  postopératoire avant [lintroduction de la céfuroxime
intracamérulaire entre avril 2003 et mai 2006 sur 2826 patients était de 1,238%
(35 endophtalmies aigués), contre 0,044% chez les 2289 patients opéreés de juin
2006 a juin 2008 avec injection intracamérulaire de céfuroxime [86]. On
remarque que le taux de base avant céfuroxime était cependant bien au-dela des
taux habituels d’endophtalmie postopératoire.




Enfin, pour la premiére fois, une étude récemment publiée en janvier 2013 en
provenance des Etats-Unis et d’'un centre hospitalier de Caroline du Nord vient
appuyer ces résultats en majorité européens en faveur d'une efficacité de
I'antibioprophylaxie par céfuroxime intracamérulaire [87].

Cette étude a comparé le taux d’endophtalmie sur trois périodes de 2007 a 2011
suivant une généralisation progressive de la céfuroxime intracameérulaire.

- En 2007, en I'absence d’injection intracamérulaire, le taux d’endophtalmie était
de 0,313% pour 2878 patients (9 cas d’endophtalmies).

- En 2008 et 2009, en sus du traitement postopératoire antibiotique topique
habituel, les patients bénéficiaient d’'une injection intracamérulaire de céfuroxime
1mg/0,1mL, sauf en cas de rupture capsulaire postérieure peropératoire ou
d’'allergie a la pénicilline ou aux céphalosporines. Le taux d’endophtalmie est
alors passé a 0,143% pour 6278 patients (9 cas d’endophtalmies).

- Enfin en 2010 et 2011, tous les patients ont regu une injection intracamérulaire
d’antibiotique en plus de leur antibiothérapie topique postopératoire habituel :
céfuroxime en premiére intention (patients avec rupture capsulaire postérieure
inclus), moxifloxacine 0,1%/0,1mL en cas d’allergie a la pénicilline ou a aux
céphalosporines, ou vancomycine 1mg/0,1imL en cas d’allergie a tous les
antibiotiques précédents. Le taux d’endophtalmie a alors chuté a 0,014% avec
un seul cas d’endophtalmie pour 7108 patients.

- Dans ces deux derniéres périodes (2008 a 2011), un sous-groupe de 3
chirurgiens a utilisé comme antibioprophylaxie chez tous leurs patients I'injection
de céfuroxime intracamérulaire seule, sans donner de traitement antibiotique
topique postopératoire, sauf en cas de rupture capsulaire postérieure
peropératoire ou d’incisions cornéennes relaxantes conjointes. Un seul cas
d’endophtalmie sur les 2038 patients opérés a été relevé, soit un taux de
0,049%.

Les auteurs ont par ailleurs pris soin d'écarter comme biais majeur potentiel
'influence potentielle de la gatifloxacine qui a remplacé dans leur pratique
'usage de la tobramycine ou de I'ofloxacine comme antibioprophylaxie topique
postopératoire. En effet, comme le montre le graphique ci-dessous, I'utilisation
de celle-ci a été stable a partir de 2008, ne pouvant donc étre a elle seule la
cause de la baisse continue depuis 2007 du taux d’endophtalmie postopératoire,
contrairement a l'utilisation croissante de I'antibioprophylaxie intracamérulaire.
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Notons que les auteurs se sont aussi intéressés aux germes retrouvés dans les 19
cas d’endophtalmie observés entre 2007 et 2011, dont huit ont été prouvés par
culture positive d’humeur aqueuse ou de vitré. Les résultats bactériologiques et
I'évolution des patients est globalement similaire a ceux des patients de I'étude de
'ESCRS : 4 cultures ont retrouvées un staphylocoque a coagulase-négative dont
I'évolution a été plutét favorable, les quatre autres cultures positives mettant en
évidence un Streptococcus viridans, un Streptococcus pneumoniae, un
Staphylococcus aureus résistant a la méthiciline et un Enterococcus faecalis
d’évolution torpide pour trois d’entre eux (perception lumineuse négative).

Cette premiére étude américaine pourrait grandement modifier les habitudes des

chirurgiens nord-américains en terme de stratégie d’antibioprophylaxie de
I'endophtalmie post chirurgie de cataracte.
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I.D - 7°) RECOMMANDATIONS DE L’AFSSAPS, mai 2011

« Antibioprophylaxie en chirurgie oculaire » [9]

Les recommandations de 'AFSSAPS s’intéressent a tous les actes chirurgicaux
ophtalmologiques et aux patients pour lesquels une antibioprophylaxie aurait un
rapport bénéfice-risque favorable, le bénéfice attendu étant une prévention
individuelle de [I'endophtalmie et le risque un développement de souches
bactériennes résistantes préjudiciable sur le plan collectif.

L’AFSSAPS reconnait dans son rapport que « bien que [I'létude [de TESCRS publiée
en juin 2007] comporte des biais méthodologiques, I'effet observé est suffisamment
important pour qu’il constitue la base des recommandations concernant la
prophylaxie des endophtalmies au décours de la chirurgie de la cataracte en 2011. »

La principale recommandation de ce rapport concerne donc I'antibioprophylaxie pour
la chirurgie de la cataracte : '’AFSSAPS recommande l'injection intracamérulaire
peropératoire de céfuroxime 1mg/0,1mL en fin d’intervention en I’absence de
contre-indication a I’'administration de céphalosporines.

Elle précise quen cas de contre-indication aux céphalosporines (allergie
notamment), il pourra étre administré chez les patients a risque une dose de 500 mg
de lévofloxacine par voie orale 16 a 12 heures la veille de lintervention, et une
deuxiéme dose identique 4 a 2 heures avant l'intervention. Les patients a risque sont
définis comme les patients diabétiques, monophtalmes, avec antécédent
d’endophtalmie postopératoire sur I'ceil controlatéral, avec chirurgie de cataracte par
extraction intracapsulaire, avec implantation secondaire, ou ceux bénéficiant d’'un
implant autre que pour la chirurgie de la cataracte.

Dans le cas d’'une rupture capsulaire postérieure, le meilleur compromis est d’utiliser
une antibioprophylaxie par voie générale. En effet, il n'y a pas de données dans la
littérature sur I'innocuité et I'efficacité de l'injection intracamérulaire de céfuroxime en
cas de rupture capsulaire. Il est donc recommandé de remplacer la céfuroxime
intracamérulaire par une dose de 500 mg de lévofloxacine intraveineuse

peropératoire.

L’antibioprophylaxie topique par collyre n’est pas recommandée en préopératoire
(excepté pour certaines chirurgies réfractives cornéennes). Elle est par contre
recommandée en postopératoire pour la chirurgie de la cataracte, toutes les autres
chirurgies a globe ouvert et les ponctions ou injections intra oculaires, jusqu’a
obtention d’'une bonne étanchéité du globe.

Enfin, I'antibioprophylaxie par injection sous-conjonctivale ou dans le liquide
d’infusion n’est pas recommandée.
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I.E CEFUROXIME

I.E—1°) DESCRIPTION GENERALE

* La céfuroxime est une céphalosporine de 2°™ génération (C2G), qui fait elle-

méme partie de la famille des bétalactamines.

Il s’agit du sel de sodium de (6R, 7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[Z-2-méthoxyimino-2-
(fur-2-yl) acétamido] céph-3-em-4-carboxylate, céphalosporine semi-synthétique.

N o . .
0~ OH Structure de la céfuroxime sodique

De formule brute C1sH1sN4sNaOgS son poids moléculaire est de 446,4 g.mol™. C’est
une poudre blanche soluble dans I'eau, trés Iégerement soluble dans I'éthanol (96%).

Elle existe sous forme orale (céfuroxime axétii - Zinnat®, laboratoire
GlaxoSmithKline), intraveineuse (céfuroxime - Zinnat®) et bientét en poudre a
reconstituer pour injection intracamérulaire (céfuroxime sodique - Aprokam®,
laboratoire Théa).

C’est un antibiotique bactéricide temps-dépendant qui agit en inhibant la synthese du
peptidoglycane de la paroi bactérienne.

* Les données de pharmacocinétique et pharmacodynamie de la céfuroxime quand
elle est administrée par voie générale [88] est la suivante :

- Demi-vie = 1,2 heure

- Concentration maximale :
o Cmax =4 a 6 mg/L pour une dose de 250 mg per os
o Cmax =17 mg/L pour une dose de 750 mg IM
o Cmax =100 a 160 mg/L pour une dose de 1,5 g IV

- Distribution : dans tout 'organisme, pas de passage dans le liquide céphalo-
rachidien (sauf en cas d’inflammation). Fixation aux protéines plasmatiques de
40%. Passage dans le lait maternel et de la barriére placentaire.

- Métabolisation : absence
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- Résorption digestive de 25 a 50% au cours du repas

- Voie d’élimination : principalement urinaire, nécessitant une adaptation de la
posologie en cas d’insuffisance rénale

- Surveillance clinique et biologique cutanée, digestive et rénale

Pour la céfuroxime la concentration minimale bactéricide (CMB) est égale a une a
deux fois la concentration minimale inhibitrice (CMI) selon les bactéries.

A titre d’exemple, voici les criteres de sensibilité et les CMI de la céfuroxime utilisée
par voie intraveineuse, pour les principaux micro-organismes responsables
d’endophtalmie postopératoire [89] :

- Pour les staphylocoques : la sensibilité a la céfuroxime est liée a celle de la
céfoxitine. Si la CMI de la céfoxitine est supérieure a 4 mg/L, le germe est
résistant. Cette résistance s’integre dans la résistance a la méticilline (géne
MecA) conférant une résistance a toutes les B-lactamines (a I'exception de
nouvelles céphalosporines en cours d’étude a ce jour).

- Pour les streptocoques des groupes A, B, C, G : la sensibilité de la céfuroxime
est liée a celle de la pénicilline. Si la CMI de la benzylpénicilline est inférieure
a 0,25 mg/L, le germe est sensible.

- Pour le pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) : les seuils de CMI de la
céfuroxime définissant les germes de sensibilité conservée, diminuée ou
résistant sont 0,5 et 1 mg/L.

- Pour le Streptococcus viridans (oral) : si la CMI de la céfuroxime est inférieure
a 0,5 mg/L, le germe est sensible.

- Pour Haemophilus influenzae : les seuils de CMI de la céfuroxime définissant
les germes de sensibilité conservée, intermédiaire ou résistant sont 1 et 2
mg/L.

- Les entérocoques, comme Pseudomonas spp, sont naturellement résistants a
la céfuroxime.

- Pour les entérobactéries : si la CMI de la céfuroxime est inférieure a 8 mgl/L, le
germe est sensible.

- Pour Moraxella catarrhalis : les seuils de CMI de la céfuroxime définissant les
germes de sensibilité conservée, intermédiaire ou résistant sont 4 et 8 mg/L.

La pharmacodynamie dépend de la voie d’administration.
Pour les céphalosporines, il a été montré que lindex pharmacocinétique /
pharmacodynamique le plus prédictif de I'efficacité in vivo était le pourcentage de
temps (T%) pendant lequel la concentration de la forme libre en céfuroxime se situe
au-dessus de CMI des bactéries cibles (c'est-a-dire T%>CMI).
A titre d'exemple, avec la céfuroxime par voie intraveineuse lindex
pharmacocinétique / pharmacodynamique pour un effet bactériostatique estle
suivant [90] :

- Staphylococcus aureus : T%>CMI = 20 - 30

- Streptococcus pneumoniae : T%>CMI = 35 - 40

- Entérobactéries: T%>CMI = 35 - 40
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* La céfuroxime par voie orale est indiguée dans les infections d’origine
communautaire de la sphére ORL et pulmonaire principalement, dues a des germes
résistants a l'ampicilline et aux céphalosporines de 1°°¢ génération: angines
récidivantes, otites moyennes aigués, sinusites aigués de I'adulte, exacerbations de
bronchite chronique, pneumopathies bactériennes.

Pour les formes injectables, elle est aussi utilisée en antibioprophylaxie en chirurgie
cardiaque, thoracique, vasculaire, urologique.

Pour la forme intracamérulaire en cours d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU)
de cohorte qui a eu récemment 'AMM fin 2012, elle est indiquée en
antibioprophylaxie de I'endophtalmie postopératoire aprés chirurgie de cataracte.

* La céfuroxime est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité aux B-lactamines
(incluant les pénicillines et les céphalosporines) ou a la lidocaine (pour la forme IM),
de porphyrie hépatique, de choc cardiogénique, ou de phénylcétonurie (présence
d’aspartame dans la forme granulés en sachet).

* Par voie parentérale, les effets indésirables sont des manifestations allergiques
avec chez 5 a 10% des personnes des réactions croisées allergiques entre
pénicillines et céphalosporines a type de réaction cutanée et rash (<1%), de la
fievre (quelques cas), des troubles hématologiques (diminution de I'hémoglobine et
de I'hématocrite (10%), €osinophilie (7%), leuconeutropénie (<1%), test de Coombs
positif (<1%), thrombocytopénie), digestifs (diarrhées, nausées (<1%)), hépatiques
(cytolyse hépatique (4%), cholestase hépatique (2%), augmetation des LDH (1,5%),
de la bilirubine (<0,2%), rares cas de colite pseudo-membraneuse), des douleurs
modérées a linjection IM, une trhombophlébite (1/60), une encéphalopathie
métabolique (rare) [88].

Par voie orale, les effets indésirables sont plus rares et sont des manifestations
allergiques (rash (0,6%), prurit (0,3%), urticaire (0,2%)), digestives (diarrhées (3,5%),
nausées (2,4%), vomissements (2%), colite pseudo-membraneuse (trés rare)),
hépatiques (cytolyse hépatique (2%)), gynécologiques (vaginite (1,9%)),
hématologiques (éosinophilie (1%), test de Coombs positif (0,4%)), des céphalées,
des vertiges (<1%).

Aucune interaction médicamenteuse significative n’est connue. Il convient de
surveiller la fonction rénale en cas d'association avec des meédicaments
néphrotoxiques (colistine, aminosides) et d’adapter la posologie en cas d’insuffisance
rénale.

En cas de grossesse I'innocuité de la céfuroxime n’a pas été démontrée mais il n’y a
pas d’effet tératogéne chez I'animal.
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I.E—2°) SPECTRE D’ACTION

Comme toutes les céphalosporines, la céfuroxime empéche la production des parois
cellulaires et est un inhibiteur sélectif de la synthése du peptidoglycane.

La premiére étape de l'action pharmacologique consiste a lier I'antibiotique aux
récepteurs cellulaires, a savoir aux protéines de liaison aux pénicillines (PLP). Une
fois lié aux PLP, la réaction de transpeptidation est inhibée et la synthése du
peptidoglycane est bloquée, aboutissant finalement a la lyse bactérienne.

L’activité des céphalosporines de 2°™® génération est limitée aux cocci a Gram
positif (streptocoques et staphylocoques sensibles a la méticilline), a
Haemophilus influenzae non producteur de bétalactamase, a Moraxella catarrhalis
(coque a Gram négatif) et a certaines souches d’entérobactéries.

L’avantage de la céfuroxime par rapport aux aminopénicillines est donc de posséder
une meilleure activité sur les staphylocoques sensibles a la méticilline, sur certaines
souches d’entérobactéries et sur Haemophilus influenzae.

Ainsi le spectre d’action de la céfuroxime couvre les germes les plus
fréequemment retrouvés dans les endophtalmies postopératoires aigués:
staphylocoques de sensibilité conservée a la meéticilline, streptocoques (hors
entérocoques) et Haemophilus influenzae.

Mais il ne couvre pas toutes les bactéries pouvant étre en cause dans les
endophtalmies postopératoires.

Certaines bactéries moins fréquemment retrouvées sont résistantes a la céfuroxime :
le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), le Staphylococcus
epidermidis résistant a la méticilline (SERM), les entérocoques (coques a Gram
positif), certaines bactéries a Gram négatif telles que Pseudomonas aeruginosa, ni
encore Propionibacterium acnes (bacille a Gram positif anaérobie).
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I.E—3°) USAGE EN OPHTALMOLOGIE

B Préparation

Jusqu’a trés récemment I'emploi de céfuroxime par voie intracamérulaire en
ophtalmologie n‘avait pas encore l‘autorisation de mise sur le marché (AMM) en
France. Le produit, instable en solution, devait étre reconstitué en salle blanche
(avec de l‘air ultra propre) ou conditionné pour respecter les conditions d‘asepsie.

L’ESCRS a recommandé un protocole de préparation a partir de céfuroxime sodique
en poudre ne contenant aucun excipient. En France, il est préparé a base de Zinnat®
250 mg en poudre pour solution injectable (laboratoire GlaxoSmithKline) selon
différents protocoles validés par chaque institution.

Pour un usage intracamérulaire en ophtalmologie, il est obligatoire de le diluer avec
du sérum physiologique NaCl 0,9% stérile — et surtout pas de I'eau injectable comme
il est noté dans la notice d’utilisation du Zinnat® — afin d’obtenir un pH correct
d’environ 7,4 et une osmolalité d’environ 310 mOsm/kg [82].

Le protocole recommandé est le suivant :

1. Les 250 mg de céfuroxime en poudre sont dissous dans 2,5 mL de sérum
physiologique NaCl 0,9% injectable.

2. 1 mL de cette solution est mélangé avec 9 mL de sérum physiologique NaCl
0,9% injectable afin d’'obtenir une concentration de céfuroxime de 10 mg/mL.

3. 0,4 mL de cette solution sont prélevés par le chirurgien qui purge la seringue
et n’injecte que 0,1 mL, soit 1 mg de céfuroxime.

Le protocole utilisé a I'H6pital Foch a Suresnes pour I'étude qui suit (cf. Partie 1) est
similaire mais utilise du Zinnat® 750 mg en poudre (cf. Annexe).
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B Pharmacocinétique

L’exposition systémique aprés injection intracamérulaire est normalement tres
négligeable.

Montan et al. a étudié le turn-over de la céfuroxime en chambre antérieure aprés
injection en fin de chirurgie de cataracte a la dose recommandée de 1 mg/0,1mL. Le
volume de la chambre antérieure variant de 0.2 mL a 0.35 mL, la concentration
attendue de céfuroxime immeédiatement aprés injection de 1 mg/0.1 mL est donc de
2.86 mg/mL a 5 mg/mL.

La concentration moyenne de céfuroxime dans I'humeur aqueuse était de 2742 mg/L
(soit 2,74 mg/mL) trente secondes apres la fin de l'intervention, diminuant a 756
mg/L (soit 0,76 mg/mL) une heure aprés l'injection.

Ainsi il y a une diminution d’un facteur quatre de la concentration de céfuroxime
intracamérulaire au bout d’une heure post-injection d’'une dose de 1mg/0,1mL
[82].

Ce chiffre élevé est a rapporter a la sécrétion d’humeur aqueuse par le corps ciliaire
qui est de 2 a 2,5 yL/min, et au turn-over normal de I’humeur aqueuse en
chambre antérieure qui est totalement renouvelée en environ deux heures
(classiquement on décrit un renouvellement de 1% par minute). Ce renouvellement
varie en fonction de la pression intraoculaire, du flux sanguin dans le corps ciliaire et
de lintégrité de la barriéere hémato-aqueuse, autant de parameétres qui sont modifiés
et accélérent la clearance de I'humeur aqueuse aprés une chirurgie de cataracte
[91].

On peut donc considérer qu’aprés injection intracameérulaire de céfuroxime
1mg/0,1mL les taux de céfuroxime dépassent la CMI pour plusieurs especes
pertinentes pendant 4 a 5 heures aprés l'intervention.
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B Tolérance in vitro

La toxicité endothéliale cornéenne in vitro de la céfuroxime injectée en
intracamérulaire est connue.

- Si I'on s’intéresse au seuil de tolérance de la céfuroxime in vitro sur des cellules
humaines, Lanbeck et al. ont mis en évidence qu’il n’y avait pas de cytotoxicité sur
des cellules endothéliales de diverses origines apres une exposition inférieure a 60
minutes a une concentration de 2,5mg/mL [92].

- Une autre étude de Yoeruek et al. a conforté ces données en recherchant le seuil
de toxicité de la céfuroxime sur des cellules endothéliales cornéennes humaines
apres une exposition de 24 heures a des concentrations croissantes de céfuroxime
allant de 0,15 mg/mL a 15 mg/mL, contre témoin. La cytotoxicité endothéliale
débutait a partir d’'une concentration de céfuroxime de 5 mg/mL, avec une diminution
significative de la viabilité cellulaire de 46,7% (p<0,001), contre 4,9% a la
concentration de 2,75 mg/mL (p=0,077). A la concentration de 15 mg/mL on notait
une prédominance de cellules en apoptose tardive ou nécrotiques [93].

Ces résultats sont a rapprocher de la concentration attendue de céfuroxime dans
'humeur aqueuse immeédiatement aprés injection intracamérulaire de 1 mg/0.1 mL
telle que I'ont évaluée Montan et al., soit de 2,614 mg/mL £ 209 (SD) a 30 secondes
postopératoires [82]. Cette échelle de concentration correspond alors a une valeur
supérieure au seuil de toxicité de 2,75 mg/mL trouvé par Yoeruek. Cependant la
durée d’exposition est bien moindre, avoisinant quelques minutes a une demi-heure
si 'on considére la clearance de la céfuroxime d’un facteur quatre en une heure
comme l'a également évaluée Montan.
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B Expérimentation chez I’animal

La toxicité rétinienne chez I'animal de la céfuroxime injectée en intracamérulaire
est connue.

Une étude expérimentale récente de Shahar et al. sur les cellules rétiniennes de 24
lapins albinos a évalué la toxicité rétinienne de la céfuroxime injectée par voie
intravitréenne. La population a été séparée en deux groupes: faible dose de
céfuroxime (1 mg/0,1mL) ou forte dose (10 mg/0,1mL), avec injection de 0,1 mL de
sérum physiologique dans [I'ceil controlatéral comme témoin. Des mesures
d’électrorétinogramme (ERG) ont été effectuées a H3, J4, J7, J14 et J30 avec
examen histologique de la rétine a J30.

Aucun dommage fonctionnel (ERG) ou histologique n’a été trouvé chez des lapins
dans le groupe a faible dose. Dans le groupe a dose élevée, une diminution
significative de l'amplitude des ERG a été enregistrée dés trois heures aprés
l'injection, suivie d'une récupération partielle pendant les quatre semaines de suivi,
associée a des dommages histologiques, caractérisant ainsi la toxicité rétinienne de
la céfuroxime [94].

CONCLUSION : Ces données in vitro et expérimentales chez I'animal suggérent une
toxicité dose-dépendante de la céfuroxime sur les cellules endothéliales cornéennes
et rétiniennes, avec une gamme étroite de sécurité. Bien que les concentrations
utilisées en pratique clinique semblent étre sires, des erreurs de dosage avec des
concentrations légérement supérieures pourraient induire une mort cellulaire
irréversible et doivent donc étre évitées.
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B Tolérance in vivo

La céfuroxime intracamérulaire a la dose de 1 mg/0,1mL n’entraine pas de probléme
de tolérance clinique comme le montrent les résultats des deux grandes séries sur le
sujet, la série suédoise [59] et celle de 'TESCRS [32].

Plusieurs études ont étudié spécifiqguement la tolérance clinique de la céfuroxime
intracamérulaire a la dose recommandée de 1 mg/0,1mL.

- Trois céphalosporines (céfazoline, céfuroxime et ceftazidime) ont méme été
comparées entre elles et a un témoin dans une étude contrdlée randomisée chez
129 patients : entre 'examen préopératoire et celui a 3 mois postopératoire, il n’y
avait aucune différence concernant la densité de cellules endothéliales mesurée en
microscopie spéculaire et I'épaisseur maculaire centrale mesurée en OCT entre les
quatre groupes [95].

- Gupta a confirmé qu'aprés chirurgie de cataracte non compliquée par
phacoémulsification avec injection intracamérulaire de céfuroxime 1 mg/0,1mL il n’y
avait pas d’augmentation d'épaisseur maculaire mesurée a 'OCT dans les 1000 pym
et 6mm centraux ; la mesure postopératoire était faite cette fois-ci entre 4 et 6
semaines postopératoire (J37 en moyenne) [96]. || n'y a aucune étude publiée sur
I'épaisseur maculaire mesurée a 'OCT en postopératoire précoce, dés J1, ce qui ne
permet pas de juger de la tolérance maculaire précoce aigué de la céfuroxime a la
dose recommandée de 1 mg/0,1mL au niveau maculaire.

- Montan et al. ont montré de leur cété qu’il n’y avait aucune différence d’acuité
visuelle postopératoire, d’'inflammation en chambre antérieure mesurée par le laser
flare meter ou de diminution de densité cellulaire endothéliale avec ou sans injection
intracamérulaire de céfuroxime 1 mg/0,1mL entre deux groupes de 45 patients
opéreés de cataracte [82].

- In vivo, le seuil de tolérance de la quantité de céfuroxime injectée dans la chambre
antérieure est variable et mal défini.

En effet, Buyukildiz a décrit deux cas de toxicité maculaire par cedéme maculaire a
'OCT des J1 aprés injection d’'une double dose de céfuroxime (2 mg/0,1 mL) [97] (cf
LA —1°).

- Inversement, Sakarya a publié une petite série de six cas ayant regu une triple dose
de céfuroxime (3 mg/0,1mL) sans conséquences visuelles (récupération d’'une acuité
visuelle a 10/10° dés J7) ni toxicité sur les tissus oculaires (examens répétés a la
lampe a fente avec mesure de la pression intraoculaire).

Une injection d’'une dose de 3 mg/0,1mL de céfuroxime établirait ainsi une
concentration intracamérulaire variant entre 8.6 mg/mL et 15 mg/mL (pour un volume
de chambre antérieure allant de 0,2 mL a 0,35 mL). Si I'on considére un turnover de
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’lhumeur aqueuse de deux heures, ces patients ont donc passé entre trois et cinq
heures avec une concentration intracamérulaire de céfuroxime supérieure a 2.75
mg/mL, seuil toxique sur les cellules endothéliales cornéennes selon les études in
vitro détaillées précédemment [98]. Si I'on considere par contre la diminution d’'un
facteur quatre de la concentration intracamérulaire de céfuroxime dans la premiére
heure post injection (selon Montan et al.), la durée d’exposition a une concentration
supérieure au seuil théorique de 2,75 mg/mL est moindre, abaissée a une a deux
heures, mais toujours présente.

On peut toutefois reprocher a Sakarya de ne pas avoir effectué de microscopie
spéculaire ni dOCT pour rechercher une atteinte infraclinique, au niveau de la
densité de cellules endothéliales et au niveau de I'épaisseur maculaire.

CONCLUSION : Cette discordance entre de rares études cliniques de tolérance
maculaire effectuées aprés le premier mois postopératoire, et des cas cliniques de
toxicité maculaire décrits dés le lendemain de [lintervention chirurgicale a
grandement motivé I'étude décrite en Partie Il sur la tolérance maculaire précoce in
vivo dés J1 postopératoire  de la céfuroxime, a la dose recommandée de 1
mg/0,1mL, afin notamment de dépister une éventuelle toxicité maculaire infra
clinique grace a 'OCT.
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B Risque allergique

Il existe un risque d’allergie a la céfuroxime, qui est plus important chez les patients
présentant une allergie a la pénicilline, compte tenu du noyau béta-lactame que ces
deux classes de molécules ont en commun. Malgré le faible volume et le caractere
trés localisé de l'injection, il a été décrit une réaction anaphylactique cinq minutes
aprés injection intracamérulaire de céfuroxime, en Espagne, ayant nécessité une
prise en charge en urgence par I'équipe d’anesthésiste-réanimateurs présente sur
place [99].

Mais Diez et al. rapportent que parmi les patients allergiques a la pénicilline, 85% ne
présentent pas d’allergie croisée au céfuroxime [100].

Les allergies croisées entre pénicillines et céphalosporines sont fortement débattues.
Pour certains auteurs le taux de réaction croisée approcherait méme les 0% [101].
En effet un antécédent d’allergie a la pénicilline cité par le patient est dans moins de
10% des cas une réelle allergie a la pénicilline [102], et trés rarement une allergie
immédiate de type | avec risque de réaction anaphylactique aigué. En outre, une
revue par Anne et Reisman de la littérature et des données de pharmacovigilance
sur le sujet suggére qu’un antécédent d’allergie vraie a la pénicilline constitue plutot
un facteur de risque général pour une réaction allergique a un antibiotique quel qu’il
soit, et non un facteur de risque spécifique a une allergie aux céphalosporines, dont
la fréquence est par ailleurs tres rare (0,02% de réactions allergiques sérieuses en
moyenne, contre deux a quatre fois plus avec les pénicillines) [103]. Par ailleurs ces
réactions croisées pourraient étre inhomogenes et concerneraient principalement la
céfalotine, la céfalexine, la céfadroxil et la céfazoline (céphalosporines de 1°°
génération) qui partagent une chaine moléculaire commune avec les pénicillines,
pour épargner la céfuroxime, la cefprozil (céphalosporines de 2°™ génération), la
cefpodoxime, la ceftazidime et la ceftriaxone (céphalosporines de 3°™ génération)
qui n'ont pas cette chaine moléculaire et seraient donc non sujettes a une allergie
croisée [72], mais certains auteurs ont expliqgué ces différences par une
contamination des C1G par des pénicillines lors de leur fabrication.

CONCLUSION : L'individualisation du groupe “patient allergique” n'existerait
quasiment plus en pratique clinique pour de nombreux opérateurs scandinaves.
C’est pourquoi 'ESCRS a conclu a Vienne en 2011 d’individualiser seulement les
patients ayant une allergie authentifiée aux céphalosporines, et non aux pénicillines,
pour contre-indiquer leur usage.
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I.E — 4°) CEFUROXIME SODIQUE - APROKAM®

Distribuée par les laboratoires Théa, la céfuroxime sodique - Aprokam® dédiée a un
usage ophtalmologique intracamérulaire a obtenu 'AMM récemment en septembre
2012, aprés une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte. Voici sa
description sur le site de I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
Produits de Santé (ANSM) en France :

Spécialité APROKAM 50 mg, poudre pour solution
pharmaceutique injectable
Substance active Céfuroxime sodique
Titulaire Laboratoires Théa
Statut ATU cohorte octroyée le 04 juillet 2012 ; début le 23

/07/2012, arrét le 17/12/2012
AMM 26/09/2012

Antibioprophylaxie des endophtalmies
postopératoires apres une chirurgie de la cataracte.

Il convient de tenir compte des recommandations
officielles concernant I'utilisation appropriée des
antibactériens, incluant celles sur
I'antibioprophylaxie en chirurgie oculaire.

Code CIP 589 317-8

Protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil
d’informations - Aprokam - Laboratoires Théa

Indications

Documents de

référence (23/07/2012). PDF
Date de mise a 20/12/2012
jour

Aprokam® doit étre administré par injection intraoculaire dans la chambre antérieure
de [I'ceil (voie intracamérulaire), par un chirurgien ophtalmologiste, dans les
conditions d'asepsie recommandées pour la chirurgie de la cataracte.

Aprokam® d’abord étre reconstitué de maniére stérile dans le flacon commercial par
adjonction de 5 mL de sérum physiologique NaCl 0,9% injectable. Il est ensuite
prélevé dans le flacon par le chirurgien a l'aide d’une aiguille pompeuse, puis la
seringue est purgée pour ne contenir que 0,1mL de solution, soit une dose de 1 mg
de céfuroxime (cf photos en I.C — 2°). Avant administration, un contréle visuel doit
étre effectué afin de rechercher la présence de particules ou d'une coloration
anormale (devant interdire son injection). La solution doit étre administrée
immédiatement aprés reconstitution et ne doit pas étre réutilisée.
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Les résultats et données de pharmacovigilance de I'ATU de cohorte de juillet a
décembre 2012 ne sont pas encore connus mais seront intéressants pour évaluer la
tolérance du produit.
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PARTIE |l

TOXICITE RETINIENNE DE LA
CEFUROXIME :

CAS CLINIQUES ET DESCRIPTION



IILA TOXICITE RETINIENNE DE LA CEFUROXIME : CAS CLINIQUES
PUBLIES DANS LA LITTERATURE

Aprés la diffusion mondiale de I'antibioprophylaxie par céfuroxime intracamérulaire
dans la chirurgie de la cataracte, plusieurs cas de toxicité rétinienne a type d’cedéme
maculaire postopératoire précoce ont été publiés dans la littérature en 2010 et 2011.

* Trente-et-un cas ont été décrits jusqu’a présent, avec un surdosage en céfuroxime
comme cause prouvee ou trés fortement suspectée La cause de ce surdosage
résulte le plus souvent d’'une erreur de dilution, ou d’'une mauvaise connaissance ou
compréhension du protocole de préparation et d’'injection de la céfuroxime.

Parmi ceux-ci, nous allons décrire les neuf cas ayant eu un suivi tomographique :

- Buyukyildiz et al., 2010 (Turquie) : deux cas, dose de 2 mg [97]

- Delyfer et al., 2011 (France) : six cas consécutifs, dose de 40 a 50 mg [104]

- Qureshi et al.,, 2011 (Royaume-Uni) : un cas, dose de 62,5 mg, ischémie
maculaire [105]

* Les vingt-deux autres cas chez qui aucun OCT n’a été pratiqué ont été décrits :

- d’'une part par Sakarya en Turquie en 2010 (six cas, dose de 3 mg) qui n’a retrouvé
aucun effet secondaire clinique ni baisse d’acuité visuelle a court, moyen et long
terme [98],

- et d’autre part par Olavi en Finlande en 2012. Cette série consécutive de seize cas,
avec une dose de céfuroxime évaluée approximativement de 10 a 100 mg est due a
une erreur de dilution grossiére lors d'une premiére utilisation de céfuroxime
intracamérulaire. En effet les chirurgiens utilisaient habituellement de la vancomycine
dans le liquide d’infusion mais, suite a un défaut de livraison, ont demandé au
laboratoire GlaxoSmithKline le protocole de dilution de leur céfuroxime pour son
usage intracameérulaire. La réponse par fax ayant failli, seules deux pages sur les
trois prévues arrivérent aux chirurgiens, ne faisant pas mention des derniéres étapes
de dilution. Le résultat a été une toxicité immédiate cornéenne dés J1 chez 15
patients sur 16, et des complications variées a moyen et long terme : cedéme
cornéen persistant, hypertonie oculaire transitoire, tyndall pigmentaire, perte de
cellules endothéliales cornéennes en microscopie spéculaire, altérations
pigmentaires rétiniennes, altération de la vision des couleurs a type de tritanopie,
abaissement du seuil fovéal en champ visuel, diminution de la sensibilité aux
contrastes, troubles en ERG (effectué chez un patient a 7 mois post opératoire :
retard des ondes a et b en scotopique, retard des ondes a en photopique). Tous les
patients ont eu une baisse d’acuité visuelle séquellaire (acuité visuelle postopératoire
inférieure a celle préopératoire chez 4 patients), sauf un patient ayant récupéré une
acuité visuelle de 10/10° [1086].
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Tous ces cas concernent des surdosages constants allant de deux a cent fois la
dose recommandée de 1mg/0,1mL. lls sont isolés, ou en série compte tenu de la
dilution de la céfuroxime en début de journée opératoire et son utilisation pour
plusieurs patients consécutivement.
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IlLA - 1°) BUYUKYILDIZ et al, 2010

Buyukyildiz HZ, Gulkilil G, Kumcuoglu YZ.

Early serous macular detachment after phacoemulsification surgery.
J Cataract Refract Surg 2010. 36(11):1999-2002.

[97]

* Case report de deux patients opérés de cataracte par phacoémulsification
sans complication

* Surdosage de 2 mg de céfuroxime

* Lieu : Istanbul Eye Hospital (Turquie)

1°" PATIENT : homme de 60 ans, sans antécédent

- Clinique :
o Baisse d’acuité visuelle a 1/20° a J1
o Rares cellules en chambre antérieure, cornée claire,pas d’inflammation

Aspects OCT (time domain) a J1 :
o Décollement séreux rétinien
o CEdéme maculaire cystoide avec épaisseur maculaire a 909 um

Angiographie a la fluorescéine a J1 : normale, aucun signe d’Irvine Gass
= Pas de diffusion capillaire périfovéolaire, pas d’accumulation maculaire,
pas d’hyperfluorescnece péripapillaire

Evolution :
o Traitement:
= Acétazolamide 500mg/12H IV et stéroide topique : aprés une
semaine, récupération d'une acuité visuelle a 10/10° et
épaisseur maculaire a 201 ym
= récidive a I'arrét du traitement par acétazolamide (& 1 mois : AV
6/10° et épaisseur maculaire 530 uym) :
traitement par méthylprednisolone 40mg et acétazolamide oral
o A trois mois : - Acuité visuelle : 10/10°
- Epaisseur maculaire centrale : 204 ym



= PATIENT 1 : imagerie OCT et angiographie a la fluorescéine

J1
AV=1/20°

Epaisseur
maculaire
centrale
=909 um

Diamox _
Stéroides 6 mois
AV=10/10°

Epaisseur
maculaire
centrale
=205 um

Buyukyildiz. Angiographie a la fluorescéine a J1
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2éme

PATIENT : femme de 56 ans, sans antécédent

Clinique :
o Baisse d’acuité visuelle a 1/20° a J1
o Rares cellules en chambre antérieure, cornée claire,pas d’inflammation

Aspects OCT (time domain) :
o Décollement séreux rétinien
o CEdéme maculaire cystoide avec épaisseur maculaire a 559 ym

Evolution :
o Traitement par injection intravitréenne de triamcinolone 4mg/0,1mL
o A1 mois : acuité visuelle a 6/10°
o A 3 mois : acuité visuelle a 8/10° et épaisseur maculaire a 208 um

= PATIENT 2 : imagerie OCT

J1
AV=1/20°

Epaisseur
maculaire
centrale
=559 um

VT

Triamcinolone 3 mois

AV=8/10°

Epaisseur
maculaire
centrale
=208 um
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IlLA - 2°) DELYFER et al, 2011

Delyfer MN, Rougier MB, Leoni S, Zhang Q, Dalbon F, Colin ], Korobelnik JF.
Ocular toxicity after intracameral injection of very high doses of
cefuroxime during cataract surgery.

J Cataract Refract Surg 2011. 37(2):271-8.

[104]

Série opératoire de 6 patients opérés de cataracte sans complication, le
méme jour, par un méme opérateur

Surdosage de 40 a 50 mg de céfuroxime (que le chirurgien utilisait pour la
premiére fois)

Lieu : patients référés en postopératoire au service d’ophtalmologie du Centre
Hospitalo-Universitaire de Bordeaux (France)

Examens systématiques a J1, J5 et J45:
OCT avec épaisseur maculaire centrale
Angiographie a la fluorescéine
Pachymétrie

Comptage des cellules endothéliales
ERG (seulement a J45)

O O O O O

Traitement topique : tobramycine, dexamethasone, kerotolac tromethamine
Aucun traitement complémentaire chirurgical (pas de lavage de chambre
antérieure ni vitrectomie)

Patients : 4 femmes, 2 hommes, dge moyen 76 ans (69 — 84 ans)
Clinique a J1:

o Baisse d’acuité visuelle moyenne a J1 : 1,2/10° (0,95 +0,40 LogMAR)
Tyndall 1 a 2+, fibrine en chambre antérieure, |éger haze vitréen
Pachymétrie moyenne= 560 +51 uym ; 2 patients avec cedéme cornéen
2 patients avec hypertonie oculaire (34 et 48 mmHg) traités par
acetazolamide oral et apraclonidine topique

O O O

Aspects OCT Spectral Domain (Spectralis HRA®, Heidelberg) a J1 (Fig. 1) :
o Deécollement séreux rétinien large
o CEdéme maculaire cystoide dans les couches externes
o Epaisseur moyenne a 843 +213 ym

Autofluorescence a J1 normale
Angiographie a la fluorescéine a J1 (Fig.2) : diffusion diffuse sans anomalie de
perfusion rétinienne, aucun signe d’lrvine Gass

Evolution :
o Pas de traitement chirurgical
o Amélioration rapide des J5 de tous les parameétres :



44830

Acuité visuelle moyenne : 3/10° (0,52 +0,29 LogMAR)

Pas d’inflammation, PIO normale

OCT : amélioration du profil maculaire et épaisseur maculaire
moyenne a 339 £138 ym

o Quasi normalisation a J45 :

4480830

4

Acuité visuelle moyenne : 8/10° (0,09 +0,06 LogMAR)

1 patient avec halos persistants

Pachymétrie moyenne : 530 +46 pm (- 5,6% par rapport a J1)
Perte moyenne de cellules endothéliales par rapport a J1 de
319 cellules/mm? (-16%), et aggravation de 2 cornea guttata
OCT (Fig. 1): profil fovéolaire normal, épaisseur maculaire
moyenne a 288 123 pm (pas de différence avec ['ceil
controlatéral)

o Sauf 'ERG scotopique a J45: diminution moyenne de 32% de
'amplitude de 'onde b ; onde b normale en ERG photopique

=

En faveur d’une altération de la jonction des photorécepteurs

Ci-dessous le tableau des données préopératoires et des résultats postopératoires a
J1, J5, J45 pour les six patients :

Table 1. Individual patient data over time.
Pt1l Pt2 Pt3 Pt4 Pt5 Pt6
Preoperative
Age (y) 74 82 70 77 84 69
Sex M M F F F F
Involved eye R R L R R R
CDVA (logMAR) 0.40 0.20 0.10 0.40 0.40 0.50
Postoperative
1 day
CDVA (logMAR) 0.70 1.60 1.00 1.00 1.00 040
AC cells 1+ 2+ 1+ 2+ 1+ 1+
AC flare 1+ 2+ 0 2+ 1+ 2+
Vitreous haze HEE 1=+ Hl=p l=r <1+ 1l
IOP (mm Hg) 34 48 20 1) 12 18
CCT (um) 503 556 594 580 626 500
ECC (/ mm?) 2198 2695 2375 1980 Edema Edema
CMT (um) 885 996 995 1008 688 487
5 days
CDVA (logMAR) 0.40 1.00 0.50 0.50 MD 0.20
CMT (um) 304 585 277 270 MD 261
6 weeks
CDVA (logMAR) 0.10 0.10 0.05 0.05 0.20 0.05
CCT (um) 470 509 580 574 555 494
ECC (/mm?) 2008 2114 2299 1550 1302 1751
CMT (um) 323 285 296 272 293 266
Contralateral CMT (um) 306 308 298 281 286 192
ERG scotopic b-wave amplitude (uV) 104.0 96.0 69.4 56.9 101.0 NI
AC « anterior chamber; CCT « central corneal thickness; CDVA « corrected distance visual acuity; CMT « central macular thickness; ECC « endothelial cell
count; ERG = electroretinography; [OP « intraocular pressure; MD « missing data; NI « not interpretable; Pt « patient
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Delyfer, Fig.1 : Evolution des OCT maculaires pour les 6 patients a J1, J5, J45, avec
leur épaisseur maculaire centrale

Postsurgical Day 1  Postsurgical Day 5 Postsurgical Week 6

996 pm

272 ym

LT

688 ym

487 pm 261 pm

A J1 on observe un cedéme maculaire avec macro logettes centrales, prédominant
dans les couches externes, associé a un décollement séreux rétinien large ou
rétinoschisis maculaire

On note la nette amélioration dés J5 avec normalisation chez les patients 1, 3, 6.

A J45 tous les profils maculaires sont normaux.
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Delyfer, Fig.2 : Imagerie rétinographique du Patient n°1 a J1

--

E e F
-

- Fond d’ceil (A) : flou d0 a l'inflammation en chambre antérieure et au haze
vitréen
- Angiographie a la fluorescéine (B-E) : diffusion inhomogeéne, perfusion

vasculaire normale
o Angiographie ICG (F-H) : perfusion choroidienne normale
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Il.LA - 3°) QURESHI et al, 2011

Qureshi F, Clark D.

Macular infarction after inadvertent intracameral cefuroxime.
J Cataract Refract Surg 2011. 37(6):1168-9.

[105]

* (Case report d'une patiente opérée de cataracte de I'ceil gauche sans
complication sous anesthésie sous-ténonienne

* Surdosage de 62,5 mg de céfuroxime intracamérulaire (erreur de seringue
avec une dose de ceéfuroxime 125 mg/1 mL prévue initialement dans le
protocole pour une injection sous-conjonctivale)

* Lavage de la chambre antérieure au BSS dans les minutes suivant I'erreur

* Lieu : Aintree University Hospital, Liverpool (United Kingdom)

- Patiente: femme de 70 ans, antécédent d’hypertension artérielle et
d’hypercholestérolémie traitées
- Clinique a J1:
o Amélioration de I'acuité visuelle corrigée de 1,6/10° (pré-opératoire) a
3/10° au trou sténopéique, stable a 1/15° non corrigée
o CEil blanc, Tyndall cellulaire 2+, PIO=22 mmHg
o Fond d'ceil : tortuosité vasculaire modérée avec une hémorragie
punctiforme

- Evolution postopératoire :

o AJ15:
= Clinique :
» Acuité visuelle non corrigée a 1/10°
* CEil calme, fond d’ceil inchangé
= OCT (spectral domain) : cedéme maculaire intrarétinien (Fig.1)
= Angiographie a la fluorescéine: ischémie maculaire avec

diffusion tardive de fluorescéine (Fig.2)
= Traitement par une injection intravitréenne de triamcinolone
4mg/0,1mL

Qureshi, Fig.1. OCT a J15 : cedéme intrarétinien
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Qureshi, Fig.2. Angiographie a la fluorescéine de [I'ceil gauche: large zone
avasculaire fovéale avec bordure hyperfluorescente sur le cliché a 29 secondes
(gauche), et diffusion tardive sur le cliché a 10 minutes (droit)

o A 2 mois (1 mois 2 post IVT triamcinolone) :
= Acuité visuelle corrigée a 1,2/10°
= OCT : disparition de I',edéme intrarétinien, épaisseur maculaire
centrale de 274 ym

o A4 mois:

= Acuité visuelle corrigée séquellaire a 1/20°
= Fond d’ceil : présence d’un vaisseau blanc sclérosé maculaire
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II.LB  PRESENTATION DE 6 CAS CLINIQUES EXAMINES A L'HOPITAL
FOCH
Soumis au Journal Frangais d’Ophtalmologie
en février 2013

Les six cas présentés ont été diagnostiqués a I'HoOpital Foch chez des patients
adressés pour avis sur mauvaise récupération visuelle dans les suites de leur
chirurgie de cataracte par phacoémulsification. La dilution finale et la dose précise de
céfuroxime injectée en fin d’intervention n'‘ont pas pu étre vérifiées a posteriori.
Cependant leur présentation clinique et tomographique identique ou trés similaire
aux cas dus a un surdosage en céfuroxime publiés dans la littérature (cf II.A) ont
permis de suspecter fortement le diagnostic de toxicité liée a la céfuroxime.

A noter que les quatre premiers cas sont issus du méme opérateur, au méme bloc
opératoire. Les cas n°3 et n°4 ont en outre été opérés le méme jour, lors de la méme
séance opératoire.

I.LB-1°) CAS N°1:

Il s’agit d’'une femme de 62 ans, emmétrope, avec une baisse d’acuité visuelle de
I'ceil droit & 5/10° — Parinaud 2 en rapport avec une cataracte cortico nucléaire, qui
s’est fait opérer en octobre 2011 de chirurgie de cataracte de son ceil droit, par
phacoémulsification avec mise en place d’'un implant acrylique hydrophobe dans le
sac. L'intervention s’est déroulée sans complication. Le protocole habituel comportait
une injection intracamérulaire de céfuroxime d’'une dose théorique de 1mg en fin
d’intervention. La dose précise n’avait pas pu étre vérifiée a posteriori.

A J1, son acuité visuelle était de 2/10° — Parinaud 10. Elle ne présentait pas de
signes inflammatoires, avec notamment une chambre antérieure et un vitré calmes.

La coupe OCT spectral domain (Spectralis HRA®, Heidelberg) fovéolaire a J1 (Fig.1)
montrait un cedéme maculaire central prédominant dans les couches externes, avec
macro logettes fovéolaires, associé a un décollement séreux rétinien et a un
foveoschisis postérieur. L’aspect est trés similaire aux cas publiés dans la littérature.
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Fig.1, Cas n°1: coube OCT & J1 postopératoire

Les clichés du fond d’ceil, l'autofluorescence (Fig.2) et I'angiographie a la
fluorescéine réalisés a J1 étaient sans particularités.

Fig.2, Cas n°1, de gauche a droite et de haut en bas : clichés couleur, vert, bleu,
autofluorescence, a J1 postopératoire
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L’angiographie a la fluorescéine (Fig.3) ne retrouvait pas de rupture des barriéres
hémato-rétiniennes ni de signe en faveur d’'un syndrome d’Irvine Gass : remplissage
vasculaire normal, absence de diffusion périfovéale ou d’hyperfluorescence
papillaire.

Fig.3, Cas n°1: Angiographie a la fluorescéine a J1 postopératoire (de gauche a
droite et de haut en bas : temps artériel précoce, temps veineux précoce, moyen et
tardif)

L’angiographie au vert d’'indocyanine n’avait pas été effectuée chez cette patiente.
On ne disposait pas de clichés OCT antérieurs a l'intervention.

a1



L’évolution a été rapidement favorable sous traitement topique associant anti
inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens. Prés d’'un mois aprés l'intervention,
I'acuité visuelle était remontée a 9/10° — Parinaud 2, sans signes fonctionnels
particuliers, avec quasi-normalisation de I'aspect maculaire en OCT (Fig.4). On
retrouvait toutefois de fines altérations de [I'épithélium pigmentaire séquellaires
(Fig.4, fléche rouge).

3aseline 21/oct./2011

-ollow-Up #1 16/nov./2011

Fig.4, Cas n°1: Follow-up et comparaison des coupes OCT a J1
(haut) et J26 (bas)
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I.B -2°) CAS N°2:

Il s’agit d'une femme de 70 ans, emmétrope, adressée par son chirurgien
ophtalmologiste fin 2011 a J1 de chirurgie de cataracte de I'ceil gauche par
phacoémulsification. L’intervention s’est compliquée d’une rupture capsulaire
postérieure avec chute d’'un fragment cristallinien dans le vitré. L'implantation s’est
faite dans le sulcus. Une injection intracamérulaire de céfuroxime 1mg/0,1mL a été
effectuée en fin d’intervention.

Son acuité visuelle préopératoire était a 5/10° — Parinaud 2.

A J1, son acuité visuelle de I'ceil gauche était de 1/10° — < Parinaud 14. La chambre
antérieure avait un Tyndall 1+ et on retrouvait un fragment cristallinien intravitréen a
I'examen du fond d’oeil.

La coupe OCT time domain fovéolaire a J1 (Fig.5) montrait un cedéme maculaire
large prédominant dans les couches externes, avec fovéoschisis postérieur et
décollement séreux rétinien. A J2 on retrouve les macrologettes centrales et I'aspect
classique d’cedéme maculaire post.toxicité a la céfuroxime.

Fig.5, Cas n°2 : Coupe OCT a J1 postopératoire

La patiente a été réopérée a J2 d'une vitrectomie 3 voies avec fragmatome, alors
que son acuité visuelle restait a 1/10°.

L’évolution sous traitement topique associant anti inflammatoires stéroidiens et non
stéroidiens a été favorable. L’acuité visuelle était remontée a 6/10° a J4
postopératoire (J2 aprés vitrectomie), avec quasi-normalisation de I'aspect maculaire
en OCT (Fig.6) malgré la persistance d'un décollement séreux rétinien
rétrofovéolaire.
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Fig.6, Cas n°2 : Coupes OCT a J2 (haut) et J4 (bas) postopératoire de cataracte

A un mois, I'acuité visuelle était remontée a 8/10° — Parinaud 2 lent, sans signes
fonctionnels particuliers. Nous ne disposons pas du cliché OCT de contrdle.
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I.B -3°) CASN°3:

Il s’agit d’'une femme de 84 ans, emmétrope (longueur axiale 24,33mm), avec une
meilleure acuité visuelle préopératoire de 1/10° Parinaud 4 a I'ceil droit et 2/10°
Parinaud 3 a l'ceil gauche en rapport avec une cataracte cortico nucléaire dense
bilatérale. La patiente présentait par ailleurs une maculopathie liée a I'age bilatérale
prédominant a droite, sans cedéme maculaire ni atrophie en OCT. L'ceil droit a été
opéré de chirurgie de cataracte en juin 2012 avec récupération d’une acuité visuelle
a 9/10° Parinaud 2 a J1. L'eeil gauche a été opéré en septembre 2012 par
phacoémulsification avec mise en place d’'un implant acrylique hydrophile dans le
sac. L’intervention s’est déroulée sans complication. Une injection intracamérulaire
de céfuroxime a été effectuée en fin d’intervention selon le protocole habituel d’'une
dose théorique de 1mg.

Au contrble postopératoire a J2, son acuité visuelle de I'ceil droit était de 2/10°.
L’examen retrouvait une cornée claire, un segment antérieur calme, une pression
intra oculaire a 19 mmHg et un cedéme maculaire au fond d’ceil et a 'OCT.

La coupe OCT spectral domain (Spectralis HRA®, Heidelberg) fovéolaire réalisée a
J2 (Fig.7) montrait un ocedeme maculaire central important prédominant dans les
couches externes rétiniennes, avec macro logettes fovéolaires, associé a un
décollement séreux rétinien et a un foveoschisis postérieur. L'aspect est une
nouvelle fois trés similaire aux cas décrits précédemment et publiés dans la
littérature.

(11 Line SSI=30.4 6.00mm Scan Length

250 pm

Fig.7, Cas n°3 : Coupe OCT a J2

L’évolution a été rapidement favorable sous traitement topique associant anti
inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens, et traitement oral par acétazolamide
(arrété a J3 aprés une pression abaissée a 11 mmHg) : acuité visuelle remontée a
6/10° dés J3, normalisée a 10/10° Parinaud 2 a J7.
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A I'OCT on note une nette régression de 'oedéme maculaire dés J3 (Fig.8) et quasi-
normalisation de I'aspect maculaire a J7. On retrouvait toutefois de fines altérations
séquellaires de I'épithélium pigmentaire et de la jonction segments internes —
segments externes des photorécepteurs (Fig.9).

A 5 semaines post opératoires I'acuité visuelle était stable a 10/10° Parinaud 2.

0s Line SSI=49.8 6.00mm Scan Length

250 pm

Fig.8, Cas n°3 : Coupe OCT a J3

0s Line SSI=63.9 6.00mm Scan Length

250 um

Fig.9, Cas n°3 : Coupe OCT a J7
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I.LB -4°) CASN°4:

Il s’agit d’'un homme de 60 ans, emmétrope (longueur axiale 24,97mm), avec une
meilleure acuité visuelle pré opératoire de 5/10° Parinaud 2 a I'ceil gauche en relation
avec une cataracte cortico nucléaire. Il a été opéré en septembre 2012 le méme jour
que la patiente du cas n°4 et par le méme chirurgien, de chirurgie de cataracte de
I'ceil gauche par phacoémulsification avec mise en place d’'un implant acrylique
hydrophobe dans le sac. L’intervention s’est également déroulée sans complication
avec injection intracamérulaire de céfuroxime a la dose théorique de 1mg en fin
d’intervention.

A J2, son acuité visuelle de I'ceil droit était de 1/20°. L’examen retrouvait une cornée
claire, un segment antérieur calme, une pression intra oculaire a 14 mmHg et un
ocedéme maculaire au fond d’ceil et a 'OCT.

La coupe OCT spectral domain (Spectralis HRA®, Heidelberg) fovéolaire réalisée a
J2 (Fig.10) montrait un aspect similaire au cas n°3 décrit ci-dessus et aux cas publiés
dans la littérature.

05 Grid SSI=42.1 6.00x2.00mm Scan Size

Fig.10, Cas n°4 : Coupe OCT a J2

L’évolution sous anti inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens topiques et
acétazolamide oral a été plus lentement favorable que dans le cas n°3: acuité
visuelle de I'ceil gauche a 1,5/10° a J3, remontée a 4/10° Parinaud 3 a J7 (arrét de
I'acétazolamide), puis 6/10° Parinaud 2 lent a J10, 8/10° a J24 et enfin 10/10° faible
Parinaud 2 deux mois aprés l'intervention.

A T'OCT la normalisation a été plus rapide avec nette régression de I'cedéme
maculaire dés J3 (Fig.11) et quasi-normalisation de l'aspect maculaire a J7 a
'exception de fines altérations au niveau de la jonction segments internes —
segments externes des photorécepteurs (Fig.12). Ces altérations séquellaires sont
cependant toujours présentes sur 'OCT a trois semaines post-opératoires (Fig.13).



0s Line SSI=45.0 6.00mm Scan Length

250 pm
Fig.11, Cas n°4 : Coupe OCT a J3
0s Line SSI=63.1 6.00mm Scan Length
250 pm
Fig.12, Cas n°4 : Coupe OCT a J7
0s Line SSI=57.9 6.00mm Scan Length
250 pm

Fig.13, Cas n°4 : Coupe OCT a J24
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I.B -5°) CAS N°5:

Il s’agit d’'une femme de 58 ans, emmétrope, qui s’est fait opérer fin 2011 de chirurgie
de cataracte de I'ceil droit par phacoémulsification avec mise en place d’'un implant
acrylique dans le sac. L’intervention s’est déroulée sans complication. Une injection
intracamérulaire de céfuroxime a été effectuée en fin d’intervention selon le protocole
habituel d’'une dose théorique de 1mg. La dose précise n'a pas pu étre vérifiee a
posteriori.

Son acuité visuelle préopératoire était a 4/10° — Parinaud 2.
A J1, son acuité visuelle de I'ceil droit était de 1/20°. Un cedéme cornéen empéchait
'accés au fond d’ceil de maniére aisée.

La coupe OCT time domain (Stratus®, Zeiss) fovéolaire réalisée a J8 (Fig.14)
montrait un cedéme maculaire fovéal avec amincissement fovéal et décollement
séreux rétinien.

4

Fig.14, Cas n°5 : Coupe OCT Stratus® a J8 postopératoire

Cette patiente nous a été adressée devant I'absence d’amélioration de son acuité
visuelle avec une acuité stable a 1/20° un mois aprés l'intervention.

Les coupes OCT Stratus® (Fig.15) montraient la disparition du décollement séreux
rétinien et 'absence de fluide intrarétinien, mais aussi une disparition de la ligne de
jonction des segments internes et externes des photorécepteurs (fleche rouge) bien
visible sur les coupes OCT Spectralis HRA® par comparaison avec |'ceil controlatéral
(Fig.16). Cette lésion explique la baisse d’acuité visuelle séquellaire.

Fig.15, Cas n°5 : Coupe OCT Stratus® a J30 postopéraoire



Fig.16, Cas n°s5 : Copes OCT Spectralis HRA® a J30 postopératoire, ceil droit
opéré (en haut) et ceil gauche non opéré (en bas)

Les clichés d’autofluorescence retrouvaient une disparition de [I'hypo
autofluorescence fovéolaire témoins de la Iésion fovéolaire séquellaire (Fig.17).

2/10/2012, OD 2/10/2012, 0S8

AF 30° ART{11) [HR] HEDEBENG AF 30° ART(14) [HR] HEIDELBES G|
ENGINEENNG ENGINEENNG

Fig.17, Cas n°5 : Autofluorescence a J30 postopératoire (ceil droit opéré a
gauche, ceil gauche non opéré a droite)
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L’angiographie a la fluorescéine un mois aprés l'intervention était sans particularité
avec un remplissage vasculaire normal sans diffusion et aucun signe en faveur d’un
syndrome d’lrvine Gass ou d’une ischémie maculaire (Fig.18).

2/10/2012, OD 2/10/2012, OD

ICGA 0:26.33 30° ART(12) [HR] HEIDELBENG ICGA 4:45.97 30° ART(16) [HR] HEIDELBE(G
ENGINEENNG ENGINEENNG

2/10/2012, OD 2/10/2012, OD

FA 0:36.61 30° ART(14) [HR] HEIDELBErG FA 4:59.41 30° ART(15) [HR] HEIDELBE(G
ENGINEENNG ENGINEENNG

Fig.18, Cas n°5 : Angiographie a la fluorescéine a J30 postopératoire
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I.B -6°) CAS N°6:

Il s’agit d’'un homme de 67 ans, myope de -4,50 bilatéral, qui s’est fait opérer en mars
2012 de chirurgie Prelex de cristallin clair a visée réfractive de I'ceil droit avec mise
en place dun implant multifocal diffractif dans le sac. Son acuité visuelle
préopératoire était a 10/10° — Parinaud 2. L'intervention s’est déroulée sans
nécessiter d’ultrasons et sans complication. Une injection intracamérulaire de
céfuroxime a été effectuée en fin d’intervention a la dose théorique de 1mg. La dose
précise n’'a pas pu étre vérifiée a posteriori.

A J1, son acuité visuelle de I'ceil droit était effondrée avec un important cedéme
cornéen empéchant I'accés au fond d’ceil de maniéere aisée. A J3 on notait une nette
diminution de I'cedéme de cornée. Les autres données de I'examen n’ont pu étre
retrouvées.

Le patient nous a été adressé a un mois post opératoire pour avis sur une mauvaise
récupération visuelle avec géne visuelle de I'ceil droit. L’acuité visuelle était alors de
7/10° Parinaud 2 lent sans correction avec une cornée claire, un segment antérieur
calme, une pression intraoculaire a 16 mmHg, et au fond d’'ceil des altérations de
I'épithélium pigmentaire maculaire, avec un dép6t de matériel d’aspect réticulé
(Fig.19). L’'examen de l'ceil adelphe retrouvait un segment antérieur et postérieur
strictement normal. Un bilan complet tomographique et angiographique a alors été
réalisé.

Fig. 19, Cas n°6 : Rétinographies couleur bilatérales a 1 mois (ceil droit opéré a
gauche, ceil gauche non opéré a droite)



Les clichés en autofluorescence retrouvaient a I'ceil droit des dépbts réticulés
maculaires hyper autofluorescents avec un aspect fragmenté de la zone hypo
autofluorescente fovéolaire (Fig.20), pour un aspect normal et homogene a I'cell
gauche de cette zone hypo autofluorescente fovéolaire (Fig.21).

La coupe OCT spectral domain (Spectralis HRA®, Heidelberg) montrait a I'ceil droit
un amincissement maculaire fovéal avec une épaisseur centrale mesurée a 205
microns (Fig.23), ainsi qu’une atteinte de la ligne des photorécepteurs et une discréte
atrophie de I'épithélium pigmentaire (Fig.20). L’examen controlatéral était normal
avec une épaisseur centrale mesurée a 229 microns (Fig.21 et 23).

L’angiographie a la fluorescéine de I'ceil droit retrouvait au niveau maculaire ces
altérations pigmentaires hypo fluorescentes de distribution réticulée associées a des
lésions hyper fluorescentes hétérogenes, sans diffusion aux temps tardifs (Fig.22).
Elle était normale a I'ceil gauche (Fig.21).

Fig.20, Cas n°6, ceil droit (opéré), 1 mois.
Haut : Coupe OCT spectral domain. Bas gauche : cliché en autofluorescence.
Bas droite : angiographie a la fluorescéine, temps veineux.
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Fig.21, Cas n°6, ceil gauche (non opéré), 1 mois.
Haut : Coupe OCT spectral domain. Bas gauche : cliché en autofluorescence.
Bas droite : angiographie a la fluorescéine. Aspect normal.
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FA 0:26.45 55° ART [HS

Fig.22, Cas n°6 : Angiographie a la fluorescéine de I'ceil droit
Haut gauche : temps artériel. Haut droite : temps veineux précoce.
Bas gauche : temps veineux. Bas droite : temps veineux tardif.
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Fig.23, Cas n°6 : cartes OCT d’épaisseur maculaire (en microns).
Haut : ceil droit. Milieu : ceil gauche. Bas : différence entre I'ceil gauche et I'ceil droit.

Chez ce patient il s’agissait donc d’un diagnostic rétrospectif assez tardif de
maculopathie toxique liée a la céfuroxime, au vu de 'anamnése en notre possession
et des caractéristiques tomographiques et rétinographiques rétinienne.
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11.C DESCRIPTION CLINIQUE ET TOMOGRAPHIQUE DE L’ENTITE

La toxicité maculaire aigué par surdosage en céfuroxime intracamérulaire est une
pathologie décrite recemment dans la littérature dans les articles que nous venons
de détailler, illustrée par de nouveaux cas cliniques comme ceux que nous venons
de présenter.

Voici donc wune synthése des caractéristiques cliniques, tomographiques,
angiographiques, électrophysiologiques, initiales et de leur évolution, que lI'on peut
déduire de ces case report, et formant la description « classique » de la toxicité
rétinienne a type d'cedéme maculaire post-céfuroxime, et cornéenne de la
céfuroxime.

* Les PRINCIPALES CARACTERISTIQUES CLINIQUES pouvant étre retenues
pour définir ces cas de toxicité de la céfuroxime sont les suivantes :

- Pharmacocinétique avec atteinte précoce dés J1 :
o Baisse d’acuité visuelle
o Tyndall faible @ modéré de chambre antérieure, hyalite faible
o Hypertonie oculaire
o Fond d'ceil normal (sauf en cas d’ischémie maculaire : tortuosité
vasculaire et hémorragie punctiforme)

- Evolution clinique :

o Amélioration spontanée, ou sous divers traitements : stéroides par
voie générale, anti inflammatoires non stéroidiens, acétazolamide par
voie générale, injection intra vitréenne de triamcinolone

o Amélioration quasi constante avec récupération d’'un ceil calme, d’'un
tonus oculaire normal, et d’'une acuité visuelle excellente

o Risque en cas de tres forte dose et d’ischémie maculaire d'une
absence d’amélioration avec baisse d’acuité visuelle séquellaire

- Existence d’'une relation de dose-dépendance

- Survenue favorisée par une rupture capsulaire postérieure, méme a dose
normale ?

1N7



* Les PRINCIPALES CARACTERISTIQUES TOMOGRAPHIQUES pouvant étre
retenues pour définir ces cas de toxicité de la céfuroxime sont les suivantes :

- Deés le lendemain de la chirurgie et dans la premiére semaine
postopératoire :
o C(Edéme maculaire cystoide situé dans les couches externes
rétiniennes
o Macro-logettes centrales
o Deécollement séreux rétinien central plus ou moins étendu
o Fovéo ou rétino-schisis maculaire externe plus ou moins étendu

- Amélioration constante des signes vus a 'OCT en quelques jours :
o Quasi normalisation du profil maculaire en 5 a 10 jours
o Disparition en moins d’'un mois dans la majorité des cas
o Risque de séquelles a long terme :
= Altérations de la ligne des photorécepteurs
= Altérations au niveau de I'épithélium pigmentaire

* Les PRINCIPALES CARACTERISTIQUES EN AUTOFLUORESCENCE pouvant
étre retenues pour définir ces cas de toxicité de la céfuroxime sont les suivantes :
- Disparition ou altération de I’hypoautofluorescence fovéale normale liée
au pigment xanthophylle
- Possibilité de deépdts hyperautofluorescents maculaires de distribution
réticulée

* Les PRINCIPALES CARACTERISTIQUES ANGIOGRAPHIQUES pouvant étre
retenues pour définir ces cas de toxicité de la céfuroxime, retrouvées avec
I'angiographie a la fluoresceéine, sont les suivantes :

- Précocement, absence de rupture des barrieres hémato-rétiniennes:
remplissage vasculaire normal sans diffusion

- A moyen et long terme, possibilité de dépots de matériel au niveau maculaire,
avec une distribution plus ou moins réticulée, associés a des lésions
hyperfluorescentes ne diffusant pas

- Risque d’ischémie maculaire : zone avasculaire fovéolaire avec bordure
hyperfluorescente de diffusion tardive

L’angiographie au vert d'indocyanine ne semble pas retrouver d’anomalie particuliére
au niveau de la cinétique de remplissage vasculaire choroidien, méme si elle n’a été
que rarement pratiquée dans le bilan des cas décrits.
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* Les PRINCIPALES CARACTERISTIQUES ELECTROPHYSIOLOGIQUES
pouvant étre retenues pour définir ces cas de toxicité de la céfuroxime sont les
suivantes :

- ERG scotopique tardif (J45): diminution moyenne de 32% de I'amplitude de
l'onde b ;
- ERG photopique : onde b normale
= En faveur d’'une altération de la jonction des photorécepteurs

* La toxicité de la céfuroxime n’est en outre pas uniquement maculaire mais aussi
cornéenne endothéliale. Les principales caractéristiques que I'on peut retrouver
avec les examens complémentaires cornéens en cas de toxicité de la céfuroxime
sont les suivants :

- Pachymeétrie : augmentation transitoire modérée de ['épaisseur cornéenne
centrale (environ 5% d’augmentation)

- Microscopie spéculaire : diminution du nombre de cellules endothéliales
(environ 16% de perte a 6 semaines)

* On retiendra particuliérement les signes suivants permettant de différencier cette
toxicité rétinienne de la céfuroxime d’'un syndrome d’lrvine Gass :

- Atteinte extrémement précoce dés J1 avec régression rapide spontanée ou
sous traitement des signes (exceptés les cas les plus graves avec infarctus
maculaire)

- Aspect tomographique caractéristique (voir ci-dessus)

- Au stade d'cedéme maculaire, pas de rupture des barrieres hémato-
rétiniennes a l'angiographie a la fluorescéine : absence de remplissage des
logettes, absence de diffusion périfovéale, absence d’hyperfluorescence
papillaire
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I1.D DISCUSSION

L’utilisation croissante d’antibioprophylaxie par céfuroxime intracamérulaire en fin
d’intervention de chirurgie de cataracte est un fait a ce jour inéluctable,
principalement en Europe mais aussi a plus faible échelle aux Etats-Unis, encourageé
par les recommandations récentes des autorités sanitaires francaises et de sociétés
savantes européennes comme 'ESCRS. En effet plusieurs études citées auparavant
ont montré son réle bénéfique dans la prévention de I'endophtalmie postopératoire,
complication gravissime aprés chirurgie oculaire en terme de pronostic visuel. Cet
usage de la céfuroxime est donc aujourd’hui répandu dans le monde entier.

Cependant l'usage de la céfuroxime est aujourd’hui « off label » puisqu’aucune
préparation commerciale dédiée a un usage oculaire ophtalmologique n’est encore
commercialisée. Ceci est une des raisons qui détourne certains chirurgiens de son
usage comme le montre I'enquéte d’information de I'’American Society of Cataract
and Refractive Surgery (ASCRS) menée auprés de ses membres en janvier 2007 et
présentée lors d’'une session de '’American Academy of Ophtalmology (AAO) en avril
2008 par le Dr David F Chang : sur 1312 chirurgiens ayant répondu au questionnaire
(dont 69% de chirurgiens américains), 54% d’entre eux trouvaient qu’il était important
d’avoir une forme commerciale de I'antibiotique dédiée a son usage intracameérulaire,
et 82% d’entre eux précisaient qu’ils seraient plus enclins a utiliser ce protocole
d’antibioprophylaxie si une préparation commerciale dédiée était disponible a un colt
raisonnable [107]. Le développement de I’Aprokam®, céfuroxime sodique ayant eu
'AMM pour l'usage intracamérulaire en antibioprophylaxie aprés chirurgie de
cataracte est a cet effet une réelle avancée en termes de sécurité d’utilisation en
pratique quotidienne, mais aussi juridique, méme s’il ne résout pas tous les
problémes.

Les surdosages par erreurs de dilution ont mis en évidence une toxicité rétinienne
maculaire aigué in vivo, toxicité fortement suspectée in vitro auparavant. Dans la
grande majorité des cas décrits dans la littérature, I'accumulation de liquide intra
rétinien et le rétinoschisis maculaire visibles a 'OCT et responsables d’une baisse
d’acuité visuelle régressent rapidement sans séquelles. Mais en cas de fort
surdosage, une ischémie maculaire est possible, avec un pronostic fonctionnel visuel
sombre a long terme.

Ces complications, mal identifites au début de l'usage de la céfuroxime
intracamérulaire, peuvent facilement passer inapergues compte tenu de leur
survenue treés précoce, du caractéere infraclinique de la majorité d’entre elles, de leur
régression rapide avec de rares séquelles au niveau anatomique et fonctionnel,
mais préoccupent les chirurgiens. Ainsi dans I'enquéte d’information de 'ASCRS
sus-citée, 14% des chirurgiens sondés utilisant une préparation de céfuroxime
1mg/0,1mL « home-made» déclarent avoir eu une complication liée a la céfuroxime.

Il est donc nécessaire d’entourer de précautions drastiques la préparation de la
céfuroxime pour son usage intracamérulaire et de réserver son utilisation aux



situations recommandées, sous peine de perdre ce rapport bénéfice-risque jusqu’a
présent favorable a son usage a grande échelle.

Enfin il est trés intéressant de noter qu’'un des cas d’'cedéme maculaire post

phacoémulsification examinés a I'Hépital Foch avait recu une dose théorique
standard de 1 mg de céfuroxime et avait été compliqué de rupture capsulaire
postérieure avec implantation dans le sulcus (cas n°2).
Un surdosage en céfuroxime ne serait alors pas la condition sine qua non d'une
toxicité de la céfuroxime, mais celle-ci pourrait aussi étre favorisée par une rupture
capsulaire postérieure (condition pour laquelle la céfuroxime intracamérulaire n’est
pas recommandeée et doit étre remplacée par la lévofloxacine par voie intraveineuse
peropératoire selon 'AFSSAPS) ou une susceptibilité individuelle.

De méme, le cas n°6 a été vu en consultation pour avis un mois apres la

chirurgie et ce sont les circonstances de survenue de la baisse d’acuité visuelle
résiduelle, 'anamneése et I'aspect a 'OCT, a I'angiographie et a I'autofluorescence
qui ont permis d’évoquer a posteriori le diagnostic présumé de toxicité maculaire de
la céfuroxime.
Ceci souléve un point diagnostique important : savoir rechercher les caractéristiques
séquellaires d’'une toxicité maculaire a la céfuroxime pour expliquer une absence de
récupération compléte ou une acuité visuelle basse dans les suites a moyen et long
terme de chirurgie de cataracte. L'avenir et l'utilisation croissante de céfuroxime
intracamérulaire nous diront si ces cas seront anecdotiques ou une cause
susceptible d’insatisfaction post-opératoire.
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ABSTRACT

But: Etudier la tolérance maculaire précoce en OCT a J1 aprés chirurgie de
cataracte avec injection intracamérulaire de céfuroxime.

Lieu: Hoépital Foch, Suresnes, France.

Matériel et méthodes: Etude prospective chez des patients opérés de chirurgie de
cataracte par phacoémulsification avec injection intracamérulaire de céfuroxime
1mg/0,1mL, excluant les patients avec antécédent ou découverte d'cedéme
maculaire ou de pathologie maculaire. Deux mesures d’'OCT Stratus™ ont été
effectuées en préopératoire a JO et en postopératoire a J1: épaisseur maculaire
centrale fovéale et moyenne d’épaisseur maculaire par mapping des 1000 ym
centraux. Nous avons comparé les deux mesures d’épaisseur maculaire a JO et J1
pour chaque intervention.

Résultats: 95 yeux (85 patients, moyenne d’age 74,7 +9,2 ans) ont été inclus. La
moyenne de I'épaisseur maculaire centrale fovéale a JO et J1 était respectivement de
184,6 £31 ym et 185,3 £34 um. La moyenne de I'épaisseur maculaire dans les 1000
um centraux a JO et J1 était respectivement de 213,9 +27 ym et 215,3 £27 ym. |l n'y
avait pas de différence significative entre I'épaisseur maculaire centrale fovéale a JO
et J1 (p=0,773), ni entre I'épaisseur maculaire des 1000 ym centraux a JO et J1
(p=0,549). L'aspect maculaire en OCT a J1 était normal sans pathologie décelée.

Conclusion: La tolérance maculaire précoce a J1 de la céfuroxime 1mg/0,1mL
intracamérulaire en fin d’intervention de chirurgie de cataracte est bonne, sans
augmentation d’épaisseur maculaire a 'OCT. En cas d’cedeme maculaire des J1, il
faut donc évoquer un éventuel surdosage en céfuroxime comme possible étiologie.

SYNOPSIS

Il N’y a pas de différence significative d'épaisseur maculaire en OCT entre JO et J1
aprés chirurgie de cataracte avec injection intracamérulaire de céfuroxime
1mg/0,1mL.



Introduction

La chirurgie de la cataracte est devenue une chirurgie slre et efficace grace aux
progres techniques récents dont la phacoémulsification et la micro incision.
L’endophtalmie reste la complication la plus redoutée compte tenu de latteinte
sévéere du pronostic fonctionnel voire oculaire, méme si sa fréquence n’a cessé de
diminuer ces dernieres années pour atteindre une incidence variant de 0,21% a
0,38% en France'*® et aux Etats-Unis*. Une des raisons de cette baisse d’incidence,
hors une asepsie stricte, est ['utilisation d’antibioprophylaxie peropératoire par
injection intracamérulaire de céfuroxime a la dose de 1mg/0,1mL en fin d’intervention
telle qu’elle a été recommandée par la Haute Autorité de Santé (HAS) en France en
2011°. Ces recommandations ont été établies sur la base d’'une étude montrant une
diminution d’un facteur cing du taux d’endophtalmie postopératoire®.

La céfuroxime, céphalosporine de 2°™ génération, injectée par voie intracamérulaire
a une excellente efficacité et tolérance®” méme si elle a une toxicité rétinienne et
endothéliale in vitro connue®®. Récemment des cas d’cedéme maculaire et de toxicité
rétinienne ont été découverts trés précocement le lendemain et dans les jours
suivants des chirurgies de la cataracte, et corrélés a chaque fois a un surdosage
accidentel de la céfuroxime intracamérulaire allant de deux' a 62 fois" la dose
recommandée. La majorité d’entre eux a été spontanément régressif sans séquelles
en quelques jours'®'?, méme si un cas plus grave a abouti & une ischémie maculaire
avec baisse d’acuité visuelle irréversible et perte de la ligne des photorécepteurs a
I'OCT™.

Il est décrit dans plusieurs études une épaisseur maculaire inchangée a I'OCT le
lendemain de la chirurgie de cataracte sans céfuroxime intracamérulaire™ et une
augmentation d’épaisseur maculaire de 7 jours jusqu'a 60 jours apres cette
intervention™'*"*.  Concernant la chirurgie de cataracte avec céfuroxime
intracamérulaire a la dose recommandée de 1mg/0,1mL, la tolérance rétinienne est
bonne, sans augmentation d’épaisseur maculaire a I'OCT 37 jours aprés la
chirurgie™. Cependant dans la littérature aucune étude ne s’est jamais intéressée a
la tolérance maculaire de la céfuroxime intracamérulaire 1mg/0,1mL dés J1 aprés
chirurgie de cataracte, alors méme que la cinétique d’apparition des complications
maculaires attribuées a cet antibiotique met en évidence une atteinte trés précoce.
Le but de notre étude est donc d’évaluer la tolérance maculaire précoce de la
céfuroxime intracamérulaire 1mg/0,1mL aprés chirurgie de cataracte, en comparant
les épaisseurs maculaires mesurées a I'OCT en préopératoire a JO et en
postopératoire précoce a J1 de l'intervention.



Matériel et méthodes

Notre étude a eu lieu de maniére prospective du 28 novembre 2011 au 21 mars 2012
dans le service d'ophtalmologie de I'H6pital Foch a Suresnes (France). Tous les
patients ont été informés de la nature de I'étude et ont donné leur consentement
avant leur inclusion.

Les patients opérés de chirurgie de cataracte par phacoémulsification avec
implantation en chambre postérieure et injection intracamérulaire de céfuroxime
1mg/0,1mL en fin d’intervention ont été inclus. lls devaient pouvoir avoir un OCT
préopératoire a JO et revenir en consultation le lendemain pour un contréle clinique et
OCT. Les critéres d’exclusion étaient la connaissance ou la découverte a I'OCT
préopératoire le jour de l'intervention d’'un cedéme maculaire chez le patient ou de
liquide intra-rétinien ou de toute anomalie maculaire pouvant influencer I'épaisseur
rétinienne.

Les données de la population étudiée ont été relevées : age, sexe, coté opéré. Tout
antécédent susceptible de modifier I'épaisseur maculaire a été noté. La mesure de
I'épaisseur rétinienne maculaire a été effectuée sur I'ceil opéré par un OCT Stratus™
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) a JO avant la chirurgie de cataracte et a J1
lors de la consultation de contréle. L’examen OCT effectué comprend 6 scansde 6
mm espacés régulierement de 60° centrés sur le point de fixation fovéolaire du
patient. Deux mesures ont été comparées pour chaque patient a JO et J1:
'épaisseur maculaire centrale fovéale (en microns) et la moyenne d’épaisseur
maculaire des 1000 um centraux (en microns) calculée par OCT retinal mapping du
logiciel de visualisation Stratus OCT™ (Carl Zeiss Meditec). L'OCT time domain
utilisé a une résolution axiale de 8 a 10 um et permet une mesure précise, non
invasive, reproductible de I'épaisseur maculaire permettant de mettre en évidence
des cedémes maculaires infra cliniques par augmentation d’épaisseur rétinienne.

La préparation de la céfuroxime était effectuée de maniére stérile dans la salle
d’opération le matin de chaque journée opératoire par une infirmiere de bloc
opératoire suivant le protocole de dilution suivant : prélevement de 25 mL dans une
poche de 100 mL de sérum physiologique ; prélevement de quoi diluer le flacon de
céfuroxime 750 mg (Zinnat™, GlaxoSmithKline, Londres, Royaume-Uni) dans la
poche de 75 mL de sérum physiologique restant ; injection de la céfuroxime diluée
dans la poche de sérum physiologique (concentration de 10 mg/mL) ; prélevement et
versement dans une cupule sur la table opératoire de 5 mL de céfuroxime diluée ;
injection intracamérulaire de 1mg/0,1mL de céfuroxime a l'aide d’'une seringue a
insuline de 1 mL par le chirurgien en fin d’'intervention, apres obtention d’'une bonne
étanchéité de la chambre antérieure.

L’analyse statistique de la comparaison de I'épaisseur maculaire fovéale et de
I'épaisseur maculaire des 1000 ym centraux a JO et J1 a été effectuée par un test t
de Student avec appariement (Wilcoxon matched-pairs t Student test two-tailed) avec
le logiciel GraphPad Prism 4™. On a considéré que la liaison était significative
lorsque le degré de signification p était inférieur a 5 % (p < 0.05).



Résultats

Un total de 95 yeux opérés chez 85 patients a été inclus. La population étudiée,
d’'une moyenne d’age de 74,7 £9,2 ans, était composée de 50 femmes (dont 9 avec
les 2 yeux opérés) et 35 hommes (dont 1 avec les 2 yeux opéres), et de 50 yeux droit
et 45 yeux gauche (Table 1). Deux patients étaient diabétiques (un type 2 et un type
1) sans cedeme maculaire a 'OCT, un patient avait un antécédent de membrane
épirétinienne opérée 18 mois auparavant, trois patients avaient des drusens au péle
postérieur, et un patient a présenté une rupture capsulaire postérieure peropératoire
avec implantation dans le sulcus. Quatre yeux de quatre patients ont été exclus
apres découverte a 'OCT préopératoire a JO d’'un cedéme maculaire du diabétique
(un cas), d'une membrane épi rétinienne (deux cas) et d’'un trou maculaire stade Il
(un cas).

La moyenne de I'épaisseur maculaire centrale fovéale a JO était de 184,6 +31 ym et
a J1 de 185,3 £34 ym. La moyenne de I'épaisseur maculaire dans les 1000 ym
centraux a JO était de 213,9 £27 pym et a J1 de 215,3 +27 ym (Table 2). Il n’y avait
pas de différence significative entre I'épaisseur maculaire centrale fovéale a JO et J1
(p=0,773, Fig.1), ni entre I'épaisseur maculaire des 1000 ym centraux a JO et J1
(p=0,549, Fig.2). Tous les OCT postopératoires avaient un aspect maculaire normal
avec dépression fovéolaire respectée sans liquide rétinien décelable.

Chez le patient ayant eu une rupture capsulaire postérieure, la différence d’épaisseur
maculaire centrale fovéale entre JO et J1 était de +43 um, et la différence d’épaisseur
dans les 1000 um centraux de +39 um. Il s’agissait de la troisiéme plus importante
variation d’épaisseur maculaire de notre série. Chez les deux patients diabétiques de
type 2 et de type 1, la différence d’épaisseur maculaire centrale fovéale entre JO et
J1 était respectivement de +24 ym et +10 um, et la différence d’épaisseur dans les
1000 uym centraux respectivement de +20 ym et +7 ym. Les plus fortes variations
d’épaisseur maculaire dans les 1000 ym centraux ont été de -37 um et +54 ym chez
deux patients sans antécédent ni complication peropératoire notable (Fig.3).
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Patients 85
Age moyen +SD (années) 74,7 £9,2
Homme 35
Femme 50
Yeux 95
Droit 50
Gauche 45
Antécédent ou complication notable
Diabéte 2
Chirurgie préalable de MER 1
Drusens 3
Rupture capsulaire peropératoire 1
Table 1. Caractéristiques de la population.
Jo J1
Epaisseur maculaire centrale 184,6 +31 185,3 +34
fovéale £SD (pum)
Epaisseur maculaire des 1000 pm 213,9 £27 215,3 £27
centraux £SD (um)

Table 2. Moyennes des épaisseurs maculaires mesurées




—  400- . p=0,773
e f 1
= -
@ 300-
()
C
4
: v B ==
=
2 100+
(@)
=

0-

Jo J1

Figure 1. Boxplots comparant I'épaisseur maculaire
centrale fovéale en microns entre JO et J1. Dans le
boxplot, la ligne centrale correspond a la médiane, les
extrémités de la box au premier et troisieme quartiles,
et les extrémités des moustaches aux valeurs
extrémes.
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Figure 2. Boxplots comparant I'épaisseur maculaire
moyenne en microns dans les 1000 microns
centraux entre JO et J1.
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Figure 3. Nuages de point des deltas en microns entre J1 et JO de
I'épaisseur maculaire centrale fovéale et de I'épaisseur maculaire
dans les 1000 microns centraux (mapping).
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Discussion

L'utilisation récente a grande échelle de la céfuroxime en injection intracamérulaire
en fin de chirurgie de cataracte a eu pour conséquence la survenue d’cedémes
maculaires liés a des erreurs de dilution de l'antibiotique. Cette antibioprophylaxie
bien tolérée a la dose recommandée de 1mg/0,1mL® a montré son efficacité dans la
prévention de I'endophtalmie au coté de I'antisepsie par povidone iodine'"".
L’inconvénient principal reste 'absence de commercialisation de préparation préte a
'emploi dédiée a un usage ophtalmologique, laissant place a des erreurs de dilution.

La céfuroxime intracamérulaire a la dose de 1mg/0,1mL semble bien tolérée® mais
son seuil de toxicité n'est pas encore bien établi. Des études de tolérance de la
céfuroxime intracamérulaire in vitro ont mis en évidence qu’il n'y avait pas de
cytotoxicité sur 'endothélium cornéen aprés une exposition inférieure a 60 minutes a
une concentration de 2,5mg/0,1mL’ et que cette cytotoxicité endothéliale débutait a
partir d’'une concentration de 2,75mg/0,1mL°®. A contrario, in vivo, deux cas d’cedéme
maculaire liés a un faible surdosage a 2mg/0,1mL ont été décrits', et inversement
aucun effet secondaire n'a été retrouvé chez six patients injectés a la dose de
3mg/0,1mL", bien qu'aucun OCT n’ait été pratiqué dans ce dernier cas. Il nous a
donc semblé important de vérifier sa tolérance in vivo a la dose recommandée de
1mg/0,1mL et de dépister une éventuelle toxicité maculaire infra clinique grace a
'OCT.

Aucune étude ne s’était encore intéressée a l'aspect OCT précoce a J1 post
chirurgie de cataracte avec injection de céfuroxime a la dose recommandée. Notre
étude n’a pas retrouvé de différence significative entre I'épaisseur maculaire centrale
fovéale et dans les 1000 microns centraux mesurée a I'OCT entre I'examen
préopératoire immédiat le jour de l'intervention et le lendemain de celle-ci. Une étude
prospective contre témoin (injection de BSS) n’avait pas retrouvé de différence
significative entre I'épaisseur maculaire des 1000 microns centraux et des 6 mm
centraux a 'OCT mais la mesure était effectuée 5 +1 semaines aprés l'intervention
(J37 en moyenne)® alors que la toxicit¢ du céfuroxime intracamérulaire est
essentiellement précoce, dans les premiers jours postopératoires. Aucun OCT
postopératoire de notre étude ne retrouvait par ailleurs I'aspect classique décrit dans
les cedemes maculaires liés a un surdosage en céfuroxime, ni aucun autre signe
anormal.

Un patient de notre étude a présenté une rupture capsulaire postérieure
peropératoire et a bénéficié dune injection de céfuroxime 1mg/0,1mL
intracamérulaire malgré les recommandations récentes de 'AFSSAPS substituant la
céfuroxime intracamérulaire a une antibioprophylaxie générale par lévofloxacine IV
peropératoire dans ce cas précis®. |l est intéressant de noter que chez ce patient
'augmentation d’épaisseur maculaire est dans les plus élevées de notre étude,
autour de 40 microns, ce qui pourrait laisser penser qu’'une toxicité plus importante
au niveau rétinien a lieu en cas de rupture capsulaire, justifiant sa substitution par
une antibioprophylaxie orale. Cette augmentation d’épaisseur maculaire peut aussi
étre plus classiquement due a une traction vitréenne ou une plus grande
inflammation postopératoire sans lien direct avec la céfuroxime.

Une évaluation contre groupe témoin avec instillation de BSS aurait permis de valider
de maniére plus franche nos résultats. De méme il aurait été intéressant d’effectuer
d’autres mesures OCT étalées dans la période postopératoire, mais nous avions

1721



décidé d’étudier les résultats précoces a J1 compte tenu de la cinétique d’apparition
de ',edéme maculaire di au surdosage en céfuroxime : in vitro atteinte de 'ERG dés
3 heures apres injection d’'une dose de 10mg/0,1mL a des lapins albinos et persistant
un mois aprés®, et in vivo cedéme maculaire avec macro-logettes centrales associé a
un décollement séreux rétinien des J1, avec régression rapide et normalisation a J5
pour cing yeux sur six dans I'étude des 6 cas consécutifs de Delyfer et al'?. Enfin,
une zone plus étendue d’analyse de I'épaisseur maculaire sur le mapping de I'OCT
Stratus™ (3mm, 6mm) aurait pu étre comparée afin de détecter avec une plus
grande précision un éventuel cedéme maculaire postopératoire comme le suggérent
Biro et al. Mais notre étude avait un but différent puisqu’elle recherchait un éventuel
cedéme maculaire aigu toxique lié au pic de concentration de la céfuroxime dont la
clairance en chambre antérieure est tres rapide (diminution d'un facteur 4 en 1
heure®), et non une augmentation d’épaisseur chronique post phacoémulsification
sans céfuroxime, de physiopathologie différente.
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Conclusion

Notre étude confirme la bonne tolérance maculaire immédiate de I'antibioprophylaxie
par injection intracamérulaire de céfuroxime aprés chirurgie de cataracte, a la dose
recommandée de 1mg/0,1mL. Elle ne retrouve pas de différence significative entre
I'épaisseur maculaire centrale fovéale ou dans les 1000 microns centraux entre
I'examen préopératoire a JO et celui a J1 postopératoire.

L’apparition d’'un cedéme maculaire précoce a J1 postopératoire de chirurgie de
cataracte impose donc toujours d’évoquer la possibilité d’'un surdosage en
céfuroxime par erreur de dilution, dans l'attente d’une préparation commerciale pre-
dosée.
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CONCLUSION - DISCUSSION

L’efficacité de I'antibioprophylaxie par céfuroxime intracamérulaire 1mg/0,1mL
en fin d’intervention de chirurgie de cataracte a été mise en évidence par plusieurs
grandes études dont I'étude pivot européenne de 'ESCRS [32], et trés récemment
aux Etats-Unis par Shorstein [87]. Permettant de réduire le taux d’endophtalmie d'un
facteur allant de cinqg fois [32,59], jusqu’a plus de vingt fois [87], elle ne permet
cependant pas de s’affranchir totalement du risque d’endophtalmie postopératoire.

La surveillance épidémiologique des cas d’endophtalmie malgré prévention

par céfuroxime est ainsi capitale. Il faudra vérifier I'évolution des résistances
présentées par les germes responsables d’endophtalmie chez les patients opérés
avec céfuroxime. Il existe en effet un risque de sélection de germes résistants en cas
d’infection intraoculaire survenant malgré la prévention par cet antibiotique. A titre
d’exemple, on pourrait constater une augmentation des cas d’endophtalmies
secondaires a des staphylocoques résistants a la méticilline.
Une autre interrogation concerne le traitement curatif probabiliste de I'endophtalmie
quand la céfuroxime a été utilisée en prévention. Lorsque I'agent infectieux est mis
en évidence, le traitement est secondairement adapté a I'antibiogramme. Mais dans
la moitié des cas environ, le germe responsable d’endophtalmie ne peut étre identifié
en microbiologie, et le traitement reste probabiliste. Quand la bi-antibiothérapie
probabiliste de premiére intention comporte une céphalosporine de 3°™ génération
(ceftazidime) comme il est recommandé actuellement [35,38], l'usage de la
céfuroxime en préventif entraine-t-il un risque de sélection de bactéries avec une
résistance croisée ? L'usage peropératoire de la céfuroxime doit-elle alors faire revoir
la bi-antibiothérapie probabiliste en cas de signe d'endophtalmie ?

Depuis les recommandations de plusieurs sociétés savantes et organismes
sanitaires dont TAFSSAPS en France en 2011 [9], la généralisation croissante de
'usage de la céfuroxime intracamérulaire dans la chirurgie de cataracte a révélé des
cas d’cedéme maculaire secondaire lies a un effet toxique de cette céphalosporine
de 2°™ génération.

Dans la grande majorité des cas ceux-ci sont secondaires a un surdosage en
céfuroxime, fréquemment par erreur de dilution compte tenu de I'absence de
préparation commerciale dédiée a son usage ophtalmologique.

Les cas décrits dans la littérature [103,104,105] présentent les mémes
caractéristiques que les case report que nous présentons, avec comme point
commun une cinétique d’apparition trés précoce dés le lendemain de la chirurgie
suivie d’'une régression rapide des signes cliniques et tomographiques, et une toxicité
dose-dépendante possible au niveau cornéen et maculaire.

On retrouve ainsi frequemment une réaction en chambre antérieure associée a un
cedeme de cornée et éventuellement une hypertonie oculaire.

Au niveau rétinien un cedéme maculaire toxique est visible trés précocement et
présente des caractéristiques spécifiques en OCT (foveoschisis, décollement sous



rétinien étendu, cedeme prédominant sur les couches externes avec macro logettes
centrales). Ces signes régressent spontanément et rapidement dans la grande
majorité des cas. Cependant des séquelles sont possibles au niveau rétinien, a type
d’altérations de I'épithélium pigmentaire ou des photorécepteurs visibles sur les OCT
spectral domain haute définition, de zones d’atrophies ou d’altérations de
I'autofluorescence maculaire. A contrario d’'un syndrome d’lrvine Gass d’apparition
classiquement plus tardive, I'angiographie a la fluorescéine est quant a elle normale
au moment du diagnostic.

Il faut noter qu'un cas trés grave d’ischémie maculaire a aussi été décrit dans la
littérature aprés un surdosage tres important [105], soulignant a quel point le
maniement de cet antibiotique doit étre précautionneux pour éviter des atteintes
fonctionnelles graves.

Allant dans ce sens, une céfuroxime sodique - Aprokam® (laboratoire Théa)
de dilution simplifiée a obtenu trés récemment 'AMM pour I'usage ophtalmologique
intracamérulaire apres chirurgie de cataracte en France, ce qui permettra
probablement de réduire lincidence des surdosages. Cependant, une étape de
dilution persiste et le risque toxique reste présent, notamment dans des situations
suspectes particulieres pour lesquelles TAFSSAPS a décidé de recommander une
antibioprophylaxie orale par fluoroquinolone plutét que la céfuroxime intracameérulaire
[9].

Ainsi en cas de rupture capsulaire postérieure peropératoire, il semblerait que le
risque de toxicité maculaire de la céfuroxime soit plus important, avec plusieurs cas
décrits. D’un autre coété, une équipe d’ophtalmologues américains dirigée par
Shorstein a recemment décidé d’injecter un antibiotique intracamérulaire quelle que
soit I'intégrité de la capsule postérieure, sans étudier la tolérance maculaire précoce
chez les patients avec rupture capsulaire [87]. Aucune réelle étude scientifique n’a a
ce jour permis de confirmer 'augmentation du risque toxique de la céfuroxime chez
ces patients avec rupture capsulaire postérieure ou au contraire de valider son
innocuité.

Ces informations seraient notamment intéressantes pour I'antibioprophylaxie de la
chirurgie de la cataracte de I'enfant, chez qui un capsulorhexis postérieur et une
vitrectomie antérieure a minima sont généralement la norme. Chez les enfants, il est
donc licite de se poser la question d’'une majoration du risque toxique d’'une injection
intracamérulaire de céfuroxime, et de sa dose (compte tenu du plus faible volume de
chambre antérieure), face au bénéfice escompté en terme d’antibioprophylaxie.

Notre étude montre pour la premiere fois qu'a la dose recommandée de
1mg/0,1fmL et dans les circonstances d'une chirurgie de cataracte simple non
compliquée, la tolérance maculaire précoce est excellente, avec une absence
d’augmentation d’épaisseur maculaire a J1 postopératoire, délai habituel du pic de
toxicité maculaire de la céfuroxime. Ceci devrait encourager la diffusion croissante de
cette antibioprophylaxie simple et efficace qui va dans le sens d’'une prévention du
risque infectieux chirurgical toujours optimisée, prévention par ailleurs trés efficace
en chirurgie de cataracte avec un taux tres bas d’endophtalmie de nos jours.
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Il conviendra toutefois dans le futur d’étre vigilants sur cette tolérance a
grande échelle, pouvant mettre a jour de nouveaux profils a risque majoré de toxicité
rétinienne, ainsi que sur l'efficacité de cette antibioprophylaxie qui soumet la flore
bactérienne conjonctivale et palpébrale a une pression antibiotique, majorant ainsi le
risque d’apparition de souches bactériennes résistantes.
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