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MESSAGE DE LA
REDACTION

Chére communauté canadienne des soins oculaires,

Tandis que nous amorgons les derniéres semaines de I'été, nous sommes
ravis de vous faire part du deuxiéme numéro de Canadian Eye Care Today.
Le premier numéro a rejoint plus de 2 500 professionnels des soins oculaires
dans tout le pays et nous avons recu d’excellents commentaires lors du
congrés annuel de la SCO 2022 et par la suite par le biais de
communications personnelles. Si vous n’avez pas encore parlé de ce
nouveau journal a un collegue, faites-le!

Nous sommes extrémement fiers du contenu de ce numéro, qui porte sur les
toxicités. Nous proposons un excellent article sur I'atteinte de la surface
oculaire sous dupilumab et un article important sur le glaucome induit par des
médicaments. Nous présentons également des renseignements précieux sur
la maculopathie et 'uvéite causées par le polysulfate de pentosane aprés la
vaccination contre la COVID-19. Enfin, nous avons un article important sur
I'association entre le diagnostic de glaucome et la dépression.

Nous sommes extrémement reconnaissants a tous les auteurs qui ont <111
contribué a ce deuxieme numéro ainsi qu’au soutien continu de nos A
partenaires publicitaires. Alors que le lectorat du journal continue de croitre,
nous accueillons de nouvelles idées, de nouveaux themes et de nouveaux

exposés qui peuvent étre envoyés directement a info@catalytichealth.com.

Nous espérons sinceérement que vous apprécierez ce numéro. Nous nous
réjouissons de bénéficier de votre intérét et de vos suggestions pour les
articles a venir, a mesure que nous prendrons de I'essor et donnerons plus
de rayonnement a cette nouvelle publication!

TG

Avec nos meilleures salutations,

— l
Clara C. Chan, M.D. R. Rishi Gupta, M.D. Hady Saheb, M.D.

Ty
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Rester au fait de la maladie de la surface
oculaire induite par le dupilumab

Patricia-Ann Laughrea, M.D., FRCSC et Mélanie Hébert, M.D., MSc

INTRODUCTION

Le dupilumab est un immunomodulateur qui bloque les
interleukines. Ce médicament biologique est un anticorps
monoclonal humain injectable ciblant la sous-unité a de
l'interleukine (IL)-4 qui affecte les voies de I'lL-4 et de
I'lL-13. Depuis son approbation par la Food and Drug
Administration des Etats-Unis et Santé Canada en 20177, il
a été largement utilisé pour le traitement de multiples
maladies, notamment la rhinosinusite chronique avec
polypes nasaux, I'asthme et surtout la dermatite atopique.
Le dupilumab a amélioré de maniére significative la qualité
de vie des patients atteints de dermatite atopique (DA)
modérée a sévere. Dans le cadre des essais cliniques
pivots SOLO 1 et SOLO 2 réalisés aupres de patients agés
de 18 ans et plus, le dupilumab a été comparé a un
placebo et a démontré une réduction significative du score
a I'échelle d’évaluation globale réalisée par I'investigateur
(IGA, Investigator’s Global Assessment) jusqu’a « aucun
symptdme » ou « presque aucun symptdme » (c’est-a-dire
0 ou 1) et une amélioration d’au moins 2 points par rapport
au départ de ce méme score a la semaine 16. Ce critere
d’évaluation principal a été atteint chez 36 a 38 % des
patients traités par le dupilumab, contre 8 a 10 % des
patients sous placebo?. Toutefois, le traitement n’a pas été
sans inconvénient.

L’émergence d’'une atteinte de la surface oculaire sous
dupilumab, ou d’'une maladie de la surface oculaire (MSO)
induite par le dupilumab, est maintenant couramment
signalée par les dermatologues et les ophtalmologistes qui
traitent des patients atteints de DA par le dupilumab?-5. |I
est intéressant de noter que le dupilumab n’a pas été
associé a une augmentation des taux de conjonctivite dans
des études portant sur d’autres maladies, notamment
'asthme et la rhinosinusite chronique avec polypes
nasaux, ce qui suggere que 'augmentation des taux de
conjonctivite dans les études sur la DA pourrait refléter une
interaction unique entre la DA et les mécanismes associés
au dupilumab®. C’est dans le cadre des essais cliniques
SOLO 1 et SOLO 2 qu’on a détecté pour la premiére fois
un taux plus élevé de conjonctivite chez les patients traités
par le dupilumab, avec 3 a 5 % de ces patients
développant une « conjonctivite de cause non spécifique »,
contre 1 % dans les groupes placebo?, avec un patient sur
920 ayant arrété le dupilumab en raison d’une conjonctivite
dans SOLO18. Le taux le plus élevé parmi les essais
cliniques sur le dupilumab a été enregistré dans I'étude
LIBERTY AD CAFE, ou une conjonctivite a été signalée
chez 16 %, 28 % et 11 % des patients des groupes sous
dupilumab hebdomadaire + corticostéroide topique (CST),
sous dupilumab toutes les deux semaines + CST et sous

placebo + CST, respectivement; tous les événements, sauf
un, étaient d’intensité légére a modérée’®. Cependant,
dans ces essais cliniques, les patients n’ont pas subi
d’examens ophtalmologiques complets permettant de
caractériser le type d’atteinte oculaire qui a été rapporté.
Des recherches ultérieures ainsi que I'expérience en
situation réelle ont depuis permis de détailler la diversité
des observations associées a la MSO induite par le
dupilumab. Grace a la publication d’'un grand nombre
d’études, y compris celles qui portent sur des sujets
examinés par des ophtalmologistes, nous avons une
meilleure idée de l'incidence de cette maladie. Une étude
canadienne récente a rapporté un taux de MSO induite par
le dupilumab de 37 % sur une période de suivi de

52 semaines; 19 % de ces patients ont nécessité une
consultation en ophtalmologie®. La plupart du temps, seuls
les cas les plus graves seront orientés vers des
ophtalmologistes, tandis que les cas plus légers seront
traités par des dermatologues ou des fournisseurs de soins
primaires par I'utilisation de larmes artificielles.

Le présent article a pour but de fournir un cadre de
référence pour permettre aux cliniciens de comprendre la
physiopathologie de la MSO induite par le dupilumab, la
maniére de la diagnostiquer et la stratégie de traitement
optimale pour les patients qui en sont atteints.

PHYSIOPATHOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

Le mécanisme physiopathologique exact conduisant a la
MSO induite par le dupilumab n’a pas encore été
clairement élucidé. Cependant, deux hypotheses sont
dignes de mention. D’abord, I'inhibition de I'lL-13 peut
induire une perte des cellules caliciformes conjonctivales,
qui sont responsables de la lubrification et de la production
de mucine'®". |l s’agit de composantes essentielles du film
lacrymal, et une carence peut entrainer une sécheresse
oculaire®'°, Ensuite, 'augmentation de la réponse
inflammatoire médiée par les cellules Th1, en relation avec
la chronicité de la maladie atopique, constitue un autre
mécanisme a prendre en considération'>"3,

L'apparition d'une MSO induite par le dupilumab
cliniquement apparente semble prendre quelques mois. Ce
délai pourrait avoir un lien avec I'atteinte d’'une
concentration stable de dupilumab dans le sang au bout de
quatre mois. Autrement, I'apparition de la MSO induite par
le dupilumab pourrait également étre liée au temps
nécessaire pour que la surface oculaire se détériore et que
le patient devienne symptomatique. Dans les études
réalisées aupres de patients symptomatiques orientés par
des dermatologues, le délai moyen avant I'établissement

du diagnostic de la MSO induite par le dupilumab par un



ophtalmologiste variait entre un et 10 mois' 5. Ces
statistiques different des études portant sur des patients
examinés plus t6t et plus systématiquement, ou les signes
de la maladie de la surface oculaire pouvaient étre détectés
deux semaines apres I'amorce du traitement par le
dupilumab’.

La relation entre la gravité de la dermatite atopique et
I'existence d’'une atteinte atopique antérieure du visage ou
des paupieres demeure incertaine, mais il pourrait s’agir de
facteurs prédisposants® 1516,

SIGNES ET SYMPTOMES CLINIQUES

Les patients qui développent une MSO induite par le
dupilumab se plaignent souvent de rougeurs, de brllements,
de larmoiements et de sensations de corps étrangers. lls
peuvent également se plaindre de crodtes et
d’écoulements, avec parfois une aggravation de signes
semblables a la dermatite atopique périoculaire.

A I'examen ophtalmologique, I'acuité visuelle est
généralement préservée, mais les patients peuvent
rapporter une vision floue. Les observations oculaires sont

E

Figure 1 : Photos d’exemples de la maladie de la surface oculaire
(MSOQ) induite par le dupilumab, notamment (A, B) hyperhémie
conjonctivale inflammatoire diffuse, (C, D) limbite avec points de
Horner-Trantas en I'absence de maladie significative des paupieres et
(E) gros plan d'infiltrats cornéens stériles périphériques concomitants;
photos reproduites avec 'aimable autorisation de Patricia-Ann
Laughrea, M.D. et Mélanie Hébert, M.D.



SIGNES DE LA MSO INDUITE PAR LE DUPILUMAB FREQUENCE RELATIVE

Hyperhémie conjonctivale

Tres fréquente, signe courant

Conjonctivite inflammatoire

Tres fréquente, signe courant

Syndrome de I'ceil sec

Trés fréquent, signe courant

Inflammation du limbe/limbite (y compris les nodules et les points de Horner-Trantas)

Fréquents

Blépharite (de type dermatite atopique)

Fréquente

Infiltrats cornéens périphériques ou centraux

Signe rare, association peu claire

Episclérite

Signe rare, association peu claire

Ulcération cornéenne (jusqu’a la perforation)

Signe tres rare, peu de cas rapportés

émoussement du fornix, symblépharon, ectropion)

Conjonctivite cicatricielle (y compris sténose des points lacrymaux,

Signe tres rare, peu de cas rapportés

Tableau 1 : Observations cliniques dans la maladie de la surface oculaire (MSO) induite par le dupilumab, par fréquence relative; avec I'aimable

autorisation de Patricia-Ann Laughrea, M.D. et Mélanie Hébert, M.D.

le plus souvent bilatérales, mais peuvent étre asymétriques
et sont généralement limitées au segment antérieur.

La rougeur associée est le signe le plus fréquent et est
souvent frappante. On pourrait décrire cela comme une
conjonctivite inflammatoire semblable a une épisclérite
(Figure 1). Le patient peut également présenter une
hyperhémie diffuse ou sectorielle du limbe avec un cedéme
nodulaire et des points semblables a ceux de Horner-
Trantas. Il arrive parfois, mais peu souvent, que
linflammation entraine une cicatrisation conjonctivale, un
symblépharon cicatriciel, une sténose des points lacrymaux
ou un ectropion'20,

Sur la cornée, les érosions épithéliales ponctuées
inférieures sont fréquentes. D’autres signes de sécheresse
oculaire sont a prévoir, comme la diminution du temps de
bris du film lacrymal (TBUT, tear breakup time) et la
réduction du ménisque lacrymal. Des infiltrats stériles
inflammatoires semblables a une kératite marginale

peuvent se retrouver en périphérie de la cornée ou en son
centre. lls sont en général peu denses, contrairement aux
ulcéres infectieux, mais ils peuvent tout de méme étre
source de confusion lors de I'établissement d’'un diagnostic
différentiel. Quelques cas isolés d’ulcération et
d’amincissement de la cornée avec possible perforation et
des cas d’atteinte intraoculaire ou postérieure ont été
rapportés (par exemple, une sclérite postérieure, une
uvéite antérieure, une choriorétinite placoide et un cedéme
maculaire)?*-22, D’autres études et cas sont nécessaires
pour confirmer ces résultats. Veuillez consulter le Tableau 1
pour connaitre les signes courants de la MSO induite par le
dupilumab et leur fréquence relative.

DIAGNOSTIC

La MSO induite par le dupilumab reste un diagnostic
clinique qui repose sur un examen ophtalmologique
complet avec une biomicroscopie a la lampe a fente.
D’autres examens, comme le test de Schirmer et le test

y

Légére (peu de symptdmes,
conjonctivite légere, ceil sec ou
dermatite atopique périoculaire)

eLarmes artificielles sans agent de
conservation

eGouttes ophtalmiques
antihistaminiques-stabilisatrices

Modérée (symptdmes significatifs,
conjonctivite sévere, nodules
limbiques, infiltrats)

eCorticostéroide faible ou puissant
en gouttes ophtalmiques

eTacrolimus en pommade sur les
paupiéres

eGouttes ophtalmiques
d'inhibiteurs de la calcineurine (i.e.
ciclosporine)

y

Grave (maladie non réactive ou
complications)

eRéduction de la fréquence du
dupilumab ou arrét temporaire
des injections
eEnvisager d’autres médicaments a
action systémique pour la
dermatite atopique
eTraitement des complications

des mastocytes

eCompresses chaudes +/- hygiéne
des paupieres

eCréme corticostéroide
périoculaire

eLifitegrast

eTétracycline orale (si présence de
dysfonction des glandes de
Meibomius)

Figure 2 : Schéma de prise en charge suggéré pour les patients présentant une maladie de la surface oculaire induite par le dupilumab d’intensité
légére, modérée ou grave; avec I'aimable autorisation de Patricia-Ann Laughrea, M.D., et Mélanie Hébert, M.D.



TBUT peuvent s’avérer utiles, mais sont moins susceptibles
de permettre de distinguer la MSO induite par le dupilumab
des autres types de maladies de la surface oculaire. Pour
bien cibler les patients potentiellement atteints d’'une MSO
induite par le dupilumab, il est essentiel de rechercher des
antécédents d’utilisation du dupilumab, qui pourrait
autrement passer inapergu. Lors de la consultation, le
clinicien doit déterminer la durée en mois et l'intervalle
d’administration (par exemple, toutes les semaines ou
toutes les deux semaines) du dupilumab. De plus, certains
patients peuvent rapporter une aggravation de leurs
symptdmes peu de temps apreés l'injection de dupilumab,
ce qui serait plus spécifique a la MSO induite par le
dupilumab.

L'exacerbation d’une kératoconjonctivite atopique
préexistante peut étre un facteur de confusion important
pour le diagnostic de la MSO induite par le dupilumab;
cependant, chez les patients qui présentaient peu ou pas
de symptémes de kératoconjonctivite atopique avant
d’amorcer le traitement par le dupilumab, la MSO induite
par le médicament devient plus probable. D’autres
diagnostics peuvent contribuer au diagnostic différentiel,
notamment la kératoconjonctivite atopique, la
kératoconjonctivite allergique, la kératoconjonctivite
printaniére (vernal), le syndrome de I'ceil sec, la
blépharoconjonctivite bactérienne, la dysfonction des
glandes de Meibomius, la kératite marginale/
hypersensibilité staphylococcique, la kératoconjonctivite
virale, I'épisclérite, la phlycténulose, la kératite limbique
supérieure, la conjonctivite a papilles géantes ou la kératite
associées aux lentilles cornéennes et les infiltrats
infectieux?*24. L'identification d’éventuels facteurs
entrainant une détérioration des symptémes, tels que les
changements de saison ou le port de lentilles cornéennes,
peut aider a les différencier d’autres étiologies.

Etant donné que la MSO induite par le dupilumab est
généralement bilatérale, parfois asymétrique, en cas de
symptdmes unilatéraux, un examen attentif de I'autre ceil
doit toujours étre effectué, car il peut également révéler des
signes subtils de la maladie. En I'absence de signes dans
l'autre ceil, il convient d’envisager un autre diagnostic que
la MSO induite par le dupilumab.

PRISE EN CHARGE

Un schéma de prise en charge de la MSO induite par le
dupilumab est proposé a la Figure 2. Dans le cas d’une
maladie Iégéere, les larmes artificielles et les gouttes
ophtalmiques antihistaminiques stabilisatrices des
mastocytes (par exemple, I'olopatadine 0,2 %) aideront a
contréler les signes et symptdmes associés a la
sécheresse oculaire et a la kératoconjonctivite allergique,
respectivement’ '8, Linitiation d’un traitement prophylactique
a base de larmes artificielles avant I'apparition des
symptémes a été documentée dans la littérature et a
entrainé une diminution de I'incidence de la MSO induite
par le dupilumab*'3%. Les larmes artificielles doivent étre
de préférence sans agent de conservation et la fréquence
peut étre augmentée jusqu’a toutes les heures. Certains
patients peuvent préférer une formule plus visqueuse

comme un gel ou une pommade, en particulier la nuit. Les
compresses chaudes avec ou sans soins d’hygiéne des
paupiéres pour traiter la dysfonction des glandes de
Meibomius peuvent aussi s’avérer utiles.

En I'absence d’'une réponse clinique, en particulier dans le
cas d’une conjonctivite sévere et diffuse ou d’une
inflammation limbique, des corticostéroides faibles (p. ex.,
fluorométholone 0,1 %, fluorométholone 0,25 %,
lotéprednol 0,2 %, lotéprednol 0,5 %, rimexolone 1 %) ou
puissants (p. ex., prednisolone 0,12 %, prednisolone 1 %,
dexaméthasone 0,1 %, difluprednate 0,05 %) en gouttes
peuvent étre utilisés. Cette posologie peut étre adaptée en
fonction de la gravité des symptomes et du degré d’atteinte
inflammatoire. Les corticostéroides en gouttes
ophtalmiques sont généralement administrés quatre fois
par jour au départ, avec une diminution progressive d’'une
goutte a toutes les deux a quatre semaines en fonction de
la réponse au traitement. En I'absence d’'une réponse
clinique, la puissance et la fréquence des gouttes oculaires
de corticostéroides peuvent étre augmentées. La
diminution progressive des corticostéroides peut étre
longue et nécessiter de multiples ajustements. L'utilisation
prolongée de corticostéroides en gouttes oculaires
nécessite un suivi ophtalmologique étroit, puisque des
effets indésirables graves tels que 'augmentation de la
pression intraoculaire, le glaucome, l'infection et la
cataracte peuvent survenir, parfois en quelques semaines
seulement. |l peut étre nécessaire de réduire la puissance
et la fréquence a la dose minimale tolérée.

Les inhibiteurs de la calcineurine, comme la ciclosporine en
gouttes oculaires de 0,05 % a 1 %'3% ou le tacrolimus 0,03
% en pommade oculaire (utilisation hors indication)?”

et le lifitegrast® ont été mis a I'essai; les auteurs rapportent
une bonne réponse dans quelques séries et rapports de
cas. Le tacrolimus 0,03 % ou 0,1 % en pommade appliqué
sur les bords des paupiéres a démontré une amélioration
dans certains cas'#?® et a été proposé comme possible
traitement de premiére intention pour la blépharoconjonctivite
induite par le dupilumab modérée a grave's. L'ajout
d’antibiotiques de la famille des tétracyclines orales
(comme la doxycycline ou la minocycline) peut étre
envisagé lorsque la dysfonction des glandes de Meibomius
semble proéminente. Une discussion avec le dermatologue
du patient peut s’avérer nécessaire s'il est impossible de
contréler suffisamment la MSO induite par le dupilumab
avec des gouttes oculaires de corticostéroides ou si le
patient présente des effets indésirables graves, comme un
glaucome induit par les stéroides. Il pourrait étre
nécessaire de réduire la fréquence du dupilumab ou
d’arréter temporairement le traitement, ou d’envisager
d’autres médicaments contre la dermatite atopique,
notamment des médicaments qui font actuellement I'objet
de protocoles de recherche.

Dans les cas de la MSO induite par le dupilumab
présentant des infiltrats et une ulcération cornéenne, il faut
d’abord exclure toute cause infectieuse et utiliser des
antibiotiques a large spectre, comme une fluoroquinolone,
pour traiter un ulcére présumé infectieux. Si les infiltrats



sont bilatéraux et qu'il n’y a pas de déficit épithélial associé
chez un patient qui ne porte pas de lentilles cornéennes, un
ophtalmologiste peut plus facilement supposer une cause
inflammatoire stérile, comme la MSO induite par le
dupilumab ou une kératite marginale et commencer le
traitement nécessaire a base de gouttes oculaires de
corticostéroides.

Chez certains patients, les paupiéres et la peau
périoculaire peuvent présenter des signes de dermatite
atopique, méme en cas de maladie cutanée quiescente. La
réponse de I'organisme au dupilumab peut étre
hétérogéne; certains systémes (comme la peau) pouvant
avoir une réponse différente de celle d’autres systémes
(comme les yeux). Par exemple, une blépharite de novo
peut survenir ou une blépharite existante peut s’aggraver
malgré une excellente réponse cutanée pour la DA sous-
jacente®. Dans ces cas, des corticostéroides périoculaires
(p. ex., 'hydrocortisone 0,5 %) ou des inhibiteurs de la
calcineurine en application périoculaire (p. ex., le
tacrolimus 0,03 % ou 0,1 %) seront souvent utiles. Encore
une fois, une discussion avec le dermatologue traitant du
patient peut s’avérer nécessaire pour choisir une creme
plus puissante si celles utilisées ne permettent pas une
réponse clinique suffisante.

Les cliniciens doivent noter que I'état de la plupart des
patients atteints de la MSO induite par le dupilumab
s’améliore tout en poursuivant le traitement par le
dupilumab. Cependant, I'utilisation d’un traitement topique
oculaire et palpébral sur des périodes prolongées peut
s’avérer nécessaire. Il est rare que le dupilumab doive étre
interrompu.

CONCLUSION

Le dupilumab a bien fait sa place dans I'arsenal de
traitements dermatologiques, et il devrait demeurer un
incontournable dans le traitement de la dermatite atopique
modérée a sévere. La conjonctivite d’abord rapportée en
association avec le traitement par le dupilumab pour la
dermatite atopique est une entité complexe. L'identification
précoce de la MSO induite par le dupilumab et le traitement
prophylactique par larmes artificielles semblent étre
bénéfiques. Pour les cas modérés a séveéres, les gouttes
ophtalmiques antihistaminiques/stabilisatrices des
mastocytes, les corticostéroides oculaires topiques et les
inhibiteurs de la calcineurine en application palpébrale ont
démontré leur efficacité. Les médicaments topiques
permettant d’éviter les corticostéroides constituent une
approche prometteuse, mais des études supplémentaires
sont encore nécessaires. Plus important encore, les
ophtalmologistes, les dermatologues, les patients et les
soignants doivent étre conscients du risque de MSO
spécifique lors de I'utilisation du dupilumab. Ainsi, il faut
orienter rapidement le patient prenant du dupilumab en
ophtalmologie en cas de signe ou de symptéme oculaire
suspect. La collaboration entre ophtalmologistes,
dermatologues et fournisseurs de soins primaires est
cruciale pour préserver le confort des yeux et prévenir les
complications oculaires tout en assurant le contréle de la
dermatite atopique du patient.
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Uvéite post-vaccination contre la
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pour les ophtalmologistes Canadiens
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Austin Pereira, M.D., M.Ing.

INTRODUCTION

L'arrivée des vaccins contre le virus SRAS-CoV-2 (COVID-19)
a permis de réduire considérablement les effets indésirables
associés a l'infection par la COVID-19. Plus de 12 milliards de
doses des vaccins contre la COVID-19 ont été administrées
dans le monde en juin 2022, et des rapports font maintenant
état de séquelles oculaires apres la vaccination'. Or, cette
solution demeure le moyen le plus efficace de réduire le risque
de morbidité et de mortalité lié¢ a la COVID-19. Cependant, il
est important que les ophtalmologistes comprennent les effets
indésirables potentiels liés aux vaccins contre le SRAS-CoV-2
afin de pouvoir conseiller les patients et établir de bons
diagnostics. Cette revue présente les associations rapportées
entre les vaccins contre la COVID-19 et l'uvéite, y compris les
mécanismes proposés et les recommandations a l'intention
des ophtalmologistes traitants.

EXAMEN DE LA TECHNOLOGIE DERRIERE LES VACCINS
Au Canada, les vaccins contre I'infection par le virus SRAS-
CoV-2 les plus largement utilisés sont les vaccins a ARN
messager (ARNm) Spikevax de Moderna (ARNm-1272) et
Comirnaty de Pfizer-BioNTech (BNT162b2), ainsi que les
vaccins a vecteur viral Vaxzevria d’AstraZeneca
(anciennement Covishield, ChAdOx1nCOV-19/AZD1222) et
Jcovden de Janssen (Ad26.COV2.S). Les vaccins a base de
virus inactivé sont également couramment utilisés dans
d’autres pays. Les vaccins a ARNm délivrent un antigéne
dérivé de la glycoprotéine S du SRAS-CoV-2 dans les
cellules du muscle deltoide de I'héte. Les vaccins a vecteur
viral, quant a eux, transportent 'ADN permettant de coder la

glycoprotéine S du SRAS-CoV-2 dans un vecteur adénovirus.

Les deux vaccins déclenchent des réponses immunitaires
innées par des récepteurs de type Toll, des inflammasomes
et d’autres capteurs immunitaires, entrainant la libération de
cytokines inflammatoires?®. En réponse, les cellules B
forment des plasmocytes et des cellules B mémoires qui
sécrétent des anticorps?®. La réponse des lymphocytes T,
elle, se caractérise principalement par la production de
cytokines de lymphocytes T auxiliaires 1, notamment
l'interféron gamma, l'interleukine-2 et le facteur de nécrose
tumorale. Une deuxiéme dose de vaccin est nécessaire pour
les vaccins a ARNm et a vecteur viral afin d’'amplifier la
production de cellules immunitaires adaptatives.

COMPLICATIONS UVEITIQUES SIGNALEES

Uvéite antérieure

L'uvéite antérieure (UA) est I'infection oculaire la plus
courante aprés I'inoculation d’un vaccin contre la COVID-19,
quel qu’il soit*¢. Plus de 200 cas d’UA ont fait I'objet de
publications a ce jour*®’. La plupart des cas sont
idiopathiques, unilatéraux et surviennent dans les 14 a 21
jours suivant la vaccination*5. Il ne semble pas y avoir
d’association claire avec la premiére ou la deuxieme dose de
vaccin, ni avec le sexe*. Le traitement par stéroides topiques
ou périoculaires pendant un mois résout généralement
I'inflammation et permet de préserver I'acuité visuelle
initiale®”.

Dans notre centre, nous rapportons le cas d'un homme de 54 ans
en bonne santé présentant une UA chronique bilatérale
d’apparition récente, acquise aprés I'administration de la
dose de rappel du vaccin BNT162b2 de Pfizer-BioNTech. Les
doses de vaccin précédentes du patient n’ont pas déclenché
d’effets indésirables. Deux jours aprés son vaccin de rappel,
le patient a développé une UA bilatérale non granulomateuse
(Figure 1).
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Figure 1 : Photographie a la lampe a fente de I'ceil gauche montrant
des précipités kératiques résiduels fins et une pigmentation du
cristallin antérieur suite a des synéchies postérieures, associées

a une uvéite antérieure non granulomateuse acquise 2 jours apres
I'administration du vaccin de rappel de Pfizer; Photos du patient
avec 'aimable autorisation de Larissa Derzko-Dzulynsky, M.D.,
Seema Emami, M.D. et Austin Pereira, M.D.



Une corticothérapie topique a été instaurée et le traitement a
été nécessaire pendant plus de six mois. Les recherches
d’étiologies infectieuses et inflammatoires se sont révélées
négatives et la vision du patient a été préservée a 20/25 dans
les deux yeux. Chez les patients qui subissent une récidive
d’'UA aprés 'administration du vaccin contre la COVID-19, la
grande majorité des cas sont résolus par un court traitement
de stéroides topiques en gouttes; cependant, les chercheurs
ont rapporté deux patients qui ont eu besoin d’une
augmentation du traitement immunomodulateur (TIM) de base
pour obtenir une rémission de 'UA, avec de bons résultats sur
lacuité visuelle®.

La réactivation de 'UA liée a I'antigéne HLA B27 et de TUA
herpétique a été rapportée par plusieurs groupes”®. Nous
rapportons d’ailleurs le cas d’'une femme de 30 ans
présentant une UA récurrente positive a I'antigéne HLA B27,
précédemment contrélée avec un traitement a base d’une
goutte d’acétate de prednisolone topique a 1 % par semaine,
qui a présenté des douleurs oculaires deux jours aprés
'administration de son vaccin de rappel a ARNm contre la
COVID-19. L'examen a la lampe a fente de la patiente a
révélé des cellules 0,5+ dans I'ceil gauche (O.L.), compatibles
avec 'UA. La dose de stéroides topiques a été augmentée a
six fois par jour, puis diminuée progressivement sur trois
mois, avec une résolution compléte de 'UA et une acuité
visuelle préservée de 20/25. En outre, nous avons évalué le
cas d’'une femme de 81 ans présentant une kératite causée
par le virus de I'herpés simplex (VHS) qui était bien
contrOlée par un traitement a base d’acyclovir prophylactique
a 400 mg par voie orale deux fois par jour. Elle a présenté
une diminution de la vision deux semaines aprés sa
deuxieme dose du vaccin de Pfizer-BioNTech. Son examen
a révélé un cedeéme cornéen modéré, un trouble stromal aigu
et la présence de cellules 1+ dans la chambre antérieure de
I'ceil gauche (O.L.). Elle a nécessité un mois de traitement
par la dexaméthasone topique a 0,1 % et I'acyclovir a 400
mg par voie orale cinq fois par jour. Malgreé la résolution de la
kérato-uvéite, son déficit en cellules souches limbiques s’est
accru en raison de cette poussée associée au vaccin
(Figure 2).

L'UA associée au vaccin contre la COVID-19 se présente
habituellement sous la forme d’une Iégére vision trouble,
d’'une photophobie et d’'une réaction légére a modérée de
la chambre antérieure; des précipités kératiques et des
synéchies postérieures peuvent également étre présents.
En 2022, des chercheurs ont rapporté un cas d’'UA
idiopathique unilatérale associée a un hypopion chez une
femme de 21 ans en bonne santé, deux jours aprés sa
deuxiéme dose du vaccin BNT162b2 de Pfizer-BioNTech9.
Malgré son apparition rapide, la patiente a retrouvé une
vision de 20/20 et a atteint la quiescence en un mois de
traitement par stéroides topiques et oraux. Ces cas dans la
littérature, ainsi que notre expérience dans un seul centre,
démontrent I'hétérogénéité de la présentation de 'UA aprés
I'administration du vaccin contre la COVID-19. Fait
important a noter, aucun cas de perte de vision permanente
n’a été rapporté a la suite d'une UA associée au vaccin.
Les patients atteints d’'UA apres I'inoculation contre la
COVID-19 ont tous répondu rapidement au traitement local

et systémique et ont démontré une résolution compléte des
symptomes® 7.

Figure 2 : Photos de I'ceil gauche prises a la lampe a fente. (A) Au départ, déficit
modéré en cellules souches limbiques (a noter le motif en spirale de la coloration

« tardive » a la fluorescéine) avec une vision corrigée de 20/50 selon I'échelle de
Snellen. (B) Un mois apres le traitement d’une kératite stromale immune a VHS

et d’'une uvéite, qui se sont déclarées deux semaines apres la seconde dose du
vaccin de Pfizer. (C) Photo a la lampe a fente d’une maladie herpétique inactive,
mais avec progression importante du motif en verticille de la coloration « tardive » &
la fluorescéine indiquant une progression du déficit en cellules souches limbiques;
photos de la patiente avec I'aimable autorisation de Clara C. Chan, M.D.



Uvéites autres que les uvéites antérieures

Les uvéites autres que les UA (intermédiaires, postérieures
et panuévites) surviennent beaucoup moins fréquemment
que les UA a la suite de la vaccination contre la COVID-19
et présentent plus souvent une perte de vision grave
nécessitant un traitement plus intensif. En 2021, un seul
cas de panuvéite unilatérale idiopathique survenu trois
jours aprés la deuxieme dose du vaccin de Pfizer-BioNTech
chez une femme de 43 ans présentant une vision de
20/500, des cellules 2 et 3+ dans le vitré et une fuite
vasculaire rétinienne périphérique a été rapporté'. Ce cas
a été traité par la prednisone orale a 50 mg par jour, avec
une diminution ultérieure des stéroides, ce qui a conduit a
un excellent résultat en termes d’acuité visuelle. Un autre
groupe a signalé six cas d’uvéite intermédiaire, postérieure
ou panuvéite non infectieuse récurrente aprées
'administration du vaccin a ARNm chez des patients
atteints d’'uvéite contrdlée par des stéroides oraux ou un
TIME. Tous les cas ont été pris en charge a l'aide de
stéroides ophtalmiques locaux ou systémiques, ou une
augmentation du TIM de base, sans complications
durables®. Dans le cadre d’'un examen de pres de 2,5 millions

de vaccins de Pfizer-BioNTech administrés en Israél, les
chercheurs ont identifié 17 cas d’uvéite intermédiaire,
postérieure ou panuveéite survenus dans les trois semaines
suivant I'inoculation*. Bien qu’aucun résultat de traitement
n’ait été rapporté, I'étude souligne la nature rare de l'uvéite
postérieure associée au vaccin.

Plus de dix cas d’apparition ou de récidive de la maladie de
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) ont été rapportés aprés
'administration de tous les types de vaccins contre la
COVID-19 et survenus entre un jour et six semaines apres
la vaccination” "2, Cette panuvéite exsudative bilatérale
nécessite généralement un traitement par des stéroides
systémiques a forte dose ou un TIM pour atteindre la
quiescence, bien qu’une perte de vision permanente puisse
survenir en raison des Iésions de 'épithélium pigmentaire
rétinien (EPR) et de la choroide™. Il semblerait que la
maladie de VKH soit causée par une réaction auto-immune
médiée par les lymphocytes T contre les mélanocytes de
l'uvée et d’autres organes cibles. Le mimétisme
moléculaire, par lequel les épitopes du vaccin ressemblent
aux épitopes de I'hdte et déclenchent ainsi I'activation de
limmunité innée, constitue 'un des mécanismes

B
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Figure 3 : Photographie couleur grand champ Optos (Optos California) de I'ceil droit (A) et de I'ceil gauche (B) montrant un engainement
vasculaire périphérique et un reflet maculaire émoussé (di a un cedeme maculaire cystoide). Images en phase tardive de I'angiographie a la
fluorescéine intraveineuse (Optos) de I'ceil droit (C) et de I'ceil gauche (D) présentant des fuites dans la macula et la périphérie de la rétine,
démontrant un cedéme maculaire cystoide et une vascularite rétinienne périphérique; photos du patient avec I'aimable autorisation de Larissa

Derzko-Dzulynsky, M.D., Seema Emami, M.D. et Austin Pereira, M.D.
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hypothétiques de I'activation de la maladie de VKH apres
l'inoculation'. Malgré un traitement relativement prolongé
nécessitant des corticostéroides systémiques et parfois un
TIM, la plupart des patients atteints de la maladie de VKH
associée a un vaccin parviennent a une résolution de
I'exsudation sous-rétinienne et I'atteinte d’'une excellente
acuité visuelle'? 1314,

Comme d’autres cas rapportés d’uveite post-vaccination,
des syndromes des taches blanches ont été associés aux
vaccins contre la COVID-19. Un cas d’épithéliopathie
pigmentaire placoide multifocale postérieure aigué
unilatérale a été rapporté deux semaines apres
'administration de la deuxiéme dose du vaccin de Pfizer-
BioNTech chez un adolescent en bonne santé'. Un
traitement par des stéroides oraux a été amorcé pour
traiter la présence de cellules dans le vitré, et la maladie
est devenue inactive aprés plusieurs semaines. L'acuité
visuelle est revenue au niveau initial, mais les cicatrices de
'EPR sont permanentes. Le syndrome des taches
blanches évanescentes et multiples (MEWDS) est une
choriorétinite auto-immune résolutive qui touche
principalement les jeunes femmes myopes et peut étre
associée a un prodrome viral. Plus de dix cas de MEWDS
ont été signalés aprés I'administration de vaccins a
ARNmM”1817 de vaccins inactivés''® et de vaccins a sous-
unités protéiques contre la COVID-19%. Tous les cas se
sont résolus en quelques semaines.

Dans notre centre, nous rapportons un cas de panuvéite
unilatérale accompagnée d’une vascularite rétinienne. Un
homme de 29 ans, ayant déja été atteint d’'une UA
idiopathique bien contrblée, a présenté une vision trouble
20 jours aprés I'administration de sa deuxiéme dose de
vaccin a ARNm. Des cellules et une inflammation
modérées de la chambre antérieure, un cedéme de la
papille optique et un cedéme maculaire cystoide ont été
observés dans les deux yeux (Figures 3a-b).
L'angiographie a la fluorescéine a révélé un cedéme
maculaire cystoide et une fuite vasculaire périphérique
dans les deux yeux (Figures 3c-d). L'inflammation intra-
oculaire et la vascularite se sont d’abord résolues avec
l'utilisation d’une forte dose de prednisone orale (1 mg/kg);
cependant, la vascularite rétinienne a réapparu lorsque les
stéroides ont été réduits et que le traitement par le
méthotrexate a été amorcé. Compte tenu des antécédents
d’'uvéite du patient avant sa vaccination, la relation entre
I'administration du vaccin contre la COVID-19 et la
vascularite rétinienne demeure incertaine.

Une uvéite postérieure infectieuse a également été
signalée apres la vaccination contre la COVID-19. En 2021,
des chercheurs ont rapporté un seul cas d’apparition d’'une
nécrose rétinienne aigué (NRA) due au virus de la varicelle
et du zona, trois jours aprés I'administration d’'un vaccin a
vecteur adénovirus?'. L'humeur aqueuse lors de I'examen
clinique initial était positive pour le virus de la varicelle a la
suite d’un test qualitatif par réaction en chaine de la
polymérase. Le patient avait des antécédents de diabéte
sucré. Malgré un traitement antiviral systémique approprié
et la résolution de la rétinite active sur plusieurs mois,

I'acuité visuelle finale du patient était altérée a 20/50 lors
du dernier suivi. Il convient de noter que le patient ne
présentait pas d’anticorps contre la glycoprotéine S du
SRAS-CoV-2 lors des tests sérologiques, et ce, malgré
I'administration antérieure d’un vaccin, ce qui suggére une
fonction immunitaire altérée qui pourrait avoir contribué au
développement de la NRA?'.

MECANISMES PROPOSES DE L’'UVEITE APRES LA
VACCINATION CONTRE LE SRAS-COV-2

L'uvéite associée aux vaccins n’est pas un phénomeéne
nouveau. En fait, des flambées d’uvéite ont été rapportées
aprés la plupart des inoculations a grande échelle, le plus
souvent dans les cas de vaccins contre I'hépatite B, le virus
du papillome humain, le bacille de Calmette-Guérin, la
grippe et le virus de la varicelle et du zona??, La plupart des
cas d’'uvéite dans ce contexte sont légers, de courte durée et
se résolvent par 'observation ou une intervention minimale?.

De nombreux mécanismes peuvent relier les vaccins contre la
COVID-19 et les flambées d’'uvéite. Plusieurs explications ont
été proposées, notamment : (1) le mimétisme moléculaire, par
lequel I'antigéne du vaccin peut ressembler a des auto-
antigénes (souvent des auto-peptides uvéaux) qui activent
Fimmunité acquise; (2) I'activation d’auto-antigénes
séquestrés par des cellules immunitaires innées et acquises
déclenchée par 'administration récente d’un vaccin; et (3)
I'hypersécrétion de cytokines inflammatoires a la suite d’'un
vaccin qui entraine un recrutement supplémentaire de
lymphocytes T auxiliaires?. Le mimétisme moléculaire, en
particulier, s’applique aux maladies associées a HLA B27. Les
cellules immunitaires exprimant HLA B27, y compris les
macrophages, présentent une similitude moléculaire avec
certains antigénes bactériens et viraux. Les peptides
provenant de virus, de bactéries ou d’autres agents
pathogénes peuvent donc avoir une réaction croisée avec les
cellules immunitaires exprimant HLA B27 en raison d’un
mimétisme antigénique, ce qui déclenche une réponse
inflammatoire?®. Cette voie moléculaire peut expliquer les
récidives d'uvéite liée a 'antigéne HLA B27 apres
administration d’'un vaccin contre la COVID-19. Certaines
études suggeérent par ailleurs que la libération d’interféron de
type 1 induite par les vaccins a ARNm pourrait initier une
activité auto-immune causant une uvéite®. En outre, des
rapports issus de la littérature en dermatologie suggérent que
le déplacement a grande échelle des lymphocytes CD8+ naifs
induit par le vaccin peut exacerber temporairement les
affections auto-immunes médiées par les lymphocytes T,
comme le virus du zona??’. |l est possible que les récidives
de la maladie de VKH et d’autres uvéites a médiation
cellulaire soient dérivées d’une réaction immunologique
similaire aprés I'administration d’'un vaccin.

RECOMMANDATIONS A L’INTENTION DES
OPHTALMOLOGISTES

Cette revue de la littérature met en évidence les
événements inflammatoires oculaires associés aux vaccins
contre le SRAS-CoV-2. Il est rassurant de constater que la
grande majorité des cas d’uvéite associés au vaccin sont
légers, antérieurs, de courte durée, qu’ils sont traités



adéquatement par des stéroides topiques en gouttes et
qu'’ils n’ont pas été associés a une perte de vision
permanente. Les autres types d’uvéites sont moins
fréquents apres I'administration de vaccins contre la
COVID-19 et peuvent nécessiter un traitement par des
stéroides oraux ou un traitement immunosuppresseur
systémique. Une uvéite préexistante peut étre réactivée par
un vaccin contre la COVID-19 si elle n’a pas été bien
contrélée auparavant. L'apparition de l'uvéite apres
I'administration d’un vaccin varie entre deux jours et trois
semaines apres I'inoculation.

Dans une étude portant sur environ 2,5 millions de doses
du vaccin de Pfizer-BioNTech administrées, un risque
attribuable de seulement un cas d’uvéite non infectieuse
pour 1 000 personnes vaccinées chez les patients ayant
des antécédents d’uvéite a été démontré*. En revanche, la
non-administration d’un vaccin comporte un risque
considérable de morbidité et de mortalité associées a la
COVID-19. Il a été démontré que les patients non vaccinés
ayant des antécédents d'uvéite non infectieuse présentent un
risque plus élevé d’infection par la COVID-19 s’ils prennent
des corticostéroides systémiques ou des agents liés au
facteur de nécrose tumorale-alpha, et qu’ils peuvent présenter
un risque plus élevé d’hospitalisation et de déces liés a la
COVID-19 s'ils prennent des corticostéroides systémiques?.

Les données probantes sont actuellement insuffisantes
pour recommander une surveillance universelle des
flambées d’uvéite chez les patients qui se font vacciner
contre la COVID-19. Cependant, l'uvéite chronique doit étre
bien contrélée avant I'administration du vaccin contre la
COVID-19. Les ophtalmologistes pourraient conseiller les
patients ayant des antécédents d’uvéite sur le risque faible,
mais accru d’exacerbation de l'uvéite aprés 'administration
du vaccin contre la COVID-19 et envisager de les suivre
plus étroitement aprés I'inoculation.

lls pourraient également envisager d’augmenter les
stéroides topiques avant 'administration du vaccin contre
la COVID-19 chez les patients ayant des antécédents
d’'UA. Cette approche ne devrait pas réduire
l'immunogénicité du vaccin et pourrait atténuer la gravité
d’une éventuelle inflammation oculaire. Nous
recommandons que les ophtalmologistes collaborent avec
des spécialistes interdisciplinaires pour optimiser le
moment de 'amorce du TIM par rapport a I'administration
du vaccin contre la COVID-19 afin de maximiser
limmunogénicité du vaccin®.

Enfin, nous encourageons tous les fournisseurs de soins de
santé qui suspectent des effets oculaires indésirables a la suite
de 'administration du vaccin contre la COVID-19 a signaler
leurs constatations aux organismes locaux et nationaux de
surveillance des vaccins afin de faciliter l'identification précoce
des problemes potentiels liés a l'innocuité®*".

Les auteurs tiennent a remercier Clara C. Chan, M.D.,
pour la contribution du cas et des photos de la patiente
présentant une réactivation de la kératite a VHS.
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Maculopathie causée par le
polysulfate de pentosane : restez a
I’affut de cette affection trompeuse

Nieraj Jain, M.D. et Emily H. Jung

Le polysulfate de pentosane sodique (PPS) (Elmiron;
Janssen Pharmaceuticals), un médicament utilisé pour
traiter les douleurs et I'inconfort de la vessie associés a la
cystite interstitielle (Cl), a été associé a une maculopathie
distinctive mettant en danger la vue des patients'. Comme
dans le cas de la maculopathie causée par
I’hydroxychloroquine, I'ophtalmologiste généraliste se doit
de connaitre cette affection potentiellement évitable. Dans
le présent article, nous résumerons brievement les
données probantes appuyant cette association, nous
passerons en revue les manifestations cliniques de la
maculopathie causée par le PPS et nous fournirons
quelques conseils concernant les protocoles de dépistage.

Le polysulfate de pentosane sodique est une
macromolécule semi-synthétique de type héparine qui a
été approuvée par Santé Canada en 1993 pour le
traitement de la cystite interstitielle. La cystite interstitielle,
également connue sous le nom de syndrome de la vessie
douloureuse, est un syndrome de douleur régionale
caractérisé par une géne chronique au niveau de la vessie
et du bassin, et de la fréquence et de I'urgence des
mictions. Selon les études, la Cl pourrait toucher plus d’'un
million de personnes rien qu’aux Etats-Unis2. On estime
qgu’elle représente environ 3 % de toutes les consultations
externes en urologie au Canada, voire plus®.

Bien que le mécanisme d’action exact soit inconnu, les
effets thérapeutiques du PPS dans le traitement de la CI
semblent provenir de sa ressemblance avec les
glycosaminoglycanes et de sa capacité a adhérer a la
muqueuse de la paroi de la vessie et a controler la
perméabilité cellulaire, agissant ainsi comme un tampon
entre les irritants de I'urine et I'épithélium de la vessie*. Le
PPS est approuvé pour un usage oral uniquement, mais
I'administration intravésicale a été utilisée comme solution
de rechange®. Les effets indésirables les plus fréquemment
observés avec le PPS sont la perte de cheveux, la
diarrhée, les nausées, les douleurs d’estomac, les maux de
téte, les vertiges, les éruptions cutanées et les anomalies
de la fonction hépatique. Deux effets indésirables graves
ont été rapportés : une augmentation des saignements et
une maculopathie pigmentaire.

Notre groupe a décrit pour la premiére fois en 2018 une
maculopathie distinctive parmi six patients suivant un
traitement a long terme par le PPS'. Depuis, plusieurs
autres études menées dans de nombreux centres ont
corroboré cette constatation®.

UNE FORTE ASSOCIATION

Plusieurs études ont relevé une association entre
l'utilisation a long terme du PPS et une maculopathie
pigmentaire unique. Dans une étude rétrospective de 2019,
dans un centre tertiaire spécialisé en ophtalmologie, 14 des
219 patients atteints de Cl présentaient la maculopathie
caractéristique’. Ces 14 cas se trouvaient exclusivement
parmi les 80 patients ayant déclaré avoir déja été traités
par le PPS; il n'y avait pas un seul cas de cette
maculopathie caractéristique parmi les 139 patients atteints
de Cl sans antécédents d’utilisation du PPS. Par ailleurs,
parmi toutes les expositions aux médicaments et autres
covariables évaluées, le seul facteur de risque
significativement associé a la présence de cette
maculopathie pigmentaire était I'exposition au PPS (rapport
de cotes de 11,25, IC a 95 % : 3,69 a 34,33)". Des études
ultérieures menées de maniére indépendante dans de
nombreux centres ont rapporté une relation dose-réponse
significative entre I'exposition au PPS et la présence d’'une
maculopathie®*3. Une étude de 2020 a démontré des taux
de prévalence de 13 %, 30 % et 42 % chez les patients
ayant une exposition cumulée au PPS de 500 a 999 grammes
(g), de 1 000 a 1 499 g et de plus de 1 500 g,
respectivement®. Dans une autre étude réalisée en début
d’année, les chercheurs ont mis en évidence des taux de
prévalence de 46 % et de 83 % chez les patients
présentant des expositions cumulées au PPS de 1 500 a

2 000 g et de 2 000 g ou plus'.

Des études réalisées a partir de grandes bases de
données administratives de demandes de remboursement
ont donné des résultats mitigés. Dans une étude de 2019
portant sur une analyse des données sur les demandes de
remboursement, les auteurs ont rapporté que I'exposition
au PPS était associée de maniére significative a un
nouveau diagnostic de maculopathie sept ans aprés
I'amorce du traitement par le médicament's. En revanche,
une autre étude réalisée a partir de bases de données sur
les demandes de remboursement n’a pas relevé
d’association significative entre I'exposition au PPS et un
nouveau diagnostic de maculopathie’s. Cependant, lors de
I'évaluation de ces études, les cliniciens doivent étre
conscients des limites inhérentes a ces ensembles de
données, qui comprenaient des visites de patients ayant eu
lieu avant la reconnaissance généralisée de cette nouvelle
maculopathie. Dans cette deuxiéme étude, seulement 0,26 %
des utilisateurs de PPS avaient été exposés au moins cinq
ans au médicament, et seulement 29 % de I'ensemble des
patients avaient été soumis a un examen oculaire. |l est



probable que les patients présentant une affection précoce
ou légére ne présentaient pas de signes notables a
'examen. De plus, les examens oculaires dans ces études
pourraient avoir été faits a tout moment et pas
nécessairement a la fin de la période d’observation, lorsque
la maculopathie était la plus susceptible de se manifester’®.

MANIFESTATIONS CLINIQUES

L'utilisation a long terme du PPS semble étre le principal
facteur de risque d’apparition de la maculopathie
caractéristique. La série initiale de 2018 faisait état d’'une
durée médiane de traitement de 186 mois (plage de 144 a
240 mois) et d’'une exposition cumulée médiane de 2 263 g
(plage de 1 314 a 2 774 g)'. Les études ultérieures ont
corroboré ce constat, bien que plusieurs cas aient été
relevés apres seulement trois ans d’utilisation du PPS'. La
prévalence de cette pathologie demeure floue, mais nous
sommes d’avis que les estimations les plus proches a ce
jour ont été rapportées par I'étude susmentionnée réalisée
a partir du systéme de santé Kaiser Permanente de la
Californie du Nord [13 %, 30 % et 42 % chez les patients
ayant une exposition cumulée au PPS de 500 a 999 g (4,6
a 9,1 ans a la dose quotidienne standard), de 1 000 a 1 499
g (9,2 a 13,7 ans), et de plus de 1 500 g (plus de 13,8 ans),
respectivement]?.

Les patients atteints de 'affection rapportent souvent une
difficulté a lire, une vision floue et un temps d’adaptation a
I'obscurité prolongé. Bien que la plupart des patients aient
préserveé leur acuité visuelle, il y a eu des cas de perte
d’acuité visuelle, généralement en raison d’'une atrophie
progressive de I'épithélium pigmentaire rétinien (EPR), d’'un
cedéme maculaire cystoide (OMC) ou d’une
néovascularisation maculaire. Une étude prospective
portant sur la fonction visuelle en présence d’une
maculopathie causée par le PPS a démontré que les
patients peuvent présenter un handicap visuel important
malgré une acuité visuelle relativement préservée, ainsi
que des effets marqués sur la fonction visuelle a faible
luminosité™®.

A 'examen, la maculopathie causée par le PPS peut
présenter une certaine ressemblance avec la
dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) et les

Figure 1 : Imagerie multimodale du fond de I'ceil gauche d’un patient
atteint de maculopathie causée par le polysulfate de pentosane. (En haut

a gauche) photo couleur du fond de I'ceil; (en haut a droite) image par
tofluorescence du fond de I'ceil; (en bas) tomographie par cohérence
tique; images reproduites avec I'aimable autorisation de Nieraj Jain, M.D.

dystrophies maculaires. Une vaste étude menée dans notre
établissement a révélé que 43 % et 29 % des patients
avaient initialement recu un diagnostic de dystrophie
maculaire et de DMLA, respectivement'®. Aprés une
évaluation plus approfondie, toutefois, ces affections
peuvent étre différenciées les unes des autres grace a des
techniques d’imagerie multimodale?®?',

L'examen du fond de I'ceil sous dilatation peut mettre en
évidence des taches pigmentées parafovéales parmi des
dépdbts sous-rétiniens jaunatres dans le cas d’'une maladie
légére, et une atrophie paracentrale de 'EPR dans le cas
d’'une maladie de stade avancé (Figure 1). Ces
observations peuvent étre trés subtiles chez certains
patients, c’est pourquoi I'imagerie moderne du fond de I'ceil
est un élément essentiel de I'évaluation diagnostique.
L'imagerie par autofluorescence du fond de I'ceil montre un
motif frappant de taches hypo-autofluorescentes et
hyperfluorescentes denses, symétriques d’un ceil a 'autre
et touchant généralement la macula centrale. Dans certains
cas, ces changements peuvent s’étendre bien au-dela des
arcades vasculaires. L'imagerie de réflectance dans le
proche infrarouge et la tomographie par cohérence optique
(TCO) peuvent également aider a établir un diagnostic de
maculopathie causée par le PPS, en particulier dans les
cas de maladie bénigne. La TCO peut aider a distinguer
cette affection de la DMLA typique. Les yeux atteints de
maculopathie causée par le PPS présentent souvent un
épaississement nodulaire focal de 'EPR qui projette une
ombre sur la choroide sous-jacente. Ces « bosses » a la
TCO semblent se situer au niveau de 'EPR lui-méme et
different des corps colloides typiques ou des dépbts
drusénoides sous-rétiniens de la DMLA, qui semblent se
situer respectivement en dessous ou au-dessus de 'EPR?'.

A ce jour, aucun autre facteur de risque de I'apparition de la
maculopathie causée par le PPS n’a été identifié. De
petites études ont évalué les facteurs de risque potentiels,
comme les antécédents de tabagisme, les maladies
touchant les reins, le foie et la rate, et I'indice de masse
corporelle; cependant, aucune association significative n’a
été démontrée”®. De plus, aucune variante génétique
associée a la maculopathie causée par le PPS n’a été
identifiée a ce jour.

PRISE EN CHARGE

Il n’existe actuellement aucun traitement connu a la
maculopathie causée par le PPS. Ainsi, aprés le diagnostic, les
patients et les cliniciens devraient discuter d’'un arrét possible
du traitement médicamenteux. Si la décision est prise de
poursuivre le traitement par le PPS, les patients présentant une
maculopathie confirmée doivent continuer a subir régulierement
des évaluations complétes de la rétine. Il est important de noter
que de multiples rapports ont fait état de séquelles traitables
mettant en péril la vision, notamment TOMC et la
néovascularisation maculaire®'9?2. Les patients atteints d’'OMC
ont bien répondu a un large éventail de traitements, notamment
aux inhibiteurs de 'anhydrase carbonique et aux inhibiteurs du
facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (FCEV), et
des rapports ont fait état d’une prise en charge réussie de la
néovascularisation maculaire par des anti-FCEV'%22%,



Des études évaluant le pronostic a long terme aprés I'arrét du
PPS suggeérent une absence de régression de la maladie. Une
étude rétrospective a été réalisée en 2020 aupres de 11 patients
atteints de I'affection et qui ont fait 'objet d’un suivi pendant une
durée médiane de 11,5 mois apres l'arrét du PPS?. Les
patients qui présentaient une atrophie au départ ont connu une
augmentation de I'atrophie a un taux de croissance linéarisé
médian de 0,32 mm/an (écart interquartile [El] de 0,13 a 0,38
mm/an), et certains patients ne présentant pas d’atrophie au
départ présentaient une nouvelle atrophie incompléte de lEPR
et de la rétine externe & la TCO?. A titre de comparaison, la
croissance de I'atrophie géographique, une forme avancée de
dégénérescence maculaire non néovasculaire liée a I'age, a été
estimée a 0,33 mm/an (El de 0,31 a 0,35 mm/an)?. Plusieurs
rapports de cas ont révélé que certains patients ont développé
les premiers symptdémes de la maculopathie causée par le PPS
plusieurs années (jusqu’a six ans) aprés l'arrét du PPS192527.28,

DEPISTAGE

En octobre 2019, Santé Canada a approuvé des modifications
a la monographie d’Elmiron, notant le risque de maculopathie
pigmentaire. En juin 2020, la Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis a approuvé des modifications & la
monographie d’Elmiron. En octobre de la méme année,

Santé Canada a ajouté la mention des antécédents de toute
maladie maculaire comme une contre-indication a I'utilisation
du PPS et a recommandé que pour les patients présentant
des affections ophtalmologiques préexistantes, un examen
rétinal complet, incluant la photographie en couleur du fond de
I'ceil, la TCO et 'imagerie par autofluorescence, soit réalisé
avant le début du traitement par le PPS.

Dans notre institution, on recommande que les patients qui
amorcent un traitement par le PPS subissent un dépistage de
base et un dépistage annuel par la suite, et qu'un examen du
fond de I'ceil, une TCO, une imagerie par autofluorescence et
une imagerie de réflectance dans le proche infrarouge soient
réalisés. Compte tenu de I'utilisation de 'imagerie multimodale
du fond de I'cell, les spécialistes de la rétine seront peut-étre
plus a l'aise d’effectuer ces examens. Les cliniciens doivent
envisager un traitement selon la dose et la durée les plus
faibles nécessaires a la prise en charge de la maladie, et
explorer les autres traitements possibles de la Cl, dans la
mesure du possible.

En résumé, les ophtalmologistes devraient prendre
connaissance de cette maculopathie nouvellement reconnue,
évitable et mettant en péril la vision, qui est associée a
I'utilisation & long terme du PPS. Etant donné que le PPS est
utilisé depuis des décennies, de nombreux patients aux
affections sous ou non diagnostiquées se trouvent peut-étre
déja dans nos cliniques. A partir de maintenant, les
ophtalmologistes et les prescripteurs de PPS devraient
envisager de mettre en place des programmes de dépistage a
l'aide de 'imagerie multimodale du fond de I'ceil et de limiter la
dose et la durée du traitement dans la mesure du possible.
Les études en cours permettront probablement d’accroitre
notre compréhension de la prévalence et des manifestations
cliniques de cette maculopathie distinctive.

Les auteurs tiennent a remercier Kunjal Kothari pour
son aide dans la compilation des recherches pour cet

article.
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Le glaucome d’origine
medicamenteuse (toxique)

Dima Kalache, M.D.

Le glaucome est la principale cause de cécité irréversible
dans le monde et la deuxiéme cause de cécité en général.
La prévalence du glaucome est d’environ 3 % dans la
population mondiale’. Etant donné que I'age constitue un
facteur de risque du développement du glaucome,
'augmentation de I'espérance de vie dans le monde sera
probablement associée a une augmentation de la
prévalence de I'affection. De méme, les progrés de la
médecine et le vieillissement de la population ont entrainé
une augmentation de la polypharmacie. Prés des deux
tiers de tous les adultes américains &gés de 40 a 64 ans et
90 % des personnes de 65 ans et plus se sont vus
prescrire au moins cing médicaments a la fois?.
Malheureusement, lors de I'évaluation des patients atteints
de glaucome, il arrive que les médecins négligent les
médicaments systémiques et se concentrent uniquement
sur les médicaments topiques. Or, il a été démontré que de
nombreux médicaments systémiques provoquent ou
aggravent le glaucome?. Par conséquent, 'augmentation
de la polypharmacie et son effet sur le glaucome doivent
étre mieux compris afin de réduire le fardeau mondial du
glaucome.

Le glaucome d’origine médicamenteuse, ou glaucome toxique,
est une forme de glaucome secondaire qui se distingue par le
mécanisme a l'origine de I'affection : un glaucome a angle
ouvert ou a angle fermé. Lincidence générale du glaucome
d’origine médicamenteuse demeure inconnue.

LE GLAUCOME A ANGLE OUVERT D’ORIGINE
MEDICAMENTEUSE :

Corticostéroides

Les médicaments les plus souvent a I'origine du glaucome
a angle ouvert sont les corticostéroides. Les
corticostéroides sont utilisés autant par voie systémique
que par voie locale pour leurs propriétés anti-
inflammatoires. On observe le plus souvent le glaucome
induit par les corticostéroides apreés l'utilisation de gouttes
topiques ou aprés des injections périoculaires ou
intraoculaires. Il peut toutefois survenir aprés une utilisation
intranasale, par inhalation, systémique et dermatologique*.

Un traitement systémique entraine généralement une
augmentation bilatérale de la pression intraoculaire (PIO),
tandis qu’un traitement topique entraine généralement une
augmentation de la pression intraoculaire dans I'ceil traité
(bien qu’elle puisse étre bilatérale). Les indications
courantes pour I'utilisation de corticostéroides en gouttes
oculaires sont 'uvéite antérieure et I'inflammation
postopératoire. La cortisone est également utilisée en
injections péribulbaires et intravitréennes pour traiter
l'inflammation et I'oedéme maculaire, respectivement.
Evidemment, les injections intravitréennes de stéroides
entrainent la plus forte augmentation aigué de la pression
intraoculaire. Viennent ensuite les injections péribulbaires
et enfin les gouttes oculaires topiques. Les corticostéroides
systémiques sont également prescrits pour la prise en
charge de nombreuses maladies auto-immunes, tandis que



les injections locales de stéroides sont souvent utilisées
pour gérer la douleur dans les cas de maladies
rhumatologiques ou orthopédiques. Bien que I'utilisation
systémique de stéroides soit moins susceptible de
provoquer un glaucome, lorsque celui-ci survient, il ne
dépend ni de la dose ni de la durée du traitement®.

Physiopathologie du glaucome induit par les
corticostéroides

Les corticostéroides augmentent la PIO en provoquant des
effets structurels et fonctionnels sur le systéme
d’écoulement du réseau trabéculaire. Cela se produit par
une production accrue ainsi qu’'une diminution de la
destruction de la matrice extracellulaire du réseau
trabéculaire. L'augmentation du dépét de
glycosaminoglycanes dans le réseau trabéculaire qui en
résulte, ainsi que l'activité réduite des métalloprotéinases
matricielles pour éliminer les débris, augmentent la
résistance a I'’écoulement aqueux, ce qui entraine une
augmentation de la PIO*.

Epidémiologie du glaucome induit par les
corticostéroides

Le déclenchement et la gravité de 'augmentation de la PIO
dépendent du type d'utilisation des corticostéroides, de leur
fréquence, de leur durée, de leur localisation, ainsi que des
facteurs de risque du patient. L'augmentation de la PI1O se
manifeste généralement de deux a six semaines apres
I'utilisation de stéroides topiques; cependant, elle peut
survenir plus tét, notamment chez les patients ayant des
antécédents connus de glaucome ou une prédisposition a
cette affection avant méme I'application de
corticostéroides.

On appelle les patients chez qui I'on observe une
augmentation de la pression intraoculaire aprés
I'application de corticostéroides des « répondeurs aux
stéroides ». Les patients atteints d’un glaucome primitif a
angle ouvert (GPAO) sous-jacent présentent un risque
beaucoup plus élevé de réponse significative aux
stéroides. Par ailleurs, des études ont démontré que des
antécédents familiaux de glaucome, de diabéte sucré et de
maladies du tissu conjonctif, comme la polyarthrite
rhumatoide, peuvent augmenter le risque de réponse aux
stéroides (Tableau 1). De plus, les personnes agées et les
enfants de moins de six ans sont plus susceptibles de
présenter une réponse aux stéroides*.

Des recherches ont démontré trois degrés de réponse aux
stéroides dans la population de patients®”.

1) Bons répondeurs (4 a 6 % de la population)

a. PIO supérieure a 31 mm Hg ou augmentation
de plus de 15 mm Hg par rapport a la pression
de référence

2) Répondeurs modérés (~30 a 33 % de la
population)

a. PIO entre 25 et 31 mm Hg ou augmentation de
6 a 15 mm Hg par rapport a la pression de
référence

3) Non-répondeurs (~60 a 66 % de la population)

a. PIO inférieure a 20 mm Hg ou augmentation de
moins de 6 mm Hg par rapport a la pression de
référence

Diagnostic et traitement

Comme pour le glaucome a angle ouvert, les patients
atteints de glaucome induit par les stéroides sont souvent
asymptomatiques. Ainsi, la premiére étape avant d’amorcer
le traitement consiste a diagnostiquer I'affection. Il est
important que le clinicien connaisse les risques associés au
glaucome induit par les corticostéroides et assure un suivi
étroit afin de prévenir les dommages irréversibles dus au
glaucome. Le suivi suggéré doit comprendre des mesures
initiales de la PIO, suivies de mesures ultérieures apres
deux semaines, puis toutes les quatre a six semaines
pendant environ trois mois, puis deux fois par an si la
réponse initiale aux stéroides a été écartée®.

La cessation du traitement par 'agent en cause, dans ce
cas-ci le corticostéroide, constitue la premiére étape.
L’arrét du médicament entraine généralement une
diminution de la P1O en deux a quatre semaines, mais cela
peut prendre jusqu’a deux mois. La durée de l'utilisation
des corticostéroides peut également dicter le temps
nécessaire pour que la PlO revienne a la valeur de
référence, ainsi que sa réversibilité potentielle®. S’il n’est
pas possible d’arréter complétement le corticostéroide, le
passage a un corticostéroide moins puissant ou la
diminution de la fréquence peut aider a réduire la PI1O. Le
traitement du glaucome, qu’il soit médical ou chirurgical,
peut également s’avérer nécessaire si la pression ne
revient pas a la valeur de référence ou en cas d’évolution.

Injections intravitréennes d’anti-FCEV

On a souvent recours aux injections intravitréennes
répétitives d’anti-FCEV pour traiter de nombreuses
maladies de la rétine, notamment 'oedéme maculaire
diabétique, la dégénérescence maculaire humide liée a
'age, ainsi que la néovascularisation de la rétine d’origine
ischémique.

On sait fort bien qu’il y a une augmentation de la pression
intraoculaire immédiatement aprés l'injection intravitréenne
en raison d’'un effet de volume®. Il semblerait que la PIO
moyenne dans la minute suivant I'injection soit supérieure a
40 mm Hg; cependant, cette augmentation est souvent
transitoire et bien tolérée par la plupart des patients®.

INCIDENCE DE LA REACTION AUX STEROIDES (%)

NON-REPONDEURS

REPONDEURS MODERES BONS REPONDEURS

Population normale 60 85 5
Glaucome primitif a angle ouvert (GPAO) 0 10 90
Antécédents familiaux de GPAO 20 50 30

Tableau 1 : Réponse aux stéroides des yeux non glaucomateux, glaucomateux et possiblement glaucomateux; d’apres Phulke S. et coll, 201 7.



Néanmoins, des injections répétées d’anti-FCEV peuvent
conduire a une augmentation soutenue de la pression
intraoculaire®. Selon les données d’une méta-analyse
récente, la prévalence d’'une augmentation soutenue de la
PI1O (> 25 mm Hg) aprés des injections d’anti-FCEV est
d’environ 5 %". Par ailleurs, cette augmentation soutenue
de la PIO peut étre liée a la dose. Plusieurs études ont
démontré que les patients recevant au moins sept
injections par an ont une prévalence plus élevée
d’augmentation soutenue de la PIO que ceux qui en
regoivent trois ou moins'?.

Physiopathologie

De nombreux facteurs peuvent contribuer a la formation
d’'un glaucome aprés des injections intravitréennes.
L’élévation chronique de la P1O pourrait étre liée a des
|ésions répétées et continues du réseau trabéculaire en
raison d’un volume élevé, a des altérations des niveaux
des modulateurs de la vasodilatation du réseau
trabéculaire tels que I'oxyde nitrique, aux effets toxiques
des médicaments ou de leur administration, ou a des
|ésions inflammatoires’.

Traitement

Il est important de surveiller attentivement 'augmentation
soutenue de la P10 aprés des injections intravitréennes
répétées pour éviter 'aggravation du glaucome. Pour ce
faire, il suffit de surveiller la P1O et d’effectuer des examens
d’'imagerie des fibres nerveuses rétiniennes. Un traitement

Figure 1 : A) TCO du segment antérieur d’un angle ouvert; B) TCO
du segment antérieur d’un angle fermé et d’une chambre antérieure
étroite. Les patients dont les angles sont fermés présentent un risque
plus élevé de fermeture aigué de I'angle en cas de glaucome d’origine
médicamenteuse; photo reproduite avec I'aimable autorisation de
Hady Saheb, M.D., M.P.H.

28

préalable avec des gouttes anti-glaucome peut aussi étre
utilisé pour abaisser la pression intraoculaire
immédiatement aprés I'injection ainsi que 20 minutes plus
tard. Ce traitement pourrait étre considéré comme une
procédure standard chez les patients ayant des injections
répétées. Par ailleurs, il est possible d’effectuer une
paracentése de la chambre antérieure pour abaisser la
pression intraoculaire aprés I'injection’?. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour évaluer si un plus
petit nombre d’injections selon un protocole « traitement et
prolongement » (treat-and-extend) ou une molécule anti-
FCEV de taille inférieure pourrait aider a réduire les pics de
PIO et I'élévation soutenue de la PIO apres l'injection™2.

LE GLAUCOME A ANGLE FERME D’ORIGINE
MEDICAMENTEUSE :

Le glaucome a angle fermé survient lorsqu’il y a obstruction
physique de I'angle d’écoulement. Deux mécanismes sont
a l'origine de cette obstruction : une traction antérieure ou
une poussée postérieure de l'iris vers I'angle.

Le glaucome a angle fermé causé par une traction
antérieure se produit lorsque I'iris est tiré vers 'avant et
qu’il bloque I'angle en raison de la formation de
membranes ou de synéchies, ce qui complique
I'écoulement aqueux. Ce phénoméne s’observe dans les
cas de glaucome néovasculaire, d’'uvéite et d’incrustation
fibreuse/de décroissance épithéliale.

Le mécanisme de poussée postérieure se produit lorsque
le diaphragme de l'iris/cristallin est poussé par une force
dirigée vers I'avant pour provoquer le blocage de I'angle
(Figure 1). Les facteurs de risque d’un angle fermé
comprennent une chambre antérieure peu profonde, des
yeux courts, un iris plateau, une élévation du cristallin ou
un grand cristallin, des tumeurs et des décollements/
épanchements choroidiens. Il semblerait que le glaucome
d’origine médicamenteuse puisse étre di a une rotation
antérieure du diaphragme de ['iris/cristallin ou a une
dilatation pupillaire qui entraine la fermeture de I'angle
d’écoulement. Par conséquent, tout médicament
systémique qui dilate les pupilles présente un risque accru
de provoquer une fermeture de I'angle chez les patients
dont les angles sont déja étroits et les chambres
antérieures, peu profondes. De plus, comme ces
médicaments sont administrés par voie orale, ils peuvent
potentialiser le glaucome a angle fermé bilatéral. Les
patients peuvent présenter des symptomes et se plaignent
souvent de douleurs oculaires, d’'une vision floue, de maux
de téte, ainsi que de nausées et de vomissements dus a
'augmentation aigué de la PIO.

1) Sulfamides

Les sulfamides suivants sont associés au glaucome a
angle fermé : 'acétazolamide, un inhibiteur de 'anhydrase
carbonique utilisé comme diurétique et ironiquement utilisé
en ophtalmologie pour abaisser la pression intraoculaire;
I'hydrochlorothiazide, un médicament antihypertenseur, et
le cotrimoxazole, un antibiotique souvent prescrit pour
traiter les infections urinaires. Le topiramate, un inhibiteur
de I'anhydrase carbonique classé en tant que



monosaccharide avec substitution de sulfamate,
fréquemment utilisé comme antiépileptique, est le plus
souvent associé a l'induction d’un glaucome a angle fermé.

Il est possible que les sulfamides provoquent un glaucome
a angle fermé par le biais d’'un cedéme et d’'une expansion
du corps ciliaire qui entraine une laxité zonulaire. C’est ce
qui causerait une rotation antérieure du diaphragme de
liris/cristallin vers I'avant, entrainant par le fait méme une
fermeture de I'angle®. Ce phénoméne peut se produire des
deux semaines aprés le début du traitement
médicamenteux'4. En raison de son mécanisme d’action, il
n’y a pas de blocage pupillaire connexe et l'iridotomie n’est
pas efficace pour traiter la fermeture de I'angle dans ces
cas. Par conséquent, pour régler la fermeture de 'angle
induite par les sulfamides, il faut cesser le médicament et
traiter la pression au moyen d’un traitement médical ou
chirurgical. Des études portant sur des rapports de cas ont
montré que si le probléme est détecté et traité a temps,
'arrét du médicament peut entrainer une amélioration de la
pression intraoculaire en quelques heures ou quelques
jours, évitant ainsi 'aggravation du glaucome™.

2) Antidépresseurs

La fluoxétine, la paroxétine, la fluvoxamine (tous des
inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine) et la
venlafaxine (un inhibiteur du recaptage de la sérotonine et
de la noradrénaline) ont été associées au glaucome a
angle fermé. Le mécanisme exact de la fermeture de
'angle avec ces médicaments demeure inconnu, mais il
serait possiblement di aux effets anticholinergiques de ces
médicaments ou a la dilatation des pupilles causée par
'augmentation du taux de sérotonine. La fermeture aigué
de I'angle peut survenir peu de temps aprées le début de la
prise de ces médicaments, mais aussi apres plusieurs
jours™. Le traitement de la fermeture aigué de I'angle dans
ces cas nécessite I'arrét de I'antidépresseur et la réalisation
d’une iridotomie périphérique au laser pour supprimer tout
blocage pupillaire.

3) Antihistaminiques

Les antihistaminiques, comme la ranitidine, sont des
antagonistes des récepteurs H1 ou H2 utilisés pour traiter
les allergies, dont la conjonctivite allergique. lls ont un
faible effet anticholinergique qui provoque une dilatation
des pupilles et peut causer un glaucome a angle fermé
chez les patients a risque™. Le traitement du glaucome
nécessite I'arrét du médicament et la baisse de la pression
intraoculaire par iridotomie périphérique au laser ou par
des médicaments topiques contre le glaucome.

4) Anticholinergiques

Les anticholinergiques, comme I'atropine et la disopyramide,
sont utilisés pour traiter les arythmies cardiaques. Leffet
anticholinergique de ces médicaments provoque une
mydriase, puis un blocage pupillaire et un glaucome a angle
fermé chez les patients a risque’®. Le traitement du
glaucome nécessite I'arrét du médicament et la baisse de la
pression intraoculaire par iridotomie périphérique au laser ou
par des médicaments topiques contre le glaucome.

5) Anticoaqulants

La warfarine et d’autres anticoagulants peuvent augmenter
le risque de décollements choroidiens hémorragiques
(spontanés ou post-traumatiques) pouvant mener a une
poussée postérieure du diaphragme de l'iris/cristallin vers
'avant, entrainant ainsi un glaucome a angle fermé's. Le
traitement nécessite I'arrét de I'anticoagulant, si possible,
en plus du traitement médical du glaucome. Le drainage de
’hémorragie choroidienne peut étre indiqué dans certains
cas. Puisqu’il n’y a pas de blocage pupillaire connexe,
l'iridotomie périphérique est inefficace dans la prise en
charge d’'une attaque aigué.

CONCLUSION

Les Iésions caractéristiques du nerf optique causées par le
glaucome, avec ou sans pression intraoculaire élevée, ne
peuvent étre différenciées par leur mécanisme. Il arrive donc
que le glaucome secondaire d’origine médicamenteuse imite le
glaucome primitif (angle ouvert ou fermeé). En outre, comme il a
été mentionné précédemment, les patients atteints de
glaucome d’origine médicamenteuse peuvent étre
symptomatiques ou asymptomatiques. Par conséquent, lors de
I'évaluation d’'un patient potentiellement atteint d’un glaucome, il
est impératif que le médecin examine la liste compléte des
médicaments du patient en prétant une attention particuliere a
ceux qui peuvent provoquer un glaucome, afin de prendre en
charge la maladie de maniére appropriée.




CATEGORIE DE

MEDICAMENTS

EXEMPLE DE MEDICAMENT MECANISME DU GLAUCOME

TRAITEMENT

Corticostéroides Dexaméthasone Glaucome a angle ouvert — Arrét de I'agent +/- traitement
Prednisone Résistance accrue de la voie médical ou chirurgical
d’écoulement
Anti-FCEV Bévacizumab Glaucome a angle ouvert Baisse de la PIO avant
Ranibizumab — Endommage le réseau l'injection par des médicaments
Aflibercept trabéculaire par des injections | topiques contre le glaucome et/
répétées ou paracentese de la chambre
antérieure
Sulfamides Acétazolamide Glaucome a angle fermé — Arrét de I'agent +/- traitement
Topiramate Epanchements choroidiens médical ou chirurgical
et du corps ciliaire menant
a une rotation antérieure du
diaphragme de liris/cristallin
Antidépresseurs Fluoxétine Glaucome a angle fermé — Arrét de I'agent et iridotomie

Paroxétine
Fluvoxamine

Blocage pupillaire périphérique au laser

+/- traitement médical du

Venlaflaxine glaucome
Antihistaminiques Cimétidine Glaucome a angle fermé — Arrét de I'agent et iridotomie
Ranitidine Blocage pupillaire périphérique au laser
+/- traitement médical du
glaucome
Anticoagulants Warfarine Glaucome a angle fermé Arrét de I'agent + traitement

— Rotation antérieure du
diaphragme de liris/cristallin

médical +/- chirurgical

Tableau 2 : Les catégories de médicaments et leurs effets sur le glaucome; avec I'aimable autorisation de Dima Kalache, M.D.
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Dépistage de la dépression et du
risque de suicide : un éléement
important des soins du glaucome

Dr Paul Harasymowycz et Dre Oksana Kaminska

Tableau clinique :

A la fin 2014, un jeune patient, M. Y, présentait un glaucome juvénile qui avait déja été diagnostiqué et qui était traité au moyen de
gouttes. M. Y ne respectait pas son traitement et avait arrété ses médicaments trois ans avant cette visite. Lors de 'examen, son
acuité visuelle était de 20/25 et de 20/50 +2 dans les yeux droit et gauche, respectivement. Sa pression intraoculaire (P1O) était de
49 mm Hg (O.D.) et de 52 mm Hg (O.L.). Le champ visuel présentait une vision excentrique de 5 degrés pour I'ceil droit et de 5 a
10 degrés pour I'ceil gauche. Le patient a été mis sous traitement médical a la dose maximale tolérée, comprenant un médicament
oral pour traiter le glaucome. Un mois plus tard, il a subi la premiére de deux chirurgies non pénétrantes pour le glaucome, a
laquelle a fait suite un suivi mensuel. Plusieurs mois plus tard, il a subi la méme chirurgie pour le second ceil et a repris les suivis
mensuels avec ponction a I'aiguille des bulles de filtration et injections d’anti-FCEV. Lors de ce dernier rendez-vous, M. Y a refusé
le test d’acuité visuelle et sa PIO était de 17 mm Hg (O.D.) et de 18 mm Hg (O.L.) alors qu'’il était sous traitement médical a la dose
maximale tolérée. Il a été décidé a ce moment de placer un implant de drainage dans I'ceil gauche, puis d’opérer I'ceil droit a une
date ultérieure. Tous les risques et bienfaits de I'intervention ont été soigneusement expliqués, y compris la possibilité d’une perte

de vision.

M.Y ne s’est pas présenté a la date de la chirurgie et nous avons appris plus tard qu'il s’était suicidé. Son suicide a soulevé de
nombreuses questions sur I'association potentielle entre son diagnostic de glaucome de stade avancé et le suicide, notamment a
savoir s'il aurait été possible de faire quoi que ce soit pour éviter une issue aussi tragique.

De plus en plus de patients consultent Internet pour obtenir
des renseignements médicaux aprés un diagnostic ou avant
de consentir a un traitement médical ou chirurgical. Une
recherche rapide sur Google pour la question « Que se
passe-t-il si on me diagnostique un glaucome? » donne lieu
a des résultats bien décourageants, notamment « Le
glaucome peut entrainer la cécité ». De nombreuses
personnes ne liront pas plus loin pour apprendre qu’avec un
traitement et un suivi appropriés, elles peuvent conserver
une bonne vision fonctionnelle toute leur vie. Elles se
focalisent plutét sur les conséquences négatives potentielles,
telles que la perte d’emploi, la perte d’indépendance et une
qualité de vie considérablement réduite. Il est important de
se rappeler que « I'évaluation par le patient de sa situation
objective peut différer considérablement de I'évaluation et du
pronostic du médecin' ». Au moment du diagnostic, les
patients ont besoin de connaitre et d’entendre les « bonnes
nouvelles », comme les traitements possibles et les solutions
de rechange en cas d’échec du traitement. Le fait d’expliquer
la stratégie de traitement peut contribuer a prévenir, ou du
moins a réduire, 'anxiété. La gestion des attentes peut
contribuer a instaurer un climat de confiance entre le patient
et le médecin et donner au patient confiance dans son plan
de traitement.

L’ANNONCE D’UNE MAUVAISE NOUVELLE
Malheureusement, les médecins devront parfois fournir un
diagnostic difficile ou un pronostic a long terme. L'une des
méthodes permettant d’annoncer une mauvaise nouvelle
implique I'utilisation du protocole SPIKES, qui comporte six
étapes (figure 1)>3. La premiére consiste a préparer
'entrevue. Invitez le patient dans une piéce calme et fermez
la porte pour préserver la confidentialité. Demandez au
patient s’il souhaite qu’'un membre de sa famille ou un ami

I'accompagne pour le soutenir. Etablissez une relation avec
le patient et veillez a ce que votre temps avec lui soit sans
interruption et suffisant pour répondre a toutes ses
questions. La deuxiéme étape consiste a évaluer la
perception du probléme par le patient. Demandez au patient
ce qu'il sait déja du glaucome pour vous donner une idée de
son niveau de compréhension de la maladie, ainsi que pour
connaitre ses craintes sur la base de ses connaissances;
vous pourrez ainsi orienter la discussion.

La troisiéme étape consiste a obtenir la permission du
patient de lui transmettre de I'information sur sa maladie.
Cette étape est souvent négligée, mais on rappelle aux
cliniciens que certains patients souhaitent retarder le
moment ou éviter de parler de leur maladie. La quatrieme
étape se concentre sur la transmission des connaissances et
de l'information au patient. Le médecin ou le personnel de la
clinique doit fournir au patient de l'information sur la maladie
et les options de traitement possibles. L'information
transmise doit étre concise et adaptée aux connaissances du
patient et & sa culture de base en matiére de santé. A cette
étape, il est crucial de faire part des aspects positifs, comme
la disponibilité du ou des traitements et leur taux de réussite
dans le traitement de la maladie. La cinquiéme étape
consiste a accueillir les émotions. Identifiez les émotions
exprimées par le patient et essayez d’en déterminer la
cause. Veillez a ce que le patient ait la possibilité d’exprimer
ses émotions afin de pouvoir y répondre correctement, de
maniéere a lui démontrer que vous comprenez ses émotions
et leur cause. N'oubliez pas que le patient qui semble calme
peut avoir des inquiétudes et des craintes qu’il n’exprime pas
ouvertement. La sixieme étape constitue le résume.
Demandez au patient s’il a d’autres questions, en particulier

s’il ne s’est pas beaucoup exprimé, puis expliquez-lui les



ETAPE 1 : S —- SCENE PROPICE A L’ENTREVUE

* Prévoir un espace privé

* Impliquer des proches

» S’asseoir

- Etablir une connexion et une relation avec le patient
» Gérer les contraintes de temps et les interruptions

ETAPE 2 : P — EVALUATION DE LA PERCEPTION DU PATIENT

« Ecouter le patient et évaluer son niveau de compréhension
» Accepter le déni mais éviter la confrontation a ce stade

ETAPE 3 : | - OBTENIR L’INVITATION DU PATIENT

» Accepter le droit du patient de ne pas savoir
» Offrir de répondre a ses questions plus tard s'il le souhaite

» Utiliser un langage que le patient peut comprendre

* Donner l'information graduellement
» Vérifier si le patient a compris I'information

2. Déterminer la cause/source de I'émotion

entre les points 1 et 2
ETAPE 6 : S — STRATEGIE

» Terminer I'entrevue
» Demander si le patient a besoin de précisions

- Déterminer ce que le patient sait de son état de santé ou ce qu'il soupconne

» Demander au patient s’il souhaite connaitre les détails de son état de santé et de son traitement

ETAPE 4 : K - TRANSMISSION DES CONNAISSANCES ET DE L’

» Tenir compte du niveau d’études, du contexte socioculturel et de I'état émotionnel actuel

* Répondre aux réactions du patient au fur et a mesure qu’elles surviennent

» Fournir d’'abord les aspects positifs, par exemple : le cancer ne s’est pas propagé aux ganglions lymphatiques, il répond tres
bien au traitement, le traitement est offert a 'échelle locale, etc.

» Donner des renseignements précis sur les options de traitement, le pronostic, les codts, etc.

ETAPE 5 : E — TRAITER LES EMOTIONS DU PATIENT AVEC EMPATHIE
1. Identifier les émotions exprimées par le patient (tristesse, silence, choc, etc.)

3. Donner au patient le temps d’exprimer ses sentiments, puis répondre d’'une maniére qui montre une reconnaissance du lien

» Proposer le programme de la prochaine réunion, par exemple : nous discuterons quand nous aurons l'opinion d’un oncologue

INFORMATION AU PATIENT

Figure 1. SPIKES : Une stratégie en six étapes pour annoncer une mauvaise nouvelle; d’apres Singh et coll, 2017.
En anglais : S - setting, P - perception, | - invitation, K - knowledge, E - empathy, S - summary or strategize.

prochaines étapes importantes??.

LA DEPRESSION CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE
GLAUCOME

La dépression chez les patients atteints de glaucome a été
décrite et a fait 'objet d’études. Dans une étude de cohorte
rétrospective basée sur une population tirée de la base de
données de I’Assurance maladie nationale de Taiwan entre le
1¢" janvier 2001 et le 31 décembre 2011, des patients atteints
de glaucome (n = 8 777) ont été comparés a des sujets
témoins sans glaucome appariés en fonction de I'age et du
sexe (n = 35 108) pour ce qui est de la dépression. Les
résultats de cette étude ont démontré que les patients
atteints de glaucome présentaient un risque cumulatif de
dépression significativement plus élevé que le groupe témoin
(p < 0,0001). Selon le modéle de régression de Cox, le
groupe du glaucome présentait un risque significativement
plus élevé de dépression (RR ajusté = 1,71). Les chercheurs
ont également examiné les facteurs prédictifs de la
dépression au sein du groupe du glaucome et ont conclu que
I’age avancé, le sexe féminin, les faibles revenus, la
toxicomanie et le fait de vivre seul constituaient des facteurs
de risque significatifs de dépression. En revanche, I'utilisation
de collyres bétabloquants et le nombre de médicaments
contre le glaucome n’étaient pas des facteurs de risque
significatifs de dépression®.

Dans une autre étude, les chercheurs se sont penchés sur la
dépression chez les patients ayant regu un récent diagnostic
de glaucome a angle ouvert et ont constaté que 12,5 % des
sujets ont rapporté des symptdmes associés a une
dépression Iégére ou plus grave, et que 55,3 % ont signalé
au moins un symptdme dépressif. Un an apres le début du
traitement, les symptémes associés a une dépression légere
ou plus grave étaient passés a 6,7 %, et 38,4 % des patients
rapportaient au moins un symptéme dépressif. Ces
statistiques ont continué de décroitre pendant 9 ans®. L'étude
fait état de plusieurs facteurs prédictifs du risque de
dépression. L'association la plus forte concernait la fonction
visuelle rapportée par le patient. D’'un autre c6té, les mesures
cliniques, comme I'écart moyen et la PIO, n'ont révélé
aucune corrélation avec la dépression®. Alors que I'écart
moyen et la PO sont des variables qui jouent un role
important dans la prise de décision thérapeutique pour le
clinicien, les résultats de cette étude suggerent que les
sentiments subjectifs du patient peuvent étre aussi
importants que les facteurs cliniques dans la prise en charge
du glaucome.

Selon une étude systématique et une méta-analyse, le
glaucome se classe au deuxiéme rang des maladies
ophtalmologiques en termes de prévalence de dépression ou
de symptomes dépressifs, avec un taux de 25 %°.



LE DEPISTAGE DE LA DEPRESSION

Dans une étude de 2014, des chercheurs ont constaté qu’un
simple questionnaire a deux questions (questionnaire sur la
santé du patient PHQ-2) constituait une méthode acceptable
a utiliser dans les cliniques d’ophtalmologie pour cibler les
signes et symptémes dépressifs’. Ce questionnaire cherche
a savoir si le patient s’est senti abattu, déprimé ou désespéré
et s'il a eu peu d’intérét ou de plaisir a faire des choses au
cours des deux semaines précédentes. Les réponses sont
notées sur une échelle de 0 (pas du tout) a 3 (trés souvent).
Un score égal ou supérieur a 3 présente une sensibilité (83)
et une spécificité (92 %) accrues pour la dépression?®.

LA RELATION ENTRE DEPRESSION ET SUICIDE

Il semble que les patients déprimés ont un taux de mortalité
par suicide plus élevé, ce qui souligne la nécessité du
dépistage de la dépression et du risque de suicide®. Le
dépistage des idées suicidaires peut se faire rapidement a
I'aide de cing questions simples (figure 2)°.

Selon le rapport de ’Agence de la santé publique du Canada
de 2022, 11,8 % de la population affirment avoir eu des
pensées suicidaires au cours de leur vie''. Malgré cette
statistique inquiétante qui montre qu’environ un patient sur
huit a eu des pensées suicidaires dans le passé, le dépistage
est rarement effectué.

LA PRISE EN CHARGE DU PATIENT SUICIDAIRE EN
CLINIQUE

Un patient qui a ou qui risque d’avoir des idées suicidaires
doit étre transféré au service des urgences pour une
évaluation psychiatrique et une éventuelle hospitalisation, ou
étre orienté vers une évaluation psychiatrique en consultation
externe. Les cliniciens doivent garder a I'esprit qu’en
attendant le transfert, la clinique ophtalmologique est
responsable de la sécurité du patient'?. Malheureusement,
certains patients peuvent en arriver au suicide, ce qui peut
s’avérer difficile a accepter psychologiquement pour le
médecin traitant, qui vit alors du stress et de I'anxiété. Il peut
étre utile de parler a des collégues, notamment ceux qui ont
vécu des expériences similaires. Les cliniciens pourraient
également vouloir examiner le dossier du patient pour mieux
comprendre la situation 4,

QUE POUVONS-NOUS FAIRE DIFFEREMMENT?

La prévention du suicide et la réduction du taux de
dépression chez les patients atteints de glaucome sont un
travail d’équipe. La formation du personnel clinique (c’est-a-
dire les assistants et le personnel infirmier) pour travailler
avec des patients a basse vision en leur apprenant comment
questionner les patients sur la dépression et le suicide peut
s’avérer extrémement utile pour atténuer le risque. Le

personnel peut en effet fournir de I'information de base sur le
glaucome, le traitement et les visites de suivi, ainsi qu’un
soutien émotionnel. Pour certains patients souffrant d’anxiété
ou de dépression, la coordination des soins impliquant des
visites de suivi chez un optométriste peut étre rassurante.
Par ailleurs, les membres de la famille peuvent étre utiles, en
particulier pour les patients agés ou présentant des
comorbidités, pour 'administration de médicaments topiques
et pour les déplacements en vue des rendez-vous de suivi.

L'orientation des patients vers un centre de réadaptation
visuelle peut également s’avérer utile lorsque la perte de
vision du patient interfére avec ses activités de la vie
quotidienne. Les ressources fournies par le centre de
réadaptation visuelle ainsi que le soutien apporté par
l'interaction avec d’autres patients ayant une perte de vision
peuvent aider les patients a accepter leur situation et a
s’épanouir malgré qu’ils aient a vivre avec le glaucome.

CONCLUSION

S’ils demeurent attentifs aux possibles émotions négatives
entourant le diagnostic et le traitement du glaucome, les
cliniciens peuvent intervenir plus tét en orientant leurs
patients vers une consultation avec un psychologue, de
maniére a prévenir la dépression. Au final, le fait d’écouter
les patients et de comprendre leurs perceptions et leurs
craintes nous rappelle que nous ne traitons pas seulement la
maladie, mais aussi le patient qui en est atteint.
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DEMANDEZ AU PATIENT

1. Au cours des derniéres semaines, avez-vous souhaité étre mort?

2. Au cours des derniéres semaines, avez-vous pensé que vous ou votre famille seriez mieux si vous étiez mort?

3. Au cours des dernieres semaines, avez-vous pensé a vous suicider?

4. Avez-vous déja essayé de vous suicider?

S| LE PATIENT REPOND OUI A L’'UNE DE CES QUESTIONS, POSEZ-LUI CETTE QUESTION RELATIVE A L’ACUITE :

5. Pensez-vous en ce moment a vous suicider 1°?

Figure 2 : Questionnaire ASQ; NIMH, consulté en juin 2022.
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