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A Xavier : qui me supporte chez lui pendant toutes mes sessions de DU. Tu es dans la famille depuis 15 ans, tu es pour moi comme une frère. Merci d'être toujours à l'écoute. En conclusion, notre étude a permis de montrer que les manifestations oculaires sont fréquentes chez les patients atteints de MICI, mais qu'elles sont rarement associées à une inflammation oculaire. Un interrogatoire systématique à la recherche de symptômes oculaires ne semble pas être recommandé dans la pratique clinique.

INTRODUCTION

Inflammatory bowel disease (IBD) encompassing Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are chronic inflammatory disorders of unknown aetiology .

Extraintestinal manifestations, including joint, skin, liver, ocular involvement are common in IBD [START_REF] Peyrin-Biroulet | Long-term complications, extraintestinal manifestations, and mortality in adult Crohn's disease in population-based cohorts[END_REF][START_REF] Juillerat | Extraintestinal manifestations of Crohn's disease[END_REF][START_REF] Lakatos | Association of extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease in a province of western Hungary with disease phenotype: results of a 25-year follow-up study[END_REF]. The incidence of ocular complications ranged from 3.5% to 12% [START_REF] Felekis | Spectrum and frequency of ophthalmologic manifestations in patients with inflammatory bowel disease: a prospective single-center study[END_REF][START_REF] Ghanchi | Inflammatory bowel disease and the eye[END_REF][START_REF] Knox | Primary, secondary and coincidental ocular complications of Crohn's disease[END_REF][START_REF] Rankin | National Cooperative Crohn's Disease Study: extraintestinal manifestations and perianal complications[END_REF][START_REF] Greenstein | The extra-intestinal complications of Crohn's disease and ulcerative colitis: a study of 700 patients[END_REF][START_REF] Hopkins | Ocular disorders in a series of 332 patients with Crohn's disease[END_REF][START_REF] Salmon | Ocular inflammation in Crohn's disease[END_REF].

In a referral center study, ophthalmologic manifestations were reported by up to 43% of IBD patients [START_REF] Felekis | Spectrum and frequency of ophthalmologic manifestations in patients with inflammatory bowel disease: a prospective single-center study[END_REF]. Various ocular lesions have been observed among IBD patients such as episcleritis, scleritis, keratopathy, anterior uveitis, papillitis, neurobulbar neuritis, central serous chorioretinopathy, choroiditis, vasculitis, orbital cellulitis, myositis, orbital pseudotumor [START_REF] Ghanchi | Inflammatory bowel disease and the eye[END_REF][START_REF] Knox | Primary, secondary and coincidental ocular complications of Crohn's disease[END_REF][START_REF] Rankin | National Cooperative Crohn's Disease Study: extraintestinal manifestations and perianal complications[END_REF][START_REF] Greenstein | The extra-intestinal complications of Crohn's disease and ulcerative colitis: a study of 700 patients[END_REF][START_REF] Hopkins | Ocular disorders in a series of 332 patients with Crohn's disease[END_REF][START_REF] Salmon | Ocular inflammation in Crohn's disease[END_REF][START_REF] Matsuo | Retinal vasculitis revealed by fluorescein angiography in patients with inflammatory bowel disease[END_REF][START_REF] Angioi | Infliximab for severe peripheral ulcerative keratopathy revealing Crohn's disease[END_REF][START_REF] Diaz-Valle | Bilateral lid margin ulcers as the initial manifestation of Crohn disease[END_REF][START_REF] Tappeiner | Multifocal posterior uveitis in Crohn's disease[END_REF][START_REF] Rosenbaum | An old crone finds a new home: Crohn's disease and pars planitis[END_REF][START_REF] Chowers | Deep stromal inflammation--a possible new ocular manifestation of Crohn's disease[END_REF][START_REF] Pham | Use of infliximab in the treatment of peripheral ulcerative keratitis in Crohn disease[END_REF][START_REF] Tan | Corneal perforation due to severe peripheral ulcerative keratitis in Crohn disease[END_REF][START_REF] Kelly | Retinal periphlebitis in ulcerative colitis[END_REF][START_REF] Durno | Keeping an eye on Crohn's disease: orbital myositis as the presenting symptom[END_REF]. Ophthalmologic complications can be categorized as primary, secondary and coincidental [START_REF] Knox | Primary, secondary and coincidental ocular complications of Crohn's disease[END_REF]. Primary ocular complications occur during flares of the disease and are correlated to disease activity. IBD therapies are often effective in treating these manifestations, including keratophathy, anterior stromal and limbal infiltrates, episcleritis, scleritis, uveitis, macular edema, central serous retinopathy, and proptosis. Secondary ocular manifestations result from primary, systemic or ocular complications (e.g cataract, scleromalacia, exsudative retinal detachment, optic disk edema, decreased tear formation, night blindness, candida endophtalmitis). Coincidental complications are frequent in the general population and unrelated to IBD (e.g conjunctivitis, recurrent corneal erosion, corneal ulcer, glaucoma, generalized retinal arterial narrowing, subcunjonctival hemorrhage) [START_REF] Knox | Primary, secondary and coincidental ocular complications of Crohn's disease[END_REF].

Assessment of ocular manifestations is not systematically done in clinical practice in IBD. However, the detection of ocular inflammation (uveitis etc.) is very important as complications such as posterior synechia, cataract, hypertonia, ischemic vasculitis,

macular oedema, and corneal perforation may occur in these patients [START_REF] Salmon | Ocular inflammation in Crohn's disease[END_REF]. In all available studies on ophthalmologic manifestations in IBD, only systematic ocular examination was performed irrespective of the symptoms [START_REF] Lakatos | Association of extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease in a province of western Hungary with disease phenotype: results of a 25-year follow-up study[END_REF][START_REF] Felekis | Spectrum and frequency of ophthalmologic manifestations in patients with inflammatory bowel disease: a prospective single-center study[END_REF][START_REF] Knox | Primary, secondary and coincidental ocular complications of Crohn's disease[END_REF][START_REF] Hopkins | Ocular disorders in a series of 332 patients with Crohn's disease[END_REF][START_REF] Salmon | Ocular inflammation in Crohn's disease[END_REF][START_REF] Yilmaz | The prevalence of ocular involvement in patients with inflammatory bowel disease[END_REF].

However, systematic ophthalmologic examination cannot be recommended in clinical practice. The only study which assessed both symptoms and ocular inflammation did not report whether symptoms were correlated to ocular inflammation [START_REF] Salmon | Ocular inflammation in Crohn's disease[END_REF]. Hence, whether ocular symptoms predict the presence of inflammatory ocular diseases and should be systematically screened in clinical practice in inflammatory bowel disease (IBD) has yet to be determined. The aims of this study were therefore to assess the predictive value of ocular symptoms for predicting ocular inflammation and the impact of medications on ophthalmologic manifestations in a large prospective cohort of IBD patients. By definition, such study design does not require a control group as our aim was not to evaluate the prevalence of ocular lesions in IBD.

MATERIALS AND METHODS

Study population

In August 2004, to protect the personal data of individuals [START_REF] Williet | Incidence of and impact of medications on colectomy in newly diagnosed ulcerative colitis in the era of biologics[END_REF][START_REF] Peyrin-Biroulet | Urinary tract infections in hospitalized inflammatory bowel disease patients: A 10-year experience[END_REF][START_REF] Peyrin-Biroulet | Impact of azathioprine and tumour necrosis factor antagonists on the need for surgery in newly diagnosed Crohn's disease[END_REF].

A pre-established questionnaire was developed by the Departments of Gastroenterology and Ophthalmology and encompassed the following items: ocular irritation, redness, ocular pain, eyelid secretion, blurred vision, diplopia, myodesopsia, metamorphopsia, progressive visual loss, sudden visual loss and others (verbatim analysis). All patients enrolled in this study were interviewed using this questionnaire. If the patient had at least one ocular symptom, an ophthalmologic examination was systematically performed as it is routinely done in our department.

All patients had an established diagnosis of IBD for at least 3 months according to

Lennard Jones criteria [START_REF]Classification of inflammatory bowel disease[END_REF]. CD phenotype was classified using the Montreal Classification, including age of diagnosis (A), anatomical distribution (L), disease behaviour (B) and perianal disease (p).

UC extent according to the Montreal classification was defined in 3 groups (E1:

involvement limited to the rectum, E2: involvement limited to a proportion of the colorectum distal to the splenic flexure, E3: involvement extends proximal to the splenic flexure).

All concomitant IBD-related medications such as anti-TNF therapy, immunomodulators, corticosteroids, and 5-ASA were prospectively recorded.

Ophthalmologic examination protocol

One experienced ophthalmologist (K.A.) examined all patients who had at least one ocular symptom. Each patient underwent full ophthalmologic examination including visual acuity with the Monoyer and Parinaud tests, slit-lamp examination of the eyelid, conjonctiva, cornea, pupils, iris, and fundus examination. The intraocular pression was measured by non-contact air puff. The lacrymal film was studied using the Schirmer Test and the Fluorescein Break-Up Time Test (BUT).

For the Schirmer test, a 35mm × 5mm size filter paper strip was used without corneal anaesthesia. The strip was placed in the m d third and the lateral third of the inferior eyelid. We counted the amount of tears produced during 5 minutes. Patient with dry eye was wetting values of less than 5 mm in 5 minutes.

For the BUT: a drop of fluorescein was applied in the lower eyelid fornix. The tear film was observed under cobalt-blue filtered light and the time that elapsed between the last blink and the appearance of the first break in the tear film was recorded. The eye was considered like dry eye if the BUT was less than 10 seconds.

We considered as dry eyed patients, those who have at least one of both test positive.

If the fundus examination was doubtful, an Optical Coherence Tomography was performed.

id le

Statistical analysis

The data were entered into a database (Microsoft Office Excel). Data analysis was carried out with StatView 5.0.1 (SAS Institute Inc, Cary, NC). Univariate comparisons of ophthalmologic lesions and treatments were accomplished using the Chi-Square test, or the Fisher exact's test if any cell number was <5. P < 0.05 was considered as statistically significant.

RESULTS

Baseline characteristics of the patients

Three hundred and six patients were enrolled in this cross-sectional study: 169 were women (55.2%), 228 had CD (74.5%), 77 UC (25.2%) and 1 had microscopic colitis (0.3%) (Table1).

Mean age at the IBD diagnosis was 28.7 years (range ±13.2). Mean age at inclusion was 39 years (range ±13.9). Mean disease duration was 70.4 months. IBD phenotype is given in Table 1.

Of the 306 patients, 112 were treated with infliximab (36.6%), 43 with oral 5-ASA (14%), 41 with adalimumab (13.4%), 25 with azathioprine (8.2%), 19 with corticosteroids (6.2%), 16 with methotrexate (5.2%), 9 with budesonide (2.9%), 1

with ciclosporin (0.3%), 2 with certolizumab pegol (0.6%), and 2 with mycophenolate mofetil (0.6%) (Table 1).

Frequency and type of ocular symptoms

Ninety-eight patients (32%) reported at least one ocular symptom: ocular irritation (56.8%), red eye (40.5%), blurred vision (37.8%), ocular pain (31.1%), progressive visual loss (34.4%), myodesopsia (23.3%), eyelid secretion (12.2%), dry eye (9.5%), watering (6.8%), diplopia (5.4%), metamorphopsia (4%) and sudden visual loss (4%) (Figure 1).

Ocular lesions detected by ophthalmologic examination

Ophthalmologic examination was completed in 74 patients (IBD phenotype and IBD treatment are given in table 1). Following the examination, 41.9% patients had evidence of dry eye, 23% superficial punctual keratitis, 14.9% blepharitis, and 9.5% cunjunctivitis. Scleritis prevalence was 1.4% (95% confidence interval: -0.21, 0.24).

No uveitis was diagnosed. According to the classification proposed by Knox et al. [START_REF] Knox | Primary, secondary and coincidental ocular complications of Crohn's disease[END_REF], primary, secondary and coincidental complications were reported in 1.4% (scleritis), 41.9% (dry eye), and 36.5% of cases (blepharitis, cunjunctivitis, superficial punctual keratitis), respectively.

There was no significant difference in demographic features between patients with or without dry eye and those with or without blepharitis.

In univariate analysis, we did not find any relationship between dry eye and the other IBD-related medications (Table 2). IBD medications were not associated with blepharitis (Table 2).

Treatment for scleritis was local dexamethasone (eye drops for 10 days), and for blepharitis eyelid cares and artificial tears.

DISCUSSION

This is the largest study investigating the frequency and type of ocular symptoms among IBD patients. It is also the first study assessing the association of ocular symptoms with ophthalmologic inflammatory diseases in IBD.

Only one study reported frequency and type of ocular symptoms in the IBD population [START_REF] Cury | Ocular manifestations in a community-based cohort of patients with inflammatory bowel disease[END_REF]. This prospective cohort included only 112 subjects (48 patients with CD, 40 with UC and 24 controls). Ophthalmologic exam was completed in all patients. In the IBD group, eye symptoms occurred in 44% of the patients, compared to 13% in the control group. In addition 40% of CD patients and 50% of UC patients experienced eye symptoms. Three types of symptoms were described by IBD patients, namely itching (30%), burning (13%), and visual disturbance (2%). Only 2 (12%) patients of the control population had eye symptoms, and they both reported itching.

Ophthalmologic exam found 43% of dry eye, 1% of conjunctivitis, 3% of blepharitis, 1% of episcleritis, 2% of uveitis, and 2% of cataract, but no scleritis, vasculitis or neuritis. Dry eye was significantly more common in IBD patients than controls (OR 5.2, 95% CI 1.4-19, p = 0.008) [START_REF] Cury | Ocular manifestations in a community-based cohort of patients with inflammatory bowel disease[END_REF].

From our study, 32% of the patients reported ocular symptoms. Compared to data retrieved from literature, ocular irritation and blurred vision were more frequent in our study (56.8% vs. 13%, and 37.8% vs. 2%, respectively) [START_REF] Cury | Ocular manifestations in a community-based cohort of patients with inflammatory bowel disease[END_REF]. No itching was reported by the patients. Prevalence of dry eye was similar to that reported by Cury et al.

(41.9% vs. 43%) [START_REF] Cury | Ocular manifestations in a community-based cohort of patients with inflammatory bowel disease[END_REF]. Whether eye symptoms were associated with specific ocular lesions was not investigated in this study [START_REF] Cury | Ocular manifestations in a community-based cohort of patients with inflammatory bowel disease[END_REF].

A significant proportion of IBD patients are complaining of ocular symptoms.

However, a systematic ophthalmologic examination cannot be recommended in clinical practice. It is the reason why we decided to evaluate for the first time the predictive value of ocular symptoms for diagnosing specific ocular inflammation in IBD. While almost one third of patients reported ocular symptoms, ocular lesion (scleritis) was identified in only one patient. We can conclude that ocular symptoms are not specific and not associated with ocular inflammation.

We reported a prevalence of dry eye of 41.9% in our patients. A Greek referral center study found dry eyes in 22% of IBD patients compared to 11% of controls [START_REF] Felekis | Spectrum and frequency of ophthalmologic manifestations in patients with inflammatory bowel disease: a prospective single-center study[END_REF]. Dry eyes were significantly more common in IBD patients than controls (43% vs. 12%, respectively) in a Brazilian center [START_REF] Cury | Ocular manifestations in a community-based cohort of patients with inflammatory bowel disease[END_REF]. This symptom is common burden in the general population; in study enrolling 654 subjects older than 40 years-old, 11% had dry eyes [START_REF] Viso | The association of meibomian gland dysfunction and other common ocular diseases with dry eye: a population-based study in Spain[END_REF]. The underlying mechanisms for this higher prevalence of dry eyes in IBD patients than in the general population remain unclear. Low-grade inflammation due to presence of auto-antibodies for lacrimal tissue [START_REF] Cury | Ocular manifestations in a community-based cohort of patients with inflammatory bowel disease[END_REF] or hypovitaminosis A explained by malabsorption may underlie such ocular manifestation [START_REF] Knox | Primary, secondary and coincidental ocular complications of Crohn's disease[END_REF].

We reported a low prevalence of ocular lesions (1.4%) in our study. Importantly, only patients having ocular symptoms underwent ophthalmologic examination according to our clinical practice. Hence, our results reflect a real-life setting. The rate of ocular lesions in IBD ranged from 4% to 30% in the literature (5, 9). Among the 6.3% of patients experiencing primary complications, Hopkins et al. found uveitis, corneal ulcer, episcleritis, and macular haemorrhage in 2.4%, 1.2%, 0.6%, and 0.3% of cases, respectively [START_REF] Hopkins | Ocular disorders in a series of 332 patients with Crohn's disease[END_REF]. Primary ocular disease occurred in 3 out of patients in another study, with 1 episcleritis and 2 uveitis. [START_REF] Cury | Ocular manifestations in a community-based cohort of patients with inflammatory bowel disease[END_REF]. The same authors reported ocular manifestations in up to 43% of patients, including primary, secondary and coincidental complications. Among the primary complications, episcleritis was diagnosed in 2 (7.7%) patients, iridocyclitis in 3 (11.5%) patients, choroiditis in 1 patient, retinal vasculitis in 1 patient, and optic neuritis in 1 patient. During a 4-year period in the University of Cape Town, South Africa, the authors examined 19 patients with Crohn's disease and associated ocular inflammation. Seven patients had uveitis, eight had episcleritis, and four had anterior scleritis. Large peripheral corneal infiltrates developed in two patients with scleritis [START_REF] Salmon | Ocular inflammation in Crohn's disease[END_REF].

Two explanations may underlie the low rate of ocular inflammation in our large cohort of IBD patients. First, in the era of biologics, a large part of our patients were treated with immunomodulators and/or anti-TNF agents (36.6% with infliximab and 13.4% with adalimumab), which may decrease ocular inflammation [START_REF] Colombel | Adalimumab for maintenance of clinical response and remission in patients with Crohn's disease: the CHARM trial[END_REF][START_REF] Hanauer | Human anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody (adalimumab) in Crohn's disease: the CLASSIC-I trial[END_REF][START_REF] Sandborn | Certolizumab pegol for the treatment of Crohn's disease[END_REF][START_REF] Schreiber | Maintenance therapy with certolizumab pegol for Crohn's disease[END_REF][START_REF] Targan | A short-term study of chimeric monoclonal antibody cA2 to tumor necrosis factor alpha for Crohn's disease. Crohn's Disease cA2 Study Group[END_REF][START_REF] Hanauer | Maintenance infliximab for Crohn's disease: the ACCENT I randomised trial[END_REF]. In line with our findings, the prevalence of subclinical anterior uveitis in adult IBD patients was low in a recent report; one hundred seventy-nine consecutive IBD patients without previous or concurrent ocular symptoms underwent ophthalmologic examination with quantitative flare measurements and were compared to a control group [START_REF] Verbraak | Prevalence of subclinical anterior uveitis in adult patients with inflammatory bowel disease[END_REF]. No differences were observed between the 2 groups [START_REF] Verbraak | Prevalence of subclinical anterior uveitis in adult patients with inflammatory bowel disease[END_REF]. Second, specific ocular inflammation could be asymptomatic in some patients while only patients who had ocular symptoms underwent ophthalmologic examination in our study.

Interestingly, Felekis et al. diagnosed choroiditis in 1 patient, retinal vasculitis in 1 patient and optic neuritis in 1 patient among a population without history of ophthalmologic symptoms or disease (5).

Among ocular symptoms, the association of baseline characteristics with ocular lesions could be assessed only for dry eye due to a sufficient number of events (41.9% of patients). No CD-related medications were associated with dry eye. Whether other medications, such as antidepressants, may have caused dry eye could not be investigated in our study.

The main strengths of our study are its prospective design and the large sample size (n=306). In addition, consecutive patients were enrolled in this study and all patients were included in the Nancy IBD cohort which collects systematically and accurately all the data about IBD patients [START_REF] Williet | Incidence of and impact of medications on colectomy in newly diagnosed ulcerative colitis in the era of biologics[END_REF][START_REF] Peyrin-Biroulet | Urinary tract infections in hospitalized inflammatory bowel disease patients: A 10-year experience[END_REF][START_REF] Peyrin-Biroulet | Impact of azathioprine and tumour necrosis factor antagonists on the need for surgery in newly diagnosed Crohn's disease[END_REF]. The main limitations could be the absence of systematic ophthalmologic examination and the high number of patients treated with biologics. However, the aim of our study was to assess for the first time the predictive value of ocular symptoms in diagnosing ocular inflammation in a real life setting in the era of biologics.

In conclusion, ocular manifestations are frequent in IBD patients, but are nonspecific and rarely associated with ocular inflammation. Systematic assessment of ocular symptoms appears to be of poor value in clinical practice. UC: ulcerative colitis.
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  mes co-internes et amis : JB : pour ta générosité, ton intégrité, ton humour. Nos chemins se sont suivis depuis la P1. Sans toi, je ne serai pas là. Du fond du coeur, merci ! ps : et aussi parce que grâce à toi, je ne redoute plus que l'on écorche mon nom lors de l'appel ! François : à nos révisions du dimanche AM et dans le métro. Merci pour ton soutien, même si « c'était vraiment horrible ! ».Anne : à notre amitié depuis le début de notre internat. Merci infiniment pour ton soutien pendant ces 5 années, notamment dans les moments de stress la veille de l'EBO ! Alissa : pour ta bonne humeur, ta générosité et surtout ton humour ! Pour le RDV raté de Jamel D, les converses bicolores et j'en passe ! Jérôme : au Zidane de la béquille ! Merci pour tous tes conseils et ton aide. Benjamine : toujours là pour me soutenir à tout moment. Pour notre complicité et amitié. Ca n'a pas de prix. Merci… Fanny : à ma tenue de cheval, au labrador, au Saint Seb, à la slip lamp et à tous nos fous rires. Travailler avec toi est un réel plaisir. Reviens vite de l'autre côté du champ ! Audrey : à la plus déjantée de mes co-internes. Toujours d'attaque dans toutes situations. Une belle rencontre ! à très vite, pour pleins d'autres questions…! Soydan : mon chauffeur de Mustang. Pour ta gentillesse et ton oreille attentive. Andy : le pick up artist ! aux strab ensemble à l'hôpital d'enfant, toujours différents ! Constance, Shanour : jamais en stage ensemble, mais tellement contente de vous avoir comme co-internes. Merci pour votre bonne humeur, malgré votre recrutement pas toujours évident…! Oualid : au chef !! Parce que la correction optique totale te fait mieux dormir la nuit ! Till : pour ta gentillesse et aussi pour ton « clignotant ! »… Aux secrétaires Delphine, Aurore, Cindy, Sophie, Christine, Christelle, Isabelle(s), Anne, Andrée, M. Christine. Merci de garder le sourire malgré tout ce que l'on vous demande. A toutes les infirmières et AS : Francine, Sandrine, Nadine, Cécile, Catherine, Maryse, Elizabeth, Jocelyne, Nicole, Antoine, Karine, Ghislaine, Murielle, Fabienne, Odile, Régine… et d'hospit : Jenifer, Manue, Véronique, Virginie, Anne-Marie, Isabelle, Mireille(s)… et à toutes celles que je n'ai pas cité. Aux équipes d'orthoptie sur qui l'on peut toujours compter : merci à Aurélia, Elizabeth, Camille, Agnès, Coline, Christelle, Chantal.

A

  Joseph : je n'arriverai jamais à faire des discours aussi beaux que les tiens ! Alors merci d'être venu agrandir notre famille. A mes grands-parents : A Manzanne : on ne peut espérer meilleure grand-mère. Ton amour, ton écoute, et ta gentillesse nous ont fait avancer sereinement dans la vie. Merci. Et aussi à papy : pour m'avoir montré à quel point on peut être passionné par son travail. A Mamie : Tu m'as toujours encouragée dans cette voie. Pour toutes nos vacances passées dans cette région qui est si chère à ton coeur. Merci. A mes neveux et nièce : Arthur, Victor, Léa : de vraies terreurs…! A mes « presque » beaux-parents, Françoise et Marc. Merci pour votre gentillesse et votre soutien. A Olivier et Guillaume. Et à tous ceux de Remiremont : A Jean-Richard et Yannick : j'aurai pu vous citer dans ma famille. Merci de m'avoir accueilli dans votre famille depuis plus de 25 ans. A Gilbert et Marie-Françoise : pour tous nos cours de maths dans le jardin. A Reza et Gilla Ebadi Et à Thibaut : Pour ta patience, ton aide, ta compréhension, tes encouragements pendant mes moments de doutes. Pour ta bonne humeur, ton humour, ton optimisme de chaque jour. Pour tout ce que l'on partage et pour la suite. SERMENT "Au moment d'être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l'humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins à l'indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.Reçue à l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.Je préserverai l'indépendance nécessaire à l'accomplissement de ma mission.Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. J'apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu'à leurs familles dans l'adversité.Que les hommes et mes confrères m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque".

  the department of Gastroenterology of Nancy University Hospital, all IBD patients are systematically and routinely interviewed for extra-intestinal manifestations. All consecutive inpatients and outpatients IBD patients seen at the IBD Unit of Nancy University Hospital between April 2009 and July 2011 were included in this prospective observational study. The data were retrieved from the Nancy IBD cohort using patients' electronic charts. Information about the Nancy IBD cohort is reported to the Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (no.1404720), which supervises the implementation of the act regarding data processing, data files and individual liberties that came into effect on 6 January 1978, and was amended on 6
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 1 Figure 1: Type and frequency of ocular symptoms in IBD patients (n=98).
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======== PROFESSEURS ÉMÉRITES A notre Président et Maître de thèse, Madame le Professeur Angioi-Duprez, Professeur en Ophtalmologie,

  

	A
	Vous nous avez fait l'honneur de nous confier ce
	travail. Nous vous remercions pour la richesse de vos
	enseignements et la qualité de votre encadrement
	clinique. Travailler avec vous a toujours été un plaisir
	et nous sommes heureux de vous compter parmi nos
	Maîtres de stage. Nous vous remercions de la
	confiance et du soutien que vous nous apportez.
	Veuillez croire en notre gratitude et notre profond
	respect.

Notre Juge, Monsieur le Professeur George, Professeur en Ophtalmologie,

  

	Vous nous avez fait l'honneur d'accepter de juger
	notre thèse et nous vous en sommes reconnaissants.
	Vos connaissances et vos qualités de chirurgien sont
	pour nous un exemple. Vous nous apprenez avec
	rigueur et humilité notre travail et nous vous en
	remercions.
	Veuillez trouver ici l'expression de notre
	reconnaissance et de notre profond respect.

Monsieur le Professeur Berrod, Professeur en Ophtalmologie,

  

	Nous vous remercions de participer au jugement de
	notre travail.
	Vous nous avez fait apprécier la chirurgie vitréo-
	rétinienne et nous vous en remercions. Nous vous
	sommes reconnaissants du savoir que vous nous avez
	transmis.
	Que ce travail soit l'occasion pour nous de vous
	témoigner notre profond respect.

A notre Juge, Monsieur le Professeur Peyrin-Biroulet, Professeur en Gastro-Entérologie,

  -Christine Bazard : pour tout ce que tu m'as transmis au cours de ces années. Merci de ta confiance et de tes conseils. A toutes nos discussions devant les bacs de la salle 5 de Central… Docteur Maalouf : votre rigueur et vos qualités chirurgicales sont pour moi un exemple. Je vous remercie de votre confiance. Docteur Salaun : vous m'avez accueilli dans votre service pour mon tout premier stage d'ophtalmologie. Votre gentillesse et votre compréhension m'ont beaucoup touchées. Je vous remercie. Malicia Casillas, Rym Ouled Moussa (ou plutôt arym le brancardier !), Alexandre Robin, mes CCA : vous m'avez été d'une aide précieuse pendant ces années. Je ne vous serai jamais assez reconnaissante ! A mes maîtres de stage : Professeur Sockeel, Pr Auque, Pr Marchal, Pr Civit, Dr Ract Madoux, Cédric Grasswill, Dr Huttin.

	Docteur Hubert : tes connaissances et ta disponibilité m'ont permis de progresser.
	Merci pour tes conseils. J'ai eu raison de t'écouter…!
	Docteur Lesure : merci pour votre gentillesse et votre soutien. Paulette ne l'oubliera
	pas…!
	Vous nous avez fait confiance pour la réalisation de ce
	travail et nous vous en sommes reconnaissants. Nous
	vous remercions infiniment pour votre présence et
	votre soutien tout au long de l'élaboration de cet
	ouvrage. Votre investissement médical et universitaire
	est pour nous un exemple.
	Soyez assuré de notre reconnaissance et de notre plus
	profond respect.

Marie

  Le caractère prédictif des symptômes oculaires pour l'apparition ou la présence d'une inflammation oculaire spécifique dans cette population n'a pas encore été étudié.

	Table des matières AVANT PROPOS (2,9%), 1 par ciclosporine (0,3%), 2 par certolizumab pégol (0,6%) et 2 par
	mycophénolate mofétil (0,6%). Quatre-vingt dix huit patients (32%) ont rapporté au
	Avant propos Abstract Introduction Material and methods moins un symptôme oculaire : irritation oculaire (56,8%), rougeur oculaire (40,5%), p.12 p.18 p.20 p.22 Nous avons réalisé une étude commune dans les services de Gastro-entérologie et A la demande du Doyen de la faculté de Médecine de Nancy, les Thèses d'exercice flou visuel (37,8%), douleur oculaire (31,3%), BAV progressive (34,4%), d'Ophtalmologie du CHU de NANCY. Tous les patients vus de manière consécutive doivent être écrites sous forme d'article. Je présente donc mon travail, intitulé : « Les myodésopsies (23,3%), sécrétions sur les cils (12,2%), oeil sec (9,5%), larmoiement en consultation ou en hospitalisation dans le service de Gastro-entérologie entre avril symptômes oculaires sont-ils prédictifs d'une inflammation ophtalmologique au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales ? Etude prospective chez 306 2009 et juillet 2011 ont répondu à un questionnaire élaboré conjointement entre les (6,8%), diplopie (5,4%), métamorphopsies (4%) et BAV brutale (4%).
	patients » sous cette forme. Cet article a été rédigé en anglais et proposé dans la revue deux services. Le questionnaire incluait les items suivants : irritation oculaire, rougeur L'examen ophtalmologique a été réalisé chez 74 patients. Les 24 autres patients ne
	Study population « Digestive and Liver Disease ». oculaire, douleur oculaire, sécrétion sur les cils, flou visuel, diplopie, myodésopsies, p.22 sont pas venus au rendez-vous proposé. Les atteintes suivantes ont été mises en
	Ophthalmologic examination protocol	p.23
	Statistical analysis	p.24
	Results	p.25
	Baseline characteristics of the patients	p.25
	Frequency and type of ocular symptoms	p.25
	Ocular lesions detected by ophthalmologic examination	p.26
	Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), comprenant la maladie
	Discussion de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) sont des atteintes p.27 Trois cent six patients ont participé à cette étude : 169 étaient des femmes (55,2%),
	Conclusion inflammatoires chroniques d'origine indéterminée. Des manifestations extra-p.30 228 étaient atteints d'une maladie de crohn (74,5%), 77 d'une rectocolite Une seule étude a recensé la fréquence et le type de symptômes oculaires rapportés
	References intestinales, en particulier articulaires, dermatologiques, hépatiques ou oculaires sont hémorragique (25,2%) et 1 d'une colite microscopique (0,3%). L'âge moyen de par les patients atteints de MICI. Elle n'a malheureusement pas évalué leur p.31 classiquement décrites chez les patients atteints de MICI. L'incidence des diagnostic de la maladie était de 28,7 ans (écart type ± 13,2). L'âge moyen à association avec une inflammation oculaire.
	Figure legends complications oculaires est estimée entre 3,5% et 12% selon les études. L'évaluation p.36 l'inclusion était de 39 ans (écart type ± 13,9). La durée moyenne d'évolution de la
	des manifestations oculaires n'est pas systématique en pratique clinique dans cette maladie était de 70,4 mois. Sur les 306 patients, 112 étaient traités par infliximab Notre étude rapporte une prévalence élevée de sécheresse oculaire (41,9%) avec des
	(36,6%), 43 par 5-ASA oral (14%), 41 par adalinumab (13,4%), 25 par azathioprine résultats similaires à ceux des données de la littérature. Une inflammation de bas
	(8,2%), 19 par corticoïdes (6,2%), 16 par méthotrexate (5,2%), 9 par budésonide

Néanmoins, en guise d'introduction, je propose ici un court résumé de mon travail en français. Les buts de notre étude étaient d'étudier le caractère prédictif des manifestations oculaires dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) et d'évaluer l'impact des traitements de la maladie sur les manifestations ophtalmologiques chez les patients d'une large cohorte prospective. population. Cependant, détecter une inflammation oculaire comme une uvéite par exemple est très importante du fait des complications potentielles. métamorphopsies, baisse d'acuité visuelle (BAV) progressive, BAV brutale et autre doléance. Si le patient avait au moins un symptôme oculaire, un examen ophtalmologique était systématiquement proposé au patient avec réalisation d'un examen à la lampe à fente, d'un test Tear Break-Up Time, d'un test de Schirmer et d'un fond d'oeil. Afin d'évaluer les liens entre les signes ophtalmologiques et les traitements spécifiques des MICI, nous avons relevé tous les traitements systémiques liés à ces maladies tels que les anti-TNF, les immunomodulateurs, les corticoïdes et l'acide 5-amino salycilique (5-ASA). évidence : une sécheresse oculaire dans 41,9% des cas, une kératite ponctuée superficielle dans 23% des cas, une blépharite dans 14,9% des cas et une conjonctivite dans 9,5% des cas. Une sclérite était retrouvée chez un patient. Aucune uvéite n'a été diagnostiquée. En analyse univariée, aucun traitement n'était associé à la sécheresse oculaire. Cette étude est l'une des plus larges séries prospectives consacrées à l'ophtalmologie dans une population de patients atteints de MICI. Dans notre série, les symptômes oculaires sont fréquents chez les patients porteurs de MICI, mais ne sont que très rarement associés à des atteintes inflammatoires oculaires spécifiques. grade liée à la présence d'auto-anticorps dans la glande lacrymale ou une hypovitaminose A lié à une malabsorption pourrait expliquer ces manifestations oculaires. Nous n'avons cependant pas relevé les autres traitements pouvant induire cette iatrogénicité (tels les antidépresseurs tricycliques).

Table 1 :

 1 Characteristics of the 306 patients (questionnaire) and of 74 patients (examined by ophthalmologist).

			N (=306)	N (=74)
	Median age		39.9 (±13.9)	42 (±14.4)
	Female (%)		55.2	64.8%
	Disease	duration	70.4 (±82)	67.4 (±80.6)
	(months)			
	CD:		228	55
	Disease phenotype		
	L1		50	13
	L2		42	10
	L3		134	32
	L4		9	0
	B1		123	29
	B2		66	15
	B3		39	11
	P		79	20
	UC:		77	18
	Disease phenotype		
	E1		16	2
	E2		15	4
	E3		46	12
	Indeterminate colitis 1	1
	Treatments			
	Infliximab	112 (36.6%)	34 (45.9%)
		5-ASA	43 (14%)	6 (8.1%)
	Adalimumab	41 (13.4%)	7 (9.4%)
	Azathioprine	25 (8.2%)	4 (5.4%)
	Corticosteroids	19 (6.2%)	5 (6.8%)
	Methotrexate	16 (5.2%)	9 (12.2%)
	Budesonide	9 (2.9%)	4 (5.4%)
	Certolizumab pegol	2 (0.6%)	1 (1.35%)
	Mycophenolate	2 (0.6%)	0
		mofetil		
	Ciclosporin	1 (0.3%)	0
	Symptoms		98	
	IBD: inflammatory bowel disease; CD: Crohn's disease;

  RÉSUMÉ DE LA THÈSE Introduction : étudier le caractère prédictif des manifestations oculaires dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI). Méthode : d'avril 2009 à juillet 2011, tous les patients atteints de MICI vus de façon consécutive dans le département de Gastro-Entérologie du CHU de Nancy ont répondu à un questionnaire pré-établi réalisé conjointement par les Départements de Gastro-Entérologie et d'Ophtalmologie. Lorsqu'un patient avait au moins un symptôme, il bénéficiait d'un examen ophtalmologique systématique (acuité visuelle, test de Break-Up Time, test de Schirmer, examen à la lampe à fente avec fond d'oeil). Le type de traitement était relevé. Résultats : cette étude transversale a été réalisée chez 306 patients. Cent soixante-neuf étaient des femmes (55.2%) et 228 étaient porteurs d'une maladie de Crohn (74.5%), 77 d'une rectocolite hémorragique (25.2%) et 1 d'une colite microscopique (0.3%).Quatre-vingt huit patients (32%) ont rapporté au moins un symptôme oculaire ; l'examen ophtalmologique a permis de mettre en évidence une sécheresse oculaire (41.9%), une blépharite (14.9%) et une sclérite (1.4%). Aucune uvéite n'a été rapportée. Aucun traitement n'était associé à une sécheresse oculaire.Conclusion : les symptômes oculaires sont fréquents dans la population atteinte de MICI, mais rarement associés à une inflammation oculaire spécifique. Un interrogatoire systématique à la recherche de manifestations ophtalmologiques chez les patients atteints de MICI ne semble donc pas recommandé dans la pratique clinique.

ère sous-section : (Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communicationDocteur Nicolas JAY

OCULAR SYMPTOMS ARE NOT PREDICTIVE OF OPHTHALMOLOGIC INFLAMMATION IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Running head: Ocular symptoms and inflammation in IBD Véronique Cloché 1 MD; Anthony Buisson 2, 3, 4 , MD; Fanny Tréchot 1 MD; Benjamine Results: This cross-sectional survey was completed by 306 patients: 169 were women (55.2%), 228 had Crohn's disease (74.5%), 77 ulcerative colitis (25.2%) and 1 microscopic colitis (0.3%). Ninety-eight patients (32%) reported at least one ocular symptom: ocular irritation (56.8%), red eye (40.5%), blurred vision (37.8%), ocular pain (31.1%), progressive visual loss (34.4%), myodesopsia (23.3%), eyelid secretion (12.2%), dry eye (9.5%), watering (6.8%), diplopia (5.4%), metamorphopsia (4%), and sudden visual loss (4%). Following ophthalmologic examination (n=74), 41.9% patients had evidence of dry eye (n=31), 14.9% blepharitis (n=11) and 1.4% scleritis (n=1). No uveitis was reported. No factors were associated with dry eye.

Conclusion:

Ocular symptoms are frequent in IBD patients, but are non-specific and rarely associated with ocular inflammation. Systematic ocular symptoms assessment is of poor value for diagnosing ocular inflammation in clinical practice in IBD patients.