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Pour ce travail, nous nous sommes intéressés au cas d’une patiente suivie dans notre service
pour une pemphigoide oculaire cicatricielle, réfractaire a la corticothérapie et aux
immunosuppresseurs, dont I’analyse des traitements a finalement conduit au diagnostic de
pseudo-pemphigoide oculaire cicatricielle induite par des collyres anti-glaucomateux.

Ce cas a attiré notre attention car la patiente a présenté des effets secondaires importants liés
aux traitements systémiques, alors que I’arrét des collyres anti-glaucomateux aurait pu suffire
a limiter, voire enrayer la maladie. Les collyres ont entrainé des dommages oculaires, avec
une inflammation importante, a I’origine d’une aggravation du glaucome. Ceci a conduit a
une escalade thérapeutique, encore plus délétere, auto-entretenant ainsi le phénomeéne
inflammatoire.

Par ailleurs les traitements anti-glaucomateux sont largement utilisés, et le diagnostic de
pseudo-pemphigoide oculaire peut souvent passer inapercu si une analyse précise des
traitements utilisés, ainsi que leur chronologie ne sont pas réalisées.

Enfin contrairement a la pemphigoide oculaire cicatricielle classique, bien connue des
dermatologues, la pseudo-pemphigoide oculaire est une entité peu décrite dans notre
spécialité, d’ou I’intérét de ce travail.

Dans une premiére partie nous présenterons les 3 axes du sujet qui sont les dermatoses
bulleuses auto-immunes sous épidermiques, en détaillant la pemphigoide cicatricielle ; la
pseudo-pemphigoide oculaire, puis le glaucome et ses traitements.

Dans un second temps nous exposerons le cas de notre patiente.

Pour finir nous discuterons d’aprés les données recueillies dans la littérature des cas de

pseudo-pemphigoides oculaires induites par les collyres anti-glaucomateux.
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INTRODUCTION

1. LES DERMATOSES BULLEUSES AUTO-IMMUNES SOUS
EPIDERMIQUES

1.1. GENERALITES

Les dermatoses bulleuses auto-immunes se répartissent en deux grands groupes comprenant
un total de sept maladies liées a la production d’auto-anticorps dirigés contre des composants
de la jonction dermo-épidermique ou contre des protéines d’adhésion inter-Kératinocytaires, et
conduisant a la formation de bulles. On retrouve d’une part les dermatoses bulleuses auto-
immunes sous épidermiques et d’autre part les dermatoses bulleuses intra-épidermiques
correspondant au groupe des pemphigus.

I1 s’agit d’un groupe hétérogéne de maladies peu fréquentes et de pronostic variable, dont la
diversité nécessite la combinaison d’examens cliniques, anatomopathologiques et immuno-
pathologiques. )

Les dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques sont caractérisées par la
production d’auto-anticorps dirigés contre des protéines de structure de la membrane basale.
Ces protéines relient le cytosquelette des kératinocytes basaux a la matrice extracellulaire du
derme et sont essentielles a 1’intégrité de 1’épithélium stratifié. La formation d’auto-anticorps
dirigés contre ces protéines conduit a la disjonction entre le derme et 1’épiderme, et a la
formation de bulles cutanées ou muqueuses.

Bien que les dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques présentent des
caractéristiques communes comme la formation de bulles a toit tendu et d’érosions, il s’agit
de pathologies hétérogénes par leur présentation clinique, leur pronostic et leur traitement,
d’ou I’importance de les différencier. Chacune de ces maladies bulleuses se caractérise par la
formation d’auto-anticorps spécifiques d’antigénes de la membrane basale.

On distingue six dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques : La pemphigoide
bulleuse, la pemphigoide des muqueuses, la pemphigoide gravidique, la dermatite
herpétiforme, la dermatose a IgA linéaires et I’épidermolyse bulleuse acquise. @

La réalisation d’une biopsie cutanée pour examen histologique et en immunofluorescence

directe constitue une étape essentielle de la démarche diagnostique.
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1.2. LA PEMPHIGOIDE DES MUQUEUSES

Elle est également désignée sous le nom de pemphigoide cicatricielle (PC), pemphigoide
bénigne des muqueuses ou encore dermatite bulleuse mucosynéchiante et atrophiante.

Il s’agit d’une pathologie rare, caractérisée par la survenue de bulles puis d’érosions parfois
séveres, de la peau et des muqueuses. Les muqueuses les plus souvent concernées sont les
muqueuses buccales et oculaires, mais les muqueuses du nasopharynx, du larynx, de
I’;esophage, les muqueuses génitales et rectales peuvent également étre atteintes.
Contrairement aux bulles de la pemphigoide bulleuse qui guérissent sans cicatrice, les
érosions de la pemphigoide des muqueuses évoluent vers la formation de cicatrices et
synéchies pouvant conduire a des déformations et des complications telles que la dysphagie

ou la cécité. @

1.2.1. EPIDEMIOLOGIE

La pemphigoide cicatricielle est une pathologie rare, dont le taux d’incidence exact n’est pas
précisément connu. Il est estimé a 1,16 par million d’habitant par an en France “. Cette
dermatose bulleuse touche majoritairement les femmes, avec un sexe ratio de 2:1 et la
moyenne d’age au diagnostic est de 60 ans. @

La distribution de la PC semble étre mondiale, sans prédilection pour une région

géographique ou une ethnie particuliére. ©

1.2.2. ETIOLOGIES

Comme dans les autres dermatoses bulleuses auto-immunes, il a été suggeré que
I’environnement associé¢ a des facteurs de susceptibilité génétique, conduisent a la formation
d’auto-anticorps.

Le terrain immunogénétique semble favoriser la survenue de la PC, plus particuliérement
I’allele HLA-DQB1*0301 dont la présence parait fortement associée a cette dermatose
bulleuse. ©

Les facteurs de susceptibilité environnementaux peuvent étre un virus ou un medicament
ayant une similitude structurale avec des antigénes endogénes de la membrane basale. Il se
produit alors une réaction croisée avec des antigénes endogenes et les anticorps dirigés contre

des antigénes exogénes, conduisant a la formation d’une bulle. Les atteintes muqueuses
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séveres (notamment dans le syndrome de Stevens Johnson), pourraient également étre un

facteur précipitant le développement de PC. ™9

1.2.3. PHYSIOPATHOLOGIE

Le mécanisme physiopathologique précis conduisant au décollement épidermique n’est pas
clairement établit. Il résulterait d’une réaction d’hypersensibilité de type II ¥, causée par la
formation d’auto-anticorps dirigés contre des molécules d’adhésion cellulaire, au sein de la
membrane basale de 1’épithélium conjonctival et autres épithéliums pavimenteux. Comme la
pemphigoide bulleuse, les principales cibles antigéniques impliquées sont les protéines de
membrane BP 230 et BP 180 (collagéne XVII). Cependant des études ont montré la
responsabilité d’autres antigénes cibles comme la sous-unité alpha des laminines 5 et 6, la
sous unité a6p4 de I’intégrine et le collagéne VII. (Figure 1) ¢9

Il semblerait que I’'immunité a médiation cellulaire joue également un role dans la
pemphigoide cicatricielle, notamment les lymphocytes T auto-réactifs, conduisant au

relargage de cytokines pro-inflammatoires et pro-fibrosantes.®®
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Figure 1 : Représentation schématique de la jonction dermo-épidermique

(d’apres Doffoel-Hantz V. et al. Cicatricial pemphigoid, mucous membrane pemphigoid. Presse Med. 2010) (10)
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1.2.4. DIAGNOSTIC

La PC est une pathologie chronique, touchant les muqueuses, et parfois la peau. La lésion
primaire correspond a une vésicule ou a une bulle, qui évolue ensuite vers une érosion ou une
ulcération et qui guérit en laissant une cicatrice. Les zones touchées sont variables ; cela peut
concerner la muqueuse orale (85% des cas), la conjonctive (64%), la peau (24%), le pharynx
(19%), les muqueuses génitales (17%), la muqueuse nasale (15%), le larynx (8%), ’anus
(4%), I’cesophage. @

Le diagnostic de PC est difficile, notamment dans les formes débutantes. Les patients sont
souvent traités pour une conjonctivite chronique pendant plusieurs années avant que le

diagnostic de PC ne soit posé. ©

1.24.1. LES DIFFERENTES  PRESENTATIONS  CLINIQUES DE
PEMPHIGOIDES CICATRICIELLES

La forme classique se caractérise par la formation de bulles muqueuses fragiles, conduisant
rapidement a la formation d’érosions superficielles. L’atteinte buccale est la plus fréquente
(80-90% des cas), se manifestant souvent par un tableau de gingivite érosive, ou plus
rarement par la formation de bulles puis d’érosions douloureuses sur le palais, la langue ou les
gencives qui peuvent secondairement s’infecter.

On peut observer dans 50 & 70% des cas® une atteinte oculaire sous forme de conjonctivite
chronique et synéchiante.!? L atteinte débute souvent de facon unilatérale et progresse de
facon bilatérale aprés quelques années ©. Elle débute comme une conjonctivite chronique non
specifique, puis évolue vers la fibrose conjonctivale, ce qui conduit a la formation de
cicatrices et d’adhésions entre la conjonctive bulbaire et palpébrale nommees symblépharons.
Dans les formes évoluées, les symblépharons se développent, fixant les bords libres des
paupiéres au globe oculaire et inhibant le mouvement, puis finissent par occlure
complétement le sac conjonctival (ankylopblépharons)®. L’atteinte peut également
s’accompagner d’une perturbation de [’anatomie des paupieres, avec la formation
d’entropions et trichiasis (désaxation des cils). L’inflammation conjonctivale chronique
conduit a la fibrose des conduits lacrymaux, responsable d’une Xérophtalmie et de la
formation d’ulcérations cornéennes. Par la suite, la kératinisation de 1’épithélium de surface et
la formation d’un tissu de granulation conduisent a 1’opacification cornéenne, responsable de

cécité dans les formes non contrdlées. &1
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Dans 1/3 des cas, une atteinte nasale et / ou pharyngo-laryngée est observée et est corrélée a
la sévérité de I’atteinte oculaire ®. L’atteinte nasopharyngée peut conduire & une sténose et a
une obstruction nasale responsable d’apnées du sommeil. Dix pour cent des patients
présentant une atteinte pharyngo-laryngée voient leur pronostic vital engagé dans les suites
d’une dyspnée laryngée sévere, de fausses routes ou de complications infecticuses. Une fois
constituées, les cicatrices laryngées sont permanentes, et peuvent nécessiter, dans les formes
avancées, la réalisation d’une trachéotomie.

Dans 15% des cas, une atteinte génitale est observée, sous forme de balanite érosive et
synéchiante chez I’homme et de lésions post bulleuses responsables de brdlures et de
dyspareunies chez la femme, pouvant évoluer vers la formation de brides vulvaires a un stade
avancé ®. La muqueuse anale peut également étre atteinte, avec formation d’érosions et de
cicatrices, se manifestant par des douleurs et de spasmes au moment de la défécation. ©?
L’atteinte cesophagienne, probablement sous-évaluée du fait de I’absence de réalisation
systématique d’examenS endoscopiques, peut étre a 1’origine d’une sténose cesophagienne.
Elle se manifeste par des érosions, associées a une dysphagie, une odynophagie et dans
certains cas une sténose. ©

Dans 25% des cas, des Iésions cutanées sont observées, se manifestant par des érosions
chroniques prédominant a la téte, au cou, au thorax et parfois au cuir chevelu. Elles évoluent
vers la formation de cicatrices atrophiques, de grains de milium et d’alopécie cicatricielle en

cas d’atteinte du cuir chevelu ©.
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Figure 2 : Photos illustrant les atteintes muqueuses et cutanées possibles dans la pemphigoide
des muqueuses :

A) Lésions buccales actives : érosions recouvertes de pseudomembranes, entourées
d’un érytheme inflammatoire.

B et C) Lésions cutanées cicatricielles : cicatrices atrophiques et miliaire du haut du
dos et de la poitrine.

D et E) Atteinte génitale : érosions post bulleuses et synéchies formées entre le gland
et le pénis

F et G) Atteintes périanales avec érosions, synéchies et cicatrices atrophiques.

Extrait de Gaudain O et al. Gliptin Accountability in Mucous Membrane Pemphigoid Induction in 24 Out of 313
Patients. Front Immunol 2018 ¥
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12.42. LES FORMES CLINIQUES PARTICULIERES DE PEMPHIGOIDE
MUQUEUSE

La pemphigoide oculaire cicatricielle correspond a une sous famille de pemphigoide des

muqueuses, se manifestant par une atteinte oculaire prédominante évoluant, la plupart du
temps, de fagon chronique monosymptomatique. Elle peut cependant s’accompagner parfois
d’atteintes muqueuses extra oculaires et d’atteintes cutanées ()

L’atteinte oculaire est variable, de I’atteinte conjonctivale minime a 1’oblitération cornéenne
compléte dans les formes avancees.

Plusieurs systémes de classification ont été¢ mis en place afin d’évaluer la sévérité de I’atteinte
oculaire. La derniere classification en date combine les caractéristiques de la classification de
Foster et de Mondino ), qui étaient les anciennes classifications. Celle-ci est détaillée dans

le tableau 1.
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Tableau 1 : Nouvelle classification Selon Nguyen ¢4

Stade | Conjonctivite chronique avec
épithéliopathie conjonctivale et/ou
cornéenne modérée et début de
fibrose conjonctivale sous épithéliale
(stries blanches de conjonctive
tarsale supérieure ou inférieure)

Stade 11 Progression du processus de
cicatrisation : raccourcissement des
fornix inférieurs

Stade I Symblépharons, début de
déformation de I’anatomie des
paupiéres et de ses annexes.
Modification de I’orientation des
follicules des cils, a 1’origine d’une
croissance aberrante des cils.
Entropions*.

Stade IV Phase terminale : Kératopathie
profonde secondaire au trichiasis*,
districhiasis*, entropion,
meibomite*, insuffisance lacrymale,
exposition cornéenne.
Epithéliopathie cornéenne, ulcération
cornéenne, néovascularisation,
ankyloblépharons immobilisant le
globe oculaire.

*Entropion : Enroulement du bord libre de la paupiére vers ['intérieur, entrainant un
frottement des cils sur [’épithélium cornéo-conjonctival. Il peut étre d’origine congénitale,
sénile, spasmodique, cicatricielle, mécanique.

*Trichiasis : inflexion des cils vers l'eil, entrainant une irritation de la cornée.

*Districhiasis : deuxiéme rangée de cils anormale, postérieure, au contact du globe oculaire.

*Meibomite : inflammation des glandes de Meibomius (ou glandes tarsales).

La classification de Mondino ®**® se basait sur la profondeur du fornix inférieur (tableau 2).

La profondeur normale du fornix inférieur est d’environ 11mm (figure 3).
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Muscle élévateur de la paupiére

T —

Septum orbitaire

o

Fornix conjonctival supérieur

Muscle orbiculaire de |'oeil

Tarse supérieur

Tarse inférieur

Muscle orbiculaire de l'oeil

[ Fornix conjonctival inférieur

Figure 3 : Anatomie des paupiéres extrait de I?I—)I Netter, Atlas d’anatomie humaine 4e
édition.!’

Tableau 2 : Classification selon Mondino

Stade | Perte de profondeur du fornix inférieur : < 25%
Stade Il | Perte de profondeur du fornix inférieur : 25 -50%
Stade 111 | Perte de profondeur du fornix inférieur : 50-75%
Stade IV | Perte de profondeur du fornix inférieur : >75%

La classification de Foster (tableau 3) était, quant a elle, basée sur des signes cliniques
specifiques :

Tableau 3 : Classification de Foster simplifige ¢¥

Stade | Fibrose sous conjonctivale

Stade Il Raccourcissement des fornix

Stade Il | Symblépharons

Stade IV | Kératinisation de la surface oculaire, ankyloblépharons

Il existe également une forme de pemphigoide cicatricielle paranéoplasique, qui est

fréquemment associée a la formation d’auto-anticorps anti-laminine 5. La présence de cet
auto-anticorps est donc associée a un risque augmenté de néoplasie solide et justifie la

réalisation d’examens complémentaires (radiographie pulmonaire, échographie abdominale).
(18)
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Une forme de pemphigoide cicatricielle cutanée pure a été décrite pour la premiére fois en

1957 par Brunsting et Perry a propos d’un groupe de patients présentant des Iésions cutanées
bulleuses de la téte, du cuir chevelu du cou et de la partie supérieure du tronc, évoluant vers la
formation de cicatrices et de zones d’alopécie cicatricielle, avec atteinte muqueuse modérée
ou absente.”*® Des cas d’atteinte clinique typique de pemphigoide cicatricielle de Brunsting-
Perry avec examen immuno-histologique en faveur d’une épidermolyse bulleuse acquise ont
été décrit. De ce fait, certains auteurs suggeérent que cette pemphigoide cicatricielle cutanée

pourrait représenter un variant clinique de I’épidermolyse bulleuse acquise’ (21.22)

1.2.5. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Le diagnostic de pemphigoide des muqueuses est évoqué sur la réalisation d’une biopsie
cutanée pour I’histologie, I’'immunofluorescence directe et la mise en évidence d’anticorps
sériques notamment les anticorps anti BPAG2 (BP 180) par immunofluorescence indirecte,
immunotransfert et/ou ELISA ®®. Le diagnostic de certitude requiert un examen en immuno-

microscopie électronique. @

1.2.5.1. HISTOPATHOLOGIE

L’examen histopathologique est réalisé sur une bulle cutanée ou muqueuse ®?. La facilité du
prélevement est corrélée a 1’atteinte de plusieurs muqueuses ou a 1’existence d’une atteinte
cutanée, en privilégiant la réalisation des biopsies au niveau des atteintes extra-oculaires. En
cas de négativité, les préléevements doivent étre répétés avec prudence afin de limiter les
risques de rancon cicatricielle, d’exacerbation de la maladie ou de fibrose excessive sur des
mugqueuses fragiles. ® Si une biopsie conjonctivale est réalisée, elle doit étre prélevée sur une
zone active. Si I’atteinte conjonctivale est diffuse, la biopsie sera préférentiellement prélevée
au niveau du fornix inférieur. ¥

La fixation d’auto-anticorps aux antigénes cibles conduit a la formation de bulles sous
épidermiques, sans acantholyse ni nécrose du toit, associées a la constitution d’un infiltrat
lympho-histiocytaire et des neutrophiles et éosinophiles en quantité variable dans le plancher
de la bulle ©®. Cette atteinte est indifférenciable de celle de la pemphigoide bulleuse. La
présence d’un infiltrat de cellules plasmocytaires est fréquente dans les biopsies muqueuses.
Au niveau conjonctival, on observe une métaplasie de 1’épithélium pavimenteux avec para-

kératinisation et kératinisation. Les cellules a mucus (ou cellule caliciformes) sont rares ou
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absentes. Au premier stade de I’atteinte conjonctivale on observe un tissu de granulation sous
I’épithélium conjonctival avec un infiltrat de Ilymphocytes, plasmocytes, quelques
éosinophiles et un nombre relativement faible de polynucléaires ®. Aux stades plus avancés
se produit une fibrose du stroma conjonctival, responsable d’un rétrécissement conjonctival

caractéristique de la maladie.

Pour mieux comprendre, voici un schéma de 1’aspect microscopique de la conjonctive
normale (Figure 4) ainsi qu’une coupe histologique de conjonctive saine (figure 5): (©G. de
Geyer)®)

Figure 4 : Epithélium stratifié pavimenteux non kératinisé et non squameux (E), contenant :

- des cellules a mucus (CM) rares voire quasi absentes dans la POC,

- des cellules dendritiques (CD)

- des lymphocytes (L),

-une lamina propria (LP) vascularisée (V) contenant des lymphocytes (L) dispersés, des plasmocytes (P) et des
macrophages (M)
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Figure 5 : Coupe histologique de conjonctive saine dans la région du fornix inférieur
(hémalun-éosine X 400). On note 1’épithélium pavimenteux et la forte concentration en
cellules a mucus colorées par le PAS acide périodique de Schiff). On note aussi le chorion
richement vascularisé

(PHOTO ©Dr Isabelle Raymond, laboratoire d’histopathologie ENVT et d’apres de Geyer, 1 998)®)

L’examen anatomopathologique standard doit étre complété par un examen immunologique

direct et indirect. *©

1.25.2. IMMUNOPATHOLOGIE

L’immunofluorescence directe (IFD), est ’examen de référence, permettant de confirmer

formellement le diagnostic de dermatose bulleuse auto-immune ®. Réalisée sur biopsie de
peau ou de muqueuse péri-lésionnelle @, elle permet de mettre en évidence un dépdt linéaire
continu d’immunoglobulines (Ig)G et /ou de la fraction C3 du complément, voire d’IgA @7 e
long de la membrane basale (figure 6). Cependant, I’'IFD ne permet pas de distinguer la
pemphigoide bulleuse de la pemphigoide cicatricielle. ® Elle permet, dans les formes
muqueuses pures, d’éliminer un pemphigus vulgaire, un érythéeme polymorphe, un lichen
plan, une vulvite ou balanite synéchiante non auto-immune.

L’ immunomicroscopie électronique. Elle permet de voir précisément ou se situe le dép6t a

I’intérieur méme de la jonction dermo-épidermique ou entre le chorion et I’épithélium dans le
cas d’une biopsie conjonctivale. Elle permet de distinguer la pemphigoide cicatricielle de
I’épidermolyse bulleuse acquise et d’autres dermatoses bulleuses auto-immunes @ Dans le
cas des pemphigoides cicatricielles, elle met en évidence des dépdts épais d’anticorps au
niveau de la lamina lucida et de la lamina densa, qui sont deux feuillets constituants la lame

basale. ®®
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L’ immunofluorescence cutanée indirecte (IFI). Cette technique permet de détecter la présence

d’autoanticorps circulants de type IgG et/ou IgA dans le sérum des patients dans environ
20% des cas 2. Ces autoanticorps sont dirigés contre des composants de la membrane
basale. ¢% D’apres 1’étude menée par Setterfield et al il semblerait que la présence simultanée
d’IgG et d’IgA soit corrélée a la sévérité de la maladie. ®®%® L’IFI peut étre réalisée sur un
substrat épithéliale intact (cesophage de singe, vessie de rat, peau humaine ou muqueuse
buccale humaine®®) ou sur muqueuse ou peau clivée. On utilise pour cela une solution de sel
a 0,1mol/L, permettant un clivage au niveau de la lamina lucida, ce qui rend 1’examen plus
sensible. Avec cette technique, I’IFI sur peau clivée permet de mettre en évidence la présence
d’anticorps qui sont fixés le plus souvent sur le toit, mais parfois au plancher de la zone de
clivage. ©¥

Des techniques complémentaires, qui ne sont pas réalisées en routine, peuvent étre nécessaires

(8,23)

(ELISA et Immunotransfert), pour différencier ces autoanticorps. Il s’agit des

d’autoanticorps anti BP 180 (dirigés contre la partie C-terminale du domaine extracellulaire

de BP 180) et anti BP 230 ®® et des anticorps dirigés contre la sous unité p4 de I’intégrine ©V

qui se fixent du coté épidermique (soit au niveau du toit de la zone de clivage), ou des
anticorps anti laminine 5 ¢33 et anti collagéne VII qui se fixent du coté dermique (soit au

niveau du plancher). ¥

Figure 6 : Immunofluorescence directe sur une biopsie conjonctivale d’un patient suspect
d’avoir une POC. La bande verte fluorescente en bas représente un dépot d’IgG humaines sur
la membrane basale épitheliale conjonctivale qui confirme le diagnostic de POC (34)

En résume, le diagnostic de pemphigoide cicatricielle s’appuie sur I’atteinte clinique souvent
caractéristique, associée a I’analyse histologique indifférenciable de celle de la pemphigoide

bulleuse et/ou a I’analyse immuno-pathologique (figure 7).
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Critéres diagnostigues de pemphigoide des muqueuses

( ]

[ 1} Bulles tendues et/ou

érosions mugqueuses

|

I [ 2) Dépdts d'IgG et/ou de C3 J

DIF (IgG)

$
[ )

I 3-1) AC anti-membrane basale en
IFL, ELISA, immungklet

| |

3-2) Bulle sous épithéliale &
la coloration H&E

Pemphigoide des
muaueuses

g

Figure 7 : Stratégie diagnostic devant une suspicion de pemphigoide des muqueuses.

Le diagnostic de pemphigoide des muqueuses est confirmé par la présentation clinique et la positivité de I'IFD.
Si I’IFD est négative ou non évaluable, il faut au moins un examen sérologique ou histologique.

IFD : immunofluorescence directe. IFI : immunofluorescence indirecte, ELISA :enzyme-linked immunosorbent
assay; H&E : coloration hématoxyline éosine.®”

Dans le tableau ci-dessous (tableau 4), sont résumées les principales caractéristiques

permettant de différencier la pemphigoide bulleuse de la pemphigoide cicatricielle :

Tableau 4 : comparaison entre la pemphigoide bulleuse et la pemphigoide cicatricielle (Extrait
du PNDS pemphigoide cicatricielle) (24)

Maladie Contexte Lésion Prurit | Signes Atteinte des | Diagnostic Traitement
élémentaire associées mugueuses
Pemphigoide | Sujet agé Bulle +++ Pas de signe de | Rare Biopsie Dermocorticoides
bulleuse Association a | tendue, Parfois | Nikolsky avec IFD
des maladies | lésions initial | Parfois lésions Anticorps Rarement :
neurologiques | pseudo- purement sériques corticoides per 0s
grabatisantes | urticariennes urticariennes anti-peau ou
(démence, ou (IFI et immunosuppresse
AVC, eczématiformes ELISA anti- | urs
maladie de BPAG1-2
Parkinson)
Pemphigoide | Sujets agés Synéchies 0 Atteinte Prédominant | Biopsie Disulone,
cicatricielle oculaire, cornée, avec IFD immunosuppresse
(ou érosions pharynx, Immuno- urs, +/-
pemphigoide buccales cesophage microscopie | corticoides per 0s
des (dysphagie) Electronique
muqueuses) ou génitale.
Evolution
cicatricielle
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1.2.6. TRAITEMENTS

Le risque principal de la pemphigoide cicatricielle est li¢ a la potentielle gravité de ’atteinte
oculaire. Le but du traitement est de contrdler I’inflammation et de stopper la progression de
la fibrose oculaire, les atteintes cicatricielles déja constituées étant a ce jour considérees
comme irréversibles. Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) permet
d’orienter les praticiens pour la prise en charge thérapeutique ¥ :

Les formes modérées de pemphigoide cicatricielle avec atteinte de la muqueuse buccale
peuvent étre traitées en premiére intention par corticothérapie locale d’activité forte, jusqu’a 2
a 3 applications par jour associée a des soins de bouche quotidiens. Une décroissance
progressive est ensuite réalisée en fonction de la réponse thérapeutique. © En cas
d’inefficacité des traitements locaux, dans les formes légéres a modérées, un traitement par
dapsone peut s’avérer efficace et constitue d’ailleurs le traitement systémique de premiére
intention. Cet antibiotique de la famille des sulfones posséde une activité anti-inflammatoire
par différentes actions sur les polynucléaires neutrophiles et éosinophiles (chimiotactisme,
adhérence, migration, fonction cytotoxique, production d’agents oxydants, inhibition de la
fixation & la membrane basale...). Ses principaux effets secondaires ®®, sont hématologiques.
Ils peuvent étre dose-dépendants (anémie hémolytique, méthémoglobinémie) ou
idiosyncrasiques (agranulocytose immunoallergique). D’autres effets secondaires, moins
fréquents, ont été décrits comme la survenue de troubles digestifs, de neuropathies, de
réactions allergiques de type DRESS, syndrome de Stevens Johnson et syndrome de Lyell,
d’hépatites, ou encore la survenue de troubles neuropsychiques. Le traitement est initié a 50
mg/j puis augmenté progressivement par paliers de 25 mg tous les 4 a 7 jours afin d’atteindre
la dose efficace, qui est habituellement comprise entre 100 et 200 mg /j pour une durée de 3 a
6 mois, suivi d’une dose d’entretien a 75% de la posologie d’attaque. “>**Apreés avoir éliminé
un déficit en G6PD, la surveillance du traitement consiste en la réalisation d’un hémogramme
et un dosage de la méthémoglobinémie toutes les semaines pendant le premier mois puis une
fois par mois, afin de prévenir le risque d’accident immunoallergique avec agranulocytose en
début de traitement. Le traitement peut étre administré si le taux de méthémoglobine est
inférieur & 10%.

Les cyclines peuvent également étre utilisées (tétracycline 1 a 2g/jour, doxycycline
100mg/jour) et ont montré leur efficacité chez certains patients avec réduction notable des
douleurs oropharyngées. ©*® Leur utilisation peut étre a I’origine de troubles digestifs ou

d’une phototoxicité.
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Les formes légeres a modérées avec atteinte oculaire nécessitent I’introduction d’une
corticothérapie générale (prednisone 0,5 mg/Kg/j) @49 seyle ou associée a de la
dapsone. Comme dans toute corticothérapie générale il faut bien garder a I’esprit le risque
d’effets indésirables fréquents (troubles hydro-électrolytiques, troubles endocriniens et
métaboliques, atrophie musculaire, ostéoporose, ulceres gastro-duodénaux, troubles
neuropsychiques, troubles oculaires avec risque de développer un glaucome ou une cataracte).
(41)

Les soins oculaires jouent un role primordial avec I’utilisation de substituts lacrymaux sans
conservateurs et de lubrifiants oculaires afin de lutter contre la sécheresse oculaire. © Des
collyres cortisonés, et le tacrolimus ®® topique peuvent parfois permettre la réduction de
I’inflammation conjonctivale et des symptomes de kératoconjonctivite seche, mais ne
bloguent pas la progression de la maladie. Les formes de kératoconjonctivites seches
progressives a séveres sont parfois traitées par serum autologue ; dérivé du sang du patient
associé a du sérum physiologique. Le sérum est riche en facteurs de croissance, albumine et
autres composants favorisant la guérison de 1’épithélium.

La sulfazalazine (Salazopyrine®)®*?42 peut étre proposée dans les cas de pemphigoides
cicatricielles oculaires intolérantes a la dapsone, & des posologies comprises entre 2,5 et 4 g/j.
Elle est efficace sur la composante inflammatoire douloureuse, et ne présente pas d’effet
secondaire notable.

Dans les formes séveres ou rapidement progressives avec atteinte oculaire,
nasopharyngée, anogénitale, il est recommandé d’associer a la corticothérapie générale
(prednisone 1 a 2 mg/kg/j), un traitement immunosuppresseur a visée d’épargne cortisonée.
Dans les formes rapidement progressives, il est possible de réaliser des bolus de
methylprednisolone (500 mg a 1g/jour sur 3 jours) “® pour une réponse clinique rapide,
relayés ensuite par une corticothérapie per os. Une décroissance des corticoides de 5 a 10 mg
par semaines sur plusieurs semaines est ensuite recommandée.

Les traitements immunosuppresseurs ayant démontré leur efficacité dans cette indication sont
(23,43) :

-Le cyclophosphamide (1 & 3 mg/kg/j per os ou bolus mensuels de 750mg/m2) (2426:39.4243)
constitue I’immunosuppresseur de référence dans le traitement de la pemphigoide
cicatricielle. Cet agent alkylant inhibe la réplication de I’ADN, ayant ainsi une action
antimitotique et anti réplicative, qui prédomine sur les lymphocytes B 449 Son utilisation
est a réserver aux formes avec atteinte oculaire préoccupante pouvant conduire rapidement a

une cécité ou aux formes muqueuses graves ayant résisté aux autres thérapeutiques. 1l peut
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étre utilisé seul ou en association a la corticothérapie générale. Ses principaux effets

secondaires sont hématologiques (leucopénie, anémie, thrombopénie), digestifs, infectieux
(45)

-I’azathioprine (1 & 3 mg/kg/j) *¥: il s’agit d’un traitement adjuvant de choix dans les formes

non rapidement progressives ou ne menacant pas la vision. En effet, son délai d’action
s’étendant jusqu’a 8 semaines limite son utilisation en monothérapie. Ses principaux effets
secondaires sont I’hépatotoxicité, le syndrome d’hypersensibilité et la neutropénie. Une
surveillance biologique reguliére en laboratoire doit étre effectuée pour le détection précoce
des effets indésirables. “647)

-le mycophenolate mofetil (1,5 & 2g/j) “?: cet immunosuppresseur inhibe de maniére
réversible 1’inosine monophosphate déshydrogénase, a 1’origine d’un effet cytostatique sur les
lymphocytes T et B. Ce traitement a montré de bons résultats sur le contréle de la maladie,
avec un meilleur profil de tolérance “*84% Ses principaux effets secondaires sont des
troubles digestifs et la survenue de cytopénies nécessitant un contréle biologique régulier.

-le methotrexate (10 & 17,5 mg par semaine) “®: son utilisation n’est pas trés courante dans le
traitement de la pemphigoide cicatricielle, mais il peut étre utilisé chez les patients présentant
des contre-indications ou en cas d’échec aux autres traitements adjuvants, préférentiellement
dans les formes légeres & modérées.

-la ciclosporine (4 a 9 mg/kg) ®¥ : il s’agit d’un immunosuppresseur puissant, utilis¢ dans les
formes de PC récalcitrantes. Il peut provoquer un dysfonctionnement rénal, une hypertension,
des troubles digestifs ®%. Il a pour avantage de pouvoir étre utilisé chez la femme enceinte.
Dans les formes récalcitrantes a la corticothérapie générale associée a un immunosuppresseur,
ou chez les patients ayant des contre-indications aux traitements usuels, une biothérapie peut
étre proposee, comme les anti TNF-alpha avec 1’etanercept (25 mg) et I’infliximab, ou le
rituximab (375 mg/m2/semaine, pendant 8 semaines, puis une fois par mois).®**?

Bien que n’ayant pas fait I’objet d’études controlées, plusieurs publications de cas tendent a
montrer ’efficacité des anti-TNF-alpha (etanercept, infliximab) dans le traitement de la PC.
Ce traitement est a réserver aux patients nécessitant un traitement agressif, ne répondant pas
aux traitements conventionnels ou présentant des effets secondaires ou contre-indications
graves. ¥

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20, induisant la mort des lymphocytes B
par apoptose. Son utilisation doit étre limitée aux formes oculaires sévéres réfractaires aux

traitements usuels. Les effets secondaires les plus fréguemment liés a ce traitement sont la
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survenue de réaction d’hypersensibilité souvent liés a la vitesse d’administration du produit
(fiévre, frissons, bronchospasme, prurit, hypotension).®3#"

Enfin, certaines études ont montré I’efficacité des immunoglobulines intraveineuses
(2g/kgl/cycle de 3 a 5 jours) chez les patients résistants au rituximab. Il s’agit d’un agent
immunomodulateur composé d’anticorps polyclonaux provenant du plasma d’un grand
nombre de donneurs sains. Leur efficacité a été démontrée tant dans les formes oculaires peu
évolutives a type de conjonctivite érythémateuse que dans les atteintes séveres avec
conjonctivites synéchiantes, symblépharons ou opacités cornéennes. Son utilisation est
associee a une augmentation du risque de réactivation d’infections chroniques (VHB, VHC)
(53,54).

La figure 8 résume la prise en charge thérapeutique de la pemphigoide cicatricielle en

fonction du risque évolutif lié au type d’atteinte.

Faible risaue Haut risgue

1)Corticoides locaux
2)Tacrolimus

Traitements locaux 3) mesures adjuvantes
4) PEC dentaire

Traitements systémigues

Prednisene 1 & 2 mg/ke/i

Réponse partielle
=7 ] = etfou

Bolus de
Méthylprednisalone Cyclophosphamide Ig IV 2g/Kgfcycle
500mg 3 1g/j sur 21 1 a2 mgfkefj etfou Rituximab

375
Traitements de 2¢ intention

mgf/m*fsemaines
Azathioprine 1 Mycophénolate Méthotrexate 10

1)Dapsane S0-200mgfj etfou
2)Prednizone 0,5-1 mg/kg/j

Traitements systémiques 3|Tetracycline 1-2g/j
4) Doxycydine 100mg/j

Réponse partielle

Ciclosporine 43 9

2 3mg Jke/i w2 2 3175 me/ke

+

Figure 8 : Approche thérapeutique de la pemphigoide cicatricielle

Traduit de Santi CG, et al. Consensus on the treatment of autoimmune bullous dermatoses: bullous pemphigoid,
mucous membrane pemphigoid and epidermolysis bullosa acquisita — An Bras Dermatol. 2019“%

Faible risque : maladie limitée a la muqueuse orale avec ou sans atteinte cutanée associée.

Haut risque: atteinte oculaire, pharyngée, laryngée, oesophagienne et/ou génitale.
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1.3.PSEUDO-PEMPHIGOIDE OCULAIRE CICATRICIELLE
1.3.1. DEFINITION

La pseudo pemphigoide oculaire cicatricielle (ou PPOC) est un processus chronique de
cicatrisation conjonctivale, conduisant a la formation de symblépharons, qui s’apparente
cliniguement a une pemphigoide oculaire cicatricielle.

Elle a été décrite pour la premiere fois par Kristensen et Norn, qui ont observé la survenue de
pemphigoides oculaires chez les patients traités par épinéphrine pendant plusieurs
années.®>% |nitialement utilisé pour désigner une conjonctivite cicatricielle unilatérale non
évolutive se développant en réponse a certains traitements locaux, semblable a la
pemphigoide oculaire cicatricielle (POC), ce terme comprend désormais toute atteinte
oculaire mimant une POC quelle qu’en soit I’étiologie (57.58),

L’atteinte oculaire qui en résulte peut-étre aussi grave que dans la pemphigoide oculaire
idiopathique, si le facteur étiologique n’est pas supprimé, d’ou I’importance d’en faire le
diagnostic et de traiter rapidement la cause.

Selon Dart®, le terme « pseudo-pemphigoide oculaire » dans ces situations est peu
specifique et devrait étre évité. En effet, il regroupe des atteintes oculaires au phénotype
semblable mais présentant des approches thérapeutiques différentes, certaines pouvant étre
associees a une inflammation grave ne répondant pas aux traitements topiques et nécessitant
I’utilisation de traitements immunosuppresseurs. Le terme conjonctivite cicatrisante est

également utilisé pour désigner ces pathologies. ©"-9

1.3.2. EPIDEMIOLOGIE

L’incidence de la PPOC n’est pas clairement connue. Il s’agit d’une pathologie rare, avec
seulement quelques cas décrits dans la littérature. Cependant, son incidence est probablement
sous-estimée, du fait d’un manque de déclaration des cas.

Dans la littérature, il semblerait que 1’incidence de la PPOC iatrogéne sois plus fréquente chez
les patients atteints de glaucome, qui nécessitent I’utilisation de traitements au long

cours. 760
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1.3.3. ETIOLOGIES

L’étiologie la plus fréquente de PPOC est I’utilisation chronique de collyres anti-
glaucomateux ©+62),

Cependant, la pseudo-pemphigoide peut étre associée a d’autres pathologies comme la
rosacee oculaire, ou a moindre fréquence a la kérato-conjonctivite atopique, le lichen plan

conjonctival ou encore le pemphigus ©®° (tableau 5).

Tableau 5 : Diagnostics associés a la pseudo-pemphigoide oculaire et leur fréquence

Diagnostic Fréguence
Traitements anti-glaucomateux 28%
Rosacée oculaire 20 %
Kératoconjonctivite atopique 8%
Lichen plan conjonctival 8%
Syndrome de Sjégren 7%
Infections 8%
Syndrome de Stevens Johnson 6%
Pemphigus Paranéoplasique 3%
Autres (Sarcoidose, lupus cutané, amylose, dysplasie ectodermique, traumatisme) 13%

(Traduit de Geerling et al, pseudopemphigoid induced by topical glaucoma medication. Klin Monatsbl
Augenheilkd. 2019)©

1.3.4. DIAGNOSTIC

Le diagnostic repose sur I’histoire clinique (utilisation de collyres au long cours, pathologies
associées telles que la rosacée, le lichen plan...), la présentation clinique, et 1’absence
d’argument pour une pemphigoide oculaire cicatricielle idiopathique. ©®

Dans certains cas, des dépdts d’immunoglobulines ou d’une partie du complément sont
retrouvés le long de la membrane basale. La présence d’anticorps anti-membrane basale est
inconstante 364,

L’interrogatoire est une étape clé du diagnostic étiologique. ©"**%¥ 1l est important de
rechercher un antécédent de brilure thermique ou chimique. La conjonctivite cicatricielle peut
également étre due a une agression par certains agents infectieux tels que 1’adénovirus, une
atteinte cutanéomuqueuse comme I’érythéme polymorphe ou le syndrome de Stevens-
Johnson, un syndrome de Sjogren, une conjonctivite atopique chronique, une rosacee, une
maladie du greffon contre I’héte (GvH) chronique. ©®

Il ne faut pas oublier de rechercher des antécédents chirurgicaux oculaires, ainsi que

I’utilisation de traitements locaux au long cours.
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Il est parfois difficile de déterminer précisément 1’étiologie comme c’est le cas pour Vadhani
et Thaller qui ont décrit un cas de PPOC aprés chirurgie palpébrale dans le cadre d’une

atteinte péri-oculaire d’amylose ©

. Dans ce cas, il est difficile de déterminer si la pseudo-
pemphigoide est le résultat de 1’atteinte oculaire de 1’amylose, ou s’il est secondaire a la
chirurgie.

Par ailleurs, I’examen clinique a la recherche d’autres atteintes cutanéo-muqueuses est un
élément indispensable au diagnostic étiologique. En effet, la PPOC pouvant étre secondaire a
une maladie systémique, ces atteintes, si elles sont présentes, peuvent étre des indices
supplémentaires vers une étiologie donnée.

Quand I’interrogatoire et I’examen clinique ne permettent pas de s’orienter vers une étiologie
spécifique, d’autres méthodes diagnostiques peuvent é&tre utilisées, notamment avec la
réalisation d’une biopsie conjonctivale. En effet les examens complémentaires notamment
histologiques et immunopathologiques peuvent aider au diagnostic étiologique, comme ¢’est
le cas dans 1’étude présentée par Thorne®. Dans son étude, le lichen plan était diagnostiqué
par la présence d’un amincissement, un fractionnement et un dédoublement de la membrane
basale associés a des dépots de fibrinogéne. La sarcoidose conjonctivale était diagnostiquée
grace a la présence de nécroses non caséeuses. Le lupus érythémateux discoide eétait
diagnostiqué sur la présence de dépots d’IgM, d’IgG et de C3 le long de la membrane basale
associés a d’autres critéres comme la présence d’anticorps anti-nucléaires et anti-Ro. Le
pemphigus vulgaire était diagnostiqué grace a la présence d’IgG et de C3 a la surface des
cellules épithéliales a I’immunofluorescence directe et/ou la présence d’anticorps anti-
desmogléine circulants. Les différentes étiologies de conjonctivite cicatrisante sont résumées
dans la figure 9.

La présentation cliniqgue de la PPOC est variable. Les patients peuvent présenter des
sensations d’irritations, de brdlures oculaires voire de corps étranger, une photophobie. Une
sécheresse oculaire, un larmoiement ou une vision trouble sont possibles. On peut également
observer une hyperhémie conjonctivale, un mauvais alignement des cils, un entropion

cicatriciel ou encore un trichiasis. ©¢”
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Difficultés de diagnostic Causes de conjonctivite cicatrisante :
Aspect clinique identique

Autres maladies cicatrisantes

Atteinte

néoplasique
oculaire® | |

Maladies

cicatrisantes a

risque de cécité »
nécessitant des Généralement : Médicaments Pathologies Pathologies
traitements Cicatrisation oculaires e
unilatérale

modulateurs -Collyres anti-
glaucomateux,

Sarcoidose

Rosacé,
-autres KCA,
trachome Pemphigus,
Rarement : lichen plan,
-55Jf NET
-PPOC iatrogéne Autres :
(forme -Infectieux,
progressive) -Traumatique

Rarement :
-55Jf NET
-DE

Pemphigoide des

mugueuses GvH, lupus,
60% des cas de cicatrisation conjonctivale sont Sjogren,

des pemphigoides des mugqueuses amylose ...

Figure 9 : Les différentes étiologies de conjonctivite cicatrisante

extrait de Dart JK. The 2016 Bowman Lecture Conjunctival curses: scarring conjunctivitis 30 years on. Eye.
févr 2017 9

*Atteinte néoplasique oculaire : carcinomes épidermoides de la surface oculaire et carcinomes sébacées ;
PPOC : Pseudo pemphigoide oculaire cicatricielle ; KCA : kérato conjonctivite atopique ; NET : Nécrolyse
épidermique toxique ; DE : dysplasie ectodermique

1.3.5. TRAITEMENTS

Le traitement de la PPOC repose en premier lieu sur la prise en charge de 1’étiologie. 57)

Bien qu’il existe des maladies auto-immunes associées a la PPOC pouvant nécessiter
I’utilisation de traitements systémiques immunosuppresseurs (comme le lichen plan ou le
pemphigus paranéoplasique), la plupart des causes de PPOC ne nécessitent pas de thérapie
immunosuppressive systémique. Les traitements immunosuppresseurs présentant des effets
secondaires potentiellement grave, il est important de bien différencier la pemphigoide des
mugqueuse de la PPOC.®®

Nous détaillerons plus loin la prise en charge des PPOC induites par des médicaments.
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2. LE GLAUCOME

2.1. DEFINITION

Le glaucome est une pathologie oculaire caractérisée par la destruction progressive du nerf
optique, sous I’influence de plusieurs facteurs de risque dont le plus fréquent est I’hypertonie
oculaire. © 11 s’agit de la deuxiéme cause de cécité dans les pays développés. Le glaucome
peut survenir a tout age mais se manifeste le plus souvent a partir de 40 ans. Il touche 1 a 2 %
de la population de plus de 40 ans et environ 10 % aprés 70 ans. Environ 800 000 personnes
sont traitées en France mais 400 000 & 500 000 présenteraient la maladie sans le savoir ©7.

Le glaucome est souvent divisé en deux grands sous types ©® :

Le glaucome primitif a angle ouvert (GPAO) (ou anciennement glaucome chronigue a angle

ouvert).
Le glaucome aigu par fermeture de 1’angle (GAFA).

Il existe également des formes de glaucomes secondaires, qui différent par leur étiologies
(traumatique, inflammatoire, néo-vasculaire, congénitale, liée a des dépdts de pigments ou

pseudo-exfoliatif, iatrogéne) et par leur prise en charge. ©¢°

Le GPAO est la forme la plus fréquente de la maladie. Il s’agit d’un processus chronique

insidieux, qui passe souvent inapercu jusqu’a la survenue d’une perte de vision significative.

A contrario, le glaucome par fermeture de I’angle est le plus souvent de présentation aigue
avec survenue de signes et symptémes immédiats. La perte de vision peut survenir au bout de

quelques heures ou quelques jours.

2.2. PHYSIOPATHOLOGIE ©®

Le glaucome correspond a des lésions des terminaisons nerveuses du nerf optique au niveau
rétinien, qui entrainent progressivement la perte de ses fibres. Ceci conduit a un élargissement
de D’excavation de la papille optique, structure anatomique visible au fond d’ceil
correspondant a une coudure a 90° des axones des cellules ganglionnaires avant de quitter le
globe oculaire par le canal optique et former le nerf optique.

Ces lésions nerveuses sont le plus souvent le résultat d’une hypertonie oculaire (pression

intra-oculaire (P10) supérieure a 21 mmHgQ) en lien avec un trouble de I’évacuation du liquide
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intraoculaire qui nourrit le cristallin et la cornée. Ce liquide, nommeé « humeur aqueuse »
s’écoule normalement au travers d’un filtre appelé trabéculum, qui est altéré. L humeur
aqueuse s’accumule, entrainant une majoration de la pression intraoculaire, qui retentit sur le
nerf en détruisant progressivement les cellules nerveuses qui le constituent. On parle alors de
glaucome a angle ouvert. Dans une minorité de cas, il peut se développer alors que la P10 est
normale.

Dans le glaucome par fermeture de 1’angle, le réseau trabéculaire est physiquement obturé, en
général par I’iris. ®® Cela résulte d’une interaction pathologique complexe de plusieurs
structures intraoculaires, que I’on retrouve souvent dans des yeux anatomiquement petits. Une
obstruction soudaine entraine une élévation rapide de la P10, une perte et un inconfort visuels
aigus, nécessitante une prise en charge thérapeutique urgente. Néanmoins, les crises sont
souvent moins violentes, entrainant peu ou pas de douleur. Elles détruisent le nerf optique de

maniere insidieuse, rapide et irréversible. Ces glaucomes sont particulierement agressifs.

2.3. FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risque de glaucome chronique a angle ouvert sont +7:
e L’hypertonie intra-oculaire
e Des antécédents familiaux d’hypertonie oculaire ou de glaucome (caractere héréditaire
dans 30% des cas)
e [’age: augmentation du risque de glaucome avec 1’dge a partir de 40 ans, en
particulier aprés 70 ans.
e Hypertension artérielle
o Diabéte
e Ethnie noire
e Myopie
Les facteurs de risque de glaucome avec fermeture de ’angle sont 7 :
e Des antécédents familiaux de glaucome par fermeture de 1’angle
e [’age avancé
e Le sexe féminin
e [’origine asiatique

e L’hypermétropie
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e Facteurs biométriques : courte longueur axiale, chambre antérieure peu profonde,

volume cristallinien important.

2.4. PRESENTATION CLINIQUE

En raison de la nature chronique du glaucome a angle ouvert, les patients présentent
généralement une perte lente, progressive et irréversible de la vision périphérique.
L’évolution de la maladie est marquée par la survenue de scotomes, secondairement
coalescents, aboutissant a une amputation du champ visuel importante et a une géne
fonctionnelle méme si ’acuité visuelle peut étre conservée jusqu’a un stade trés évolué. ©®

Le glaucome a angle ouvert peut parfois se révéler par une occlusion de la veine centrale de la
rétine.

Dans le glaucome avec fermeture de 1’angle, les symptomes sont plus aigus. Les patients
peuvent présenter une rougeur oculaire, un larmoiement, des douleurs ainsi qu’une vision
soudainement brouillée. ©®

Le patient peut percevoir un brouillard visuel intermittent ou des halos colorés autour des
lumiéres (en lien avec 1I’cedéme cornéen) lors d’une élévation aigue de la PIO, ainsi que des
douleurs oculaires ou périorbitaires. La P1O élevée peut également causer des maux de téte,

des nausées et des vomissements.

2.5. DIAGNOSTIC

Les examens a réaliser pour le diagnostic de glaucome sont les suivants @ :

- La tonométrie "> : mesure de la P10. Si celle-ci est supérieure 8 22mmHg, on parle
de glaucome a pression élevée. Elle est inférieure a 21 mmHg dans le glaucome
pression normale. Cet examen peut é&tre complété par la réalisation d’une
pachymétrie, qui est une mesure de 1’épaisseur cornéenne, la mesure de la PIO
pouvant étre artificiellement modifiée si la cornée est fine ou au contraire si elle est
plus épaisse que la norme.

- L’examen de la téte du nerf optique au fond d’ceil, permet de mesurer le rapport
cup/disc. On parle de glaucome si ce rapport est supérieur a 0,6, ou s’il existe une
différence de ratio entre les deux yeux, supérieure a 0,2. ™ On peut également
rechercher des altérations de la papille a type d’encoches de 1’anneau neuro-rétinien,

d’amincissement diffus, d’hémorragies papillaires.
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- L’examen du champ visuel ou périmétrie ®™. Il s’évalue selon deux techniques : la
périmétrie cinétique au périmétre de Goldmann, ou la périmétrie statique automatisée,
plus sensible. Les altérations du champ visuel se caractérisent par 1’apparition de
scotomes, qui correspondant a des taches noires ou lumineuses survenant au niveau du
champ visuel.

- La gonioscopie permet de visualiser 1’angle irido-cornéen au niveau duquel se situent
les voies d’écoulement de I’humeur aqueuse. Elle permet de déterminer si 1’angle est
ouvert ou fermé, de facon transitoire ou définitive, permettant de distinguer un GPAO
ou un GAFA. ®

2.6. LES TRAITEMENTS ANTI-GLAUCOMATEUX

Le but principal des traitements du glaucome est d’abaisser la P10.
Le traitement de premiére intention consiste en I’utilisation de collyres anti-glaucomateux.
Ceux-ci peuvent étre séparés en 5 grandes classes ©7980

e Les analogues des prostaglandines

e Les bétabloquants

e Les alpha-agonistes

e Les diurétiques

e Les agonistes cholinergiques
On utilise souvent en premiere ligne une monothérapie a base d’analogues de prostaglandines
ou de bétabloquants.
Si la monothérapie est inefficace ou insuffisante, une bithérapie peut étre proposée, avec
adjonction de traitements aux mécanismes d’action différents, en plus ou a la place des
traitements de premiere ligne.
Les traitements de secondes lignes souvent utilisés comprennent les alpha agonistes et les
inhibiteurs d’anhydrase carbonique.
Enfin, des associations fixes ont été congues afin d’améliorer 1’observance et de diminuer

I’exposition aux conservateurs.
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2.6.1. LES ANALOGUES DES PROSTAGLANDINES

IIs diminuent la PIO en diminuant la résistance a 1I’écoulement de I’humeur aqueuse, facilitant
ainsi son évacuation. ®V

Ces traitements sont actuellement prescrits en premiére intention pour leur efficacité
supérieure a celle des bétablogquants, avec des effets secondaires moindres.

Leur utilisation peut entrainer la survenue d’effets secondaires locaux tels qu’une hyperhémie
conjonctivale, un allongement, une pigmentation et un épaississement des cils, une perte de la
graisse orbitaire, une hyperpigmentation de I’iris ou encore une pigmentation péri-oculaire.
Des céephalées induites par les analogues des prostaglandines ont été rapportées dans certains
cas. €

Quelques exemples de noms commerciaux : latanoprost (Latanoprost®), travoprost

(Travoprost®), bimatoprost (Bimatoprost®) ...¢?

2.6.2. LES BETABLOQUANTS

s permettent la diminution de la PIO en diminuant la formation d’humeur aqueuse. ®"

Initialement les traitements de premiére intention dans le glaucome, ils ont I’avantage d’avoir
la meilleure tolérance oculaire. Cependant, ils présentent un risque de passage systémique
avec possibles effets secondaires cardiaques ou respiratoires. C’est pourquoi ils sont contre
indiqués chez les patients asthmatiques, BPCO, bradycardes. Localement, ils peuvent induire
une sécheresse et une irritation oculaire.

Quelques exemples: timolol (Timolol®, Geltim®, Timoptol®, Ophtim®), cartéolol
(Carteol®), betaxolol (Betoptic®) ...

2.6.3. LES AGONISTES ALPHA2-ADRENERGIQUES

IIs entrainent une réduction de la formation d’humeur aqueuse et facilitent son écoulement par
voie uvéo-sclérale.

IIs sont indiqués en cas de non-réponse aux collyres bétabloquants. Les effets indésirables les
plus freqguemment rapportés sont la survenue d’une hyperhémie conjonctivale, une sécheresse
buccale, des sensations de picotement et brilure oculaire. Ils sont contre indiqués chez les
patients sous anti-dépresseurs de la classe des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)
ou autres antidépresseurs affectant la transmission noradrénergique du fait d’un risque d’effet

potentialisateur des alpha 2-adrénergiques sur ces traitements.
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Quelques exemples : tartrate de brimonidine (Brimonidine®, Alphagan®), apraclonidine
(lopidine®)®?

2.6.4. INHIBITEURS DE L’ANHYDRASE CARBONIQUE

IIs agissent en diminuant de la secrétion aqueuse, par ralentissement de la formation des ions
bicarbonates, conduisant a une réduction du transport de sodium et d’ecau, et a un effet
diurétique. ®

IIs sont indiqués en monothérapie chez les patients ne répondant pas ou ayant des contre-
indications aux bétabloquants, ou en association aux bétabloquants ou aux analogues des
prostaglandines. Ils existent sous formes de collyres ou sous formes per os. ™

Les formes collyres sont contre-indiquées chez les patients insuffisants rénaux séveres
(clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min) ou en acidose hyperchlorémique. Les
formes per os (acétazolamide) sont contre-indiquées en cas d’insuffisance hépatique, rénale
ou surrénale sévere, d’intolérance aux sulfamides et au 1° trimestre de grossesse.

Les effets secondaires des formes collyres sont des irritations, sécheresse et brilure oculaire,
sécheresse buccale. Les formes per os peuvent étre responsables de la survenue de céphalées,
de paresthésies, diarrhées, perte d’appétit et de goQt, calculs rénaux.

Quelques exemples: acétazolamide (Diamox® per o0s), dorzolamide (Trusopt®),

brinzolamide (Azopt®) ...

2.6.5. LES PARASYMPATHOMIMETIQUES

IIs ont divers modes d’action. Certains augmentent 1’écoulement de 1’humeur aqueuse et
diminution du débit sécrétoire ciliaire. D’autres produisent une constriction de I’iris et du
corps ciliaire conduisant a une diminution de la pression intra-oculaire. ¥

Leurs effets secondaires sont la survenue d’irritations oculaires, d’une myopie, d’une baisse
de vision en lien avec des spasmes du corps ciliaire, parfois a 1’origine de céphalées.

Quelques exemples : pilocarpine (Pilocarpine®), carbachol (Miostat ®)
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2.7. LES LASERS ET LA CHIRURGIE

Les traitements par collyres peuvent étre insuffisants pour équilibrer la PIO, nécessitant le

recours d’autres traitements comme les lasers ou la chirurgie.

La trabéculoplastie au laser est une méthode physique permettant d’améliorer 1’excrétion

aqueuse au travers du trabéculum, afin de diminuer la P10.

(83,84)

Differentes techniques de lasers sont actuellement utilisées dont les principales sont les

suivantes :

La Trabéculoplastie au Laser Argon (ALT) : réalisation de petits impacts de 50um sur
le bord antérieur du trabéculum pigmenté, utilisant des longueurs d’onde de 488nm a
514 nm, a I’origine d’une brilure non sélective des tissus. ¢+

La Trabéculopastie au Laser Selecta (SLT): utilisation d’un laser YAG, d’une
longueur d’onde de 532 nm en mode puls¢, avec de trés bréves durées d’applications
et des impacts de 400 um de diametre. Ceci permet une meilleure sélectivité que le
laser argon avec moins d’altérations tissulaires de voisinage et moins de changements
structurels de la maille trabéculaire ®*%),

La Trabéculoplastie au Laser Micropulse (MLT) : émissions de pulses répétitives de
200 ms par une diode, a une longueur d’onde de 810 nm avec de longues périodes
réfractaires, permettant de limiter 1’augmentation de la température, pour une action
localisée aux tissus pigmentés. Cette technique permet de limiter les dommages du

réseau trabéculaire. ©489

En cas de contr6le insuffisant de la P1O, le recours a la chirurgie est indiqué.

Les différentes techniques chirurgicales utilisées sont ®® :

La trabéculectomie : il s’agit du traitement de référence des traitements chirurgicaux
du glaucome. Cette technique de chirurgie pénétrante consiste a créer un passage au
niveau du trabéculum au travers de la paroi de I’ceil, afin de diminuer la P10, 47989

La sclérectomie profonde et la canaloplastie sont d’autres techniques chirurgicales non
pénétrantes, d’efficacité semblable a la trabéculectomie mais avec un profil de
complication moindre compte tenu de I’absence de communication directe entre

I’intérieur et ’extérieur de 1’ceil. ©%%
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En cas d’échappement aux techniques de laser conventionnelles et a la chirurgie, on peut
avoir recours a la destruction des processus ciliaires dans le but d’abaisser la PIO. On utilise
pour cela une technique appelée cyclophotocoagulation utilisant un laser a diode semi-
conducteur. ©?

Chez certains patients a risque élevé d’échec a la chirurgie ou dont la chirurgie a déja échoue,
la mise en place d’un implant de drainage peut étre pratiquée. Il s’agit d’un dispositif de
filtration artificiel, dissimulé dans les couches de I’eil, visant a drainer I’humeur aqueuse afin

de faire diminuer & la P10. 399
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Summary

Pseudo ocular cicatricial pemphigoid (P-OCP) is a chronic cicatricial process of the
conjunctiva, frequently due to prolonged use of eye drops, mimicking ocular cicatricial
pemphigoid (OCP).

We present the case of a 69 year old woman who developed, after a two-year topical
glaucoma treatment, the ocular condition of blepharitis and symblepharons, with positive BP
180 antibodies but no other mucocutaneous damage. All ocular treatments received so far
contained benzalkonium chloride as preservative. Poor ophthalmological improvement
resulted from immunosuppressive drugs and systemic corticosteroid treatment, the latter

becoming rapidly harmful.

Finally, all topical treatments containing benzalkonium chloride were stopped and we
observed a dramatic improvement allowing the decrease of immunosuppressive drugs with no
further recurrence. This led us to conclude that the P-OCP was induced by benzalkonium

chloride.

What’s already known about this topic?

Pseudo ocular cicatricial pemphigoid (P-OCP) is an eye condition mimicking ocular
cicatricial pemphigoid (OCP), occurring after several years of topical treatments for

glaucoma.

It is quite well-established by ophthalmologists but less recognized by dermatologists.

What does this study add?

Pseudo ocular cicatricial pemphigoid (P-OCP) can occur relatively soon after the use of

topical treatments.

When presented with ocular cicatricial pemphigoid (OCP), the dermatologist should be aware
of P-OCP and systematically inquire if topical treatments are used and if so, reconsider such

use with the ophthalmologist, before introducing systemic treatments.

56



Introduction

Pseudo-ocular cicatricial pemphigoid (P-OCP), or pseudo-pemphigoid, is a chronic
cicatrization process, which could be drug induced. It has been observed in patients with long
term eye drop therapy, especially for glaucoma treatment, affecting the conjunctiva and
leading to the formation of symblepharons.

Since its first description in 1974 by Kristensen and Norn in patients treated with epinephrine,
P-OCP has been reported with other topical drugs widely used in glaucoma treatment. We
present an occurrence of P-OCP that is highly suspected to be related to the presence of

benzalkonium chloride, a frequent preservative in eye drops.

Observation

A 69 year-old woman with an ocular history of uveitis and cataract surgery of the left eye but
no systemic treatment, was diagnosed in September 2015 with bilateral chronic open angle
glaucoma, uncontrolled with laser. In April 2016 she experienced anterior uveitis of the left
eye, treated with valaciclovir (Zelitrex®), carteolol chlorhydrate (Carteol®),
brimonidine/timolol (Combigan®), and brinzolamide (Azopt®). However, her condition
worsened, with bilateral anterior and intermediate uveitis associated with chemosis and
conjunctivitis. Conjunctival biopsy showed plasma cell infiltrate suggesting immune
conjunctivitis. The patient received systemic corticosteroids, with progressively tapering
doses. During the decrement, she had a recurrence of ocular inflammation with conjunctival
hyperemia. Decreased visual acuity was observed due to uncontrolled intra-ocular pressure,
leading to optic nerve damage. New treatments were therefore introduced in December 2016:
brimonidine (Alphagan®) and dorzolamide / timolol (Cosopt®). In January 2017, anterior
segment inflammation was noted with blepharitis, neovessels, conjunctival fibrosis with
symblepharons. BP 180 antibodies were positive in plasma. There was no other
mucocutaneous involvement. In this setting of corticodependent ocular cicatricial
pemphigoid, cyclophosphamide and dapsone (100 mg/d) were started with concomitant
systemic corticotherapy (1mg/Kg/day). These treatments were poorly effective, decreasing
inflammation but the neovessels and symblepharons persisted. Furthermore, the patient
developed glucocorticoid-induced myopathy and osteoporosis, the latter requiring zoledronic
acid. Thus, systemic corticotherapy was progressively reduced. In august 2017, the

ophthalmologist suggested the imputability of eye drops, and decided to stop all topical
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treatments. After one month, a dramatic reduction of inflammatory signs was noticed,
allowing keeping on decreasing systemic corticotherapy. cyclophosphamide was discontinued
and dapsone maintained at half dose. Glaucoma treatment was switched to timolol (Geltim®
(benzalkonium chloride-free formulation)), with no recurrence of symptoms. After a
retrospective analysis of all the components contained in topical ophthalmological treatments
formerly used, we found that all eye drops used between April 2016 and August 2017
contained the same preservative, which was benzalkonium chloride. Subsequently,
benzalkonium chloride-free anti-glaucoma drops were prescribed and no recurrence was

observed after a 2 years follow-up, while the patient still received dapsone (50 mg/d).

Discussion

Due to the chronological sequence of events, clinical presentation and the presence of BP180
antibodies, despite atypical histology, this case is highly suggestive of a P-OCP induced by
benzalkonium chloride, and highlights the need to consider eye drop composition before
treating with immunosuppressive drugs and systemic corticosteroids.

Benzalkonium chloride is a preservative widely used in eye drops, providing antimicrobial
activity and preventing decomposition of active drug. However it may induce corneal and
conjunctival toxicity, including cell loss, disruption of tight junctions, apoptosis and
preapoptosis, cytoskeleton changes and immuno inflammatory reactions ®¥. These cytotoxic
effects occur after long-term therapy (in average 18 years, from 5 to 20 years ®+355559)) \yith
multidrug use, especially in chronic glaucoma.

Many other topical treatments are known to induce ocular side effects, including ocular
pemphigoid, such as epinephrine, echothiophate iodide, idoxuridine, pilocarpine, demecarium
bromide and timolol. *®

P-OCP is a rare bullous disease typically reported by ophthalmologists but infrequently
addressed in dermatology. The few articles published so far about this subject are from
ophthalmological journals.

The true incidence of drug induced ocular pemphigoid remains unknown, probably due to
lack of pharmacovigilance declaration. Moreover, its diagnosis can be missed if fornix
shortening is not identified in patients with prolonged use of eye drops

The histological aspect of P-OCP is similar to that of ocular pemphigoid, characterized by a
subepithelial infiltration with inflammatory cell, depletion of goblet cells fibroblast

proliferation with subepithelial fibrosis and abnormal collagen synthesis. However,
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immunostaining is often not contributive and circulating antibodies are occasionally found
(35,58,59) .

P-OCP can appear as a non-progressive toxic reaction that stops when topical treatment is
interrupted, but it can be progressive despite the discontinuation of the local treatment, with
an auto immunological process similar to mucous pemphigoid and only triggered by the
applied medication ®**. The signs and symptoms may be as severe as ocular cicatricial
pemphigoid. The severity of the damage depends on the duration of treatment ©®.

Usually, the first line treatment in P-OCP is to stop suspected topical treatment and in most
cases, the progression of symptoms will cease, and visual acuity will improve. Systemic
corticosteroids or systemic immunosuppressive therapy can be used in progressive forms.
Carbonic anhydrase inhibitors or laser trabeculoplasty might be necessary to control
intraocular pressure ©©.

In our case, we hypothesized a toxic mechanism, since the symptoms did not improve with
corticosteroids and immunosuppressive drugs, but only after the interruption of the eye drops.
The anterior uveitis unbalanced intraocular pressure by creating a trabeculitis with resistance
of aqueous humor flow, leading to a local therapeutic escalation. Hence the use of various eye
drops, which were deleterious to the ocular surface, contributed to the inflammation.

We suspected benzalkonium chloride, because it was a common component of the many
treatments used by the patient. The symptoms dramatically regressed when the eye drops
containing this preservative were stopped, even if the active substance did not change.
Inflammation was reduced enabling the reduction of the immunosuppressive treatments, and
the discontinuation of corticosteroid therapy, secondarily responsible for side effects. The
reduced inflammation led to a decrease in intraocular pressure, which is now controlled with
preservative-free monotherapy.

To conclude, dermatologists should be aware of P-OCP and for patients with a diagnosis of
ocular pemphigoid, they should systematically inquire about any use of eye drops, especially
containing benzalkonium chloride, before introducing immunosuppressive therapy which is

not always necessary and may be harmful.
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Figure 1. Clinical picture: Blepharitis, neovessels and cicatricial conjunctivitis

Figure 2. Clinical picture after 1,5 years of discontinuation of topical treatments containing
benzalkonium chloride: Favorable progress with reduced inflammation, but persistence of

cicatricial conjunctivitis sequelae with symblepharons.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

1. LA PSEUDO-PEMPHIGOIDE OCULAIRE CICATRICIELLE
INDUITE PAR LES COLLYRES ANTI-GLAUCOMATEUX :

Comme nous I’avons vu plus haut, la PPOC est due a divers étiologies, dont la plus fréquente
est iatrogeéne, avec 'utilisation de traitements locaux au long cours.

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, de tous les cas de pseudo-
pemphigoides oculaires induites par des collyres anti-glaucomateux. Nous avons utilisé
comme mots clé : ocular pseudo-pemphigoid, cicatricial conjunctivitis, glaucoma.

Les articles publiés sont en majorité des cas cliniques, parus dans des revues d’ophtalmologie.
Ceci nous a permis de dresser un tableau récapitulatif des cas de PPOC induites par des
collyres anti-glaucomateux. Nous avons pu colliger un total de 11 articles soit 60 cas

(6061.64.95-102) (13pleay 6).
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Tableau 6 : récapitulatif des cas de pseudo-pemphigoide oculaire induite par les collyres anti-glaucomateux

Référence | Patients Pathologie Médicaments inducteurs Délai Clinique Histologie/immunologie PEC thérapeutique Evolution
(Sexe, oculaire (ans)
age (ans)
Anders Cas1: Blépharite Chloramphenicol, Erythrocmycine, 5 CC, symblépharons NC Arrét des ATB Régression des symptomes
1994 | F, 83 Gentamicine, Tt par larmes artificielles
Tobramicine et Rifampicine
Cas2: GC Pilocarpine Prostigmine 26 HC, CC, symblépharons NC Arrét du traitement local Stabilisation
F, 70
Cas3: GC Timolol 8 Raccourcissement fornix inf, NR NR NR
F, 82 ankyloblépharon temporal,
trichiasis pannus cornéen, BAV
Cas4: GC OG Timolol 6 OG : Rétrécissement fornix inf, | IF neg Arrét du Timolol Aggravation nécessitant
F,73 symblépharons. BAV autogreffe conjonctivale
Cas5: GC Timolol 20 Rétrécissement conjonctival du | IF neg Arrét du Timolol Diminution de
F, 67 fornix inf, trichiasis Tt par substituts lacrymaux I’inflammation
Cas6: GC Dipivefrine Pilocarpine 17 Irritation chronique, NC Arrét des traitements Pas d’amélioration
F, 60 symblépharons, Tt par corticoides locaux
ankyloblépharons, trichiasis
Butt 1998 | Cas1: Glaucome Pilocarpine Dipivefrine Timolol 8 Kératinisation du canthus int Histo compatible avec POC OD : greffe lamellaire NR
(96) H,85 pseudo- 0D, CC, entropion trichiasis, IF : dépdts de C3 le long de la MB, mais | antérieure
exfoliatif BAV Clq et Ig négatifs
Chir cataracte
oD
Cas2: GCAO Timolol Dipivefrine 10 Kératinisation des canthus int Histo compatible avec POC Dapsone Efficacité partielle
F, 75 DMLA OG Larmes artificielles bilatérale, symblépharon OD IF : faibles dépdts de C3 le long de la
Sécheresse MB, mais C1q et Ig négatives
oculaire
Cas 3: GCAO Pilocarpine et Dipivefrine 7 CC sévere, symblépharons, NR Arrét des traitements Amélioration des symptomes
F,63 BAV Tt par acétazolamide et
betaxolol 0,5%, Lacri-Lube ,
dapsone 50 mg plusieurs
mois
Cas4: GCAO Pilocarpine, Dipivefrine et Betaxolol 10,5et | Cicatrisation sous Infiltration lympho-plasmocytaire du NR NR
H, 72 3 conjonctivale, stroma.
respect | raccourcissement des fornix inf | IF neg
et symblépharons
Cas5: GC Pilocarpine et Betaxolol puis Dipivefine 4 BAV bilatérale, NR NR NR
H,75 et Acétazolamide PO raccourcissement fornix
inférieurs et cicatrisation sous
conjonctivale
Cas6: GCAO Dipivefrine Pilocarpne Timolol + 20 Entropion, trichiasis, BAV, CC | NR Trabéculectomie bilatérale NR
F, 76 Acetazolamide PO bilatérale (> canthus interne)
Cas7: Glaucome Timolol puis Dipivefrine. Puis 4 OD : BAV, entropion et NR Arrét topiques oculaires sauf | NR
H,67 post trabéculectomie trichiasis, CC Timolol et maintien

traumatique
oD

Reprise timolol + Dipivefrine,
pilocarpine, Diclofénamide PO

(OG non atteint)

diclofénamide PO
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Cas8: GCAO 0OG Dipivefrine Timolol et Pilocarpine NR BAV, CC OG entropion et NR Chirurgie palpébrale NR
F, 91 trichiasis
Gibran F, 85 Glaucome Xalatan (Latanoprost, Benzalkonium) et 8 (il rouge douloureux. BAV Histo compatible avec POC NR NR
2004 (64) pseudo- lopidine (Apraclonodine, Benzalkonium) Kérato-conjonctivite seche, IFD neg
exfoliatif OG cicatrisation et kératinisation Biopsie conjonctivale OD : NC
conjonctivale et cornéenne, IF1:NC
fornix peu profond, cornée
opaque avec vascularisation
profonde.
OD : normal
Bhol 7 cas :F, Glaucome Pilocarpine (3)* Timolol (7), Dipivefrine 9,6 NR NR Dapsone Rémission (2)
1996 ©V 73)(69 a (5) pilocarpine Carbachol (5a15) Azathioprine (1) Active (5)
77):
Hirst Casl: Chir Demecarium Bromide 3-4 OG : BAV, CC symblépharons, | Histo OD : NC Arrét demecarium bromide. NR
1982 ©7) F,77 décollement ankyloblépharon, entropion et Histo OG compatible avec POC Tt par Larmes artificielles,
de rétine OD trichiasis. Chémosis. OD : pas ME : cellules kératinisées dans corticoides locaux
GC OG d’anomalie I’épithélium squameux stratifié,
membrane basale discontinue
IFD : Plasmocytes de la substancia
propria marqués par IgA. IgG, IgM.
C3 négatifs.
IFI : neg
Cas2F, OVCR OG + OD : Pilocarpine, Epinéphrine 4 OD : entropion, Histo OG : normale Chirurgie palpébrale. Stabilisation a I’arrét des
80 glaucome symblépharons. Pannus Histo OD : compatible avec POC. Puis arrét des anti- anti-glaucomateux.
néovasculaire cornéen. Vascularisation et ME : séparation bulleuse de glaucomateux Réépithélialisation
Hypertension opacification cornéenne I’épithélium. Transplantation cornéenne normale apres
intraoculaire OG : calme IFD : neg conjonctivale. Corticoides greffe.
oD locaux
Fiore Cas1: Glaucome Epinéphrine 11 Raccourcissement des fornix IFD : neg Trabéculoplastie au laser Stabilisation de I’atteinte
1987 60 | F 56 Pilocarpine, Timolol, Acetazolamine argon pour contrdler PIO oculaire a I’arrét des collyres
Puis Dipivefrine Hydrochloride Arrét des anti-glaucomateux
Cas2: Glaucome Carbachol puis Epinephrine puis 15 puis | 4 mois apres introduction IFD : neg Arrét des anti-glaucomateux Stabilisation
F, 80 Dipivefrine 4 mois timolol : Tt par Acétazolamide PO
Puis Timolol respect. | HC, CC, entropions Greffes conjonctivales
Cas 3: GCAO Timolol Dipivefrine Pilocarpine + NC OD :HC, raccourcissement des | NR Corticoides locaux, puis arrét | Stabilisation
F, 75 corticoides locaux et antibiotiques fornix inférieurs. Hypertrophie des anti-glaucomateux
papillaire, pannus cornéen Acétazolamide PO pour
contréle PIO
Trabéculoplastie de ’OD
Cas4: GCAO Pilocarpine, Timolol 20 Conjonctivite chronique Histo OG : infiltrat plasmocytaire. IFD : | Arrét Pilocarpine. Maintien Stabilisation
F, 82 bilatérale neg Timolol, + Methazolmide PO
Cas5: GC Timolol, Diclofénamide PO , Puis 20 puis | HC, CC. Epithélium cornéen IFD neg Arrét de tous les topiques. Autonomisation
F, 64 Pilocarpine et Epinéphrine, puis gqg mois | irrégulier, sans bulle ni érosion. Trabéculoplastie au laser
Dipivefrine respect argon. Puis trabéculectomie
Lubrifiants oculaires, larmes
artificielles et corticoides
locaux
Patten Casl: GCAO 0OG Pilocarpine, Epinéphrine. 6 OG : symblépharons, OD:NC NR NR
1976 98 | H, 59 Chir cataracte | Echotiophate iodide Puis Pilocarpine raccourcissement des fornix OG : Histo compatible avec POC

IFD neg
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Cas2: Cataracte Echothiophate lodide 9 OD : normal OD:NC Traitement de 1’ulcére par NC
H, 64 intracapsulaire OG : BAV, ulcere cornéen, OG : Histo compatible avec POC. IFD : | corticothérapie générale et
bilatérale. pannus superficiel, dépot IgG le long de la MB antibiothérapie locale.
Hypertension raccourcissement des Nouvelle biopsie OG aprés arrét des anti | Acétazolamide
intraoculaire fornix,trichiasis, glaucomateux : IFD neg Arrét des anti-glaucomateux
oG symblépharons. Epidermisation locaux
des fornix.
Pouliquen | 10 cas (3 Pilocarpine (4 patients), Timoptic (3 NC NC Histo compatible avec POC NC NC
1986 99 | H, 7P, patients), Epinéphrine (3 patients), ME : parakératinisation + aplatissement
70 (53 a Echothiophate lodide (2 patients) des cellules épithéliales superficielles et
90) intermédiaires, augmentation de densité
des kératofibrilles intracytoplasmiques,
de nombreux desmosomes, et réduction
des espaces inter-cellulaires.
Hoffer F Glaucome Epinéphrine 4 Modifications séveres de NR Corticothérapie et béta Autonomisation
1977 (Age I’épithélium cornéen, et radiations
(100) NP) vascularisation secondaire &
I’irritation
Ostler 17 Glaucome Anti-glaucomateux, tt locaux (NP) [4 Erythéme conjonctival, NR NR NR
1983 cas(moy semain | sensation de corps étranger
(101) 62, F esa 10 | Aspect de pemphigoide
75%) ans)] cicatricielle
Herbort F.84 GCAO Pilocarpine et Epinéphrine 6 BAV, HC, symblépharons, Cellules dysplasiques dans le stroma Aurrét de tous les Amélioration spectaculaire a
1983(102) kératinisation conjonctivale profond. Kératinisation incompleéte des médicaments. Débridement I’introduction des rétinoides
néovasculariation couches superficielles du stroma. IFD : chirurgicale, corticothérapie locaux
neg locale, acide tout-trans
IFI : neg rétinoique locale
Notre cas | F, 69 -Carteolol Chlorhydrate, 9mois Blépharite, néovaisseaux, Infiltrat plasmocytaire CP + Dapsone + Evolution favorable a I’arrét
Brimonidine/Timolol, Brinzolamide et8 fibrose conjonctivale, IF1 : AC anti BP180 (taux faible) corticothérapie PO peu des collyres contentant
- Brimonidine, Dorzolamide / Timolol mois symblépharons efficaces. chlorure de benzalkonium.
(Tous contenant du Chlorure de respect Arrét des collyres, arrét des Négativation des AC anti-BP

Benzalkonium)

corticoides et de CP .
Maintien Disulone 50 mg.
Introduction Geltim® et
Vismed® dépourvus de
chlorure de benzalkonium

180

F : femme, H : homme, a : années, NR : non réalisé NC : non contributif, NP : non précisé, GC : glaucome chronique, AO a angle ouvert, OG : il gauche, OD : il droit, BAV : baisse d’acuité

visuelle, PO : per os, PIO : pression, intra oculaire, DMLA : Dégénérescence maculaire liée a I’dge, OVCR : Occlusion de la veine centrale de la rétine, HC : Hyperhémie conjonctivale, CC :

Cicatrisation conjonctivale , ME : Microscopie Electronique, moy :moyenne, chir : chirurgie, neg : négatif, AC : anticorps, Tt : traitement, respect : respectivement, ()* : nombre de cas, CP :

Cyclophosphamide
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Nous avons constaté que 1’age moyen des patients €tait de 73,1 ans, avec une prédominance
féminine (ratio F/H 3:1). Les symptdmes survenaient en moyenne au bout de 9,8 ans.
L’évolution a D’arrét des traitements était variable. Certains patients présentaient une
amélioration avec la simple suppression des traitements inducteurs, d’autres ont nécessité
I’utilisation de traitements adjuvants locaux (larmes artificielles, corticoides locaux) ou
systémiques (dapsone).®-%%12) Chez d’autres patients, ’arrét des collyres inducteurs a
permis une stabilisation des Iésions ©%9)_ Enfin, il a été constaté une autonomisation de la
pathologie, avec poursuite de I’aggravation des Iésions malgré ’arrét des traitements
inducteurs, et 1’ajout de traitements systémiques comme la dapsone, ©%6%95:100)

Le traitement le plus fréqguemment inducteur était le timolol (24/60), suivi de la pilocarpine
(20/60) et de la dipivefrine (propine) (17/60).

Dans son étude, Thorne a établi une liste des traitements présumés comme inducteurs de P-
POC (tableau 7) :

Tableau 7 : collyres utilisés chez les patients avec suspicion de pseudo-pemphigide iatrogéne
Traduit de Thorne JE, et al. Mucous membrane pemphigoid and pseudopemphigoid. Ophthalmology. 2004

Collyres % de patients (n=41)*
Bétabloquants 87,8
Timolol 73,2
Adutres bétabloquants 24,4
Epinéphrine et alpha agonites 61,0
Propine 46,3
Brimonidine 12,2
Epinephrine 7,3
Mitotiques 53,6
Pilocarpine 48,8
Phospholine lodide 12,2
Humersol (Demecarium) 2,4
Autres traitements antiglaucomateux 20,0
Latanoprost 17,1
Dorzolamide 4,9

*Total des pourcentages additionnés supérieur a 100% parce que de nombreux patients utilisent plusieurs traitements

Dans notre revue de la littérature, ces statistiques difféerent Iégerement : nous avons retrouves
les résultats suivants : timolol (40%), pilocarpine (33%), dipivefrine (28,3%), épinéphrine
(11,6%), echothiophate iodide (5%), betaxolol (3,3%), carbachol (3,3%), chlorure de
benzalkonium (3, 3%), prostigmine (1%) et latanoprost (1%), demecarium bromide (1%),
Tous étaient sous forme de collyres sauf les inhibiteurs de 1’anhydrase carbonique
(acetazolamide et diclofenamide) utilisés chez 5 patients, sous forme per os. Comme dans le
tableau 7, le total des pourcentages additionnés est supérieur a 100% car les patients sont

souvent traités avec plusieurs collyres.
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Par ailleurs, il faut savoir que d’autres traitements peuvent étre inducteur de P-POC. En effet,
dans la littérature, on trouve des cas décris suite a l’application de chloramphénicol,
érythromycine, gentamicine, tobramicine, et rifampicine. Dans ces cas-1a, le délai d’apparition
des symptomes est beaucoup plus court, compris entre 1 et 3,5 ans, %1%

Un seul traitement per os a été rapporté comme étant pourvoyeur de signes oculaires
similaires : il s’agit du practolol, un bétabloquant cardio sélectif, utilisé dans le traitement de
I’arythmie. Il a été retiré du marché en 1975 en raison de ses effets oculaires et d’autres effets
secondaires (fibrose rétropéritonéale). ¢

Il est difficile de faire la distinction entre la pemphigoide cicatricielle idiopathique et la

PPOC. Comme nous I’avons dit plus haut, I’interrogatoire est une étape clé a la recherche de

traitements inducteurs.

1.1. CARACTERISTIQUES CLINIQUES :

La PPOC induite par les collyres est cliniqguement similaire a la pemphigoide oculaire
cicatricielle idiopathique. Le risque évolutif est le méme avec survenue d’ankyloblépharons et
risque de cécité en cas de poursuite de I’exposition a 1’agent causal. ¢

Elle peut étre unilatérale, du coté de I’ceil traité en cas de glaucome unilatéral ©*%%) Mais
elle peut dans certains cas se développer également dans 1’ceil non traité, comme 1’a décrit
Pouliquen ®, ce qui laisse a penser que les traitements anti-glaucomateux sensibiliseraient les
personnes predisposées au développement de pemphigoides oculaires, précipitant la survenue
de la maladie.

Les cas de PPOC ne s’accompagnent pas d’autres atteintes muqueuses extra-oculaires ou
cutanées, ce qui est certainement li¢ a I’'usage de traitements topiques, avec développement de
la maladie uniquement au site d’application ©°,

Cliniquement, la pathologie se manifeste initialement par une inflammation conjonctivale
avec hyperhémie. On observe ensuite une cicatrisation conjonctivale avec raccourcissement
des fornix supérieurs et inférieurs, formation de symblépharons, et parfois des signes de
kérato-conjonctivite séche® &%) Ces manifestations s’accompagnent souvent d’une baisse
d’acuité visuelle mais qui peut également étre due a 1’évolution du glaucome avec la
souffrance du nerf optique®.

Le diagnostic de PPOC est souvent porté tardivement, au stade de complications sévéeres avec
kératinisation de la cornée, développement de néovaisseaux et de pannus cornéens

(infiltration vasculaire de la cornée liée a un phénomene inflammatoire), ulcérations
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cornéennes et formation d’entropions avec trichiasis ®*%. La classification de Foster peut étre

utilisée dans la P-POC afin de caractériser la sévérité de la fibrose conjonctivale ©”.

Tableau récapitulatif des caractéristiques clinique de la pseudo-pemphigoide induite par des
médicaments

1 Kératinisation des canthi

2 Raccourcissement des canthus latéraux

3 Disparition de la caroncule*

4 Conjonctivite et hyperhémie conjonctivale chronique non spécifique
5 Epaississement de la conjonctive

6 Vascularisation conjonctivale anormale

7 Fibrose sous épithéliale

8 Occlusion des points lacrymaux inférieurs

9 Symblépharons

10 Ulcération conjonctivale

11 Anomalie et instabilité du film lacrymal pré-cornéen

12 Anomalies des cils, entropion et trichiasis

13 Lagophtalmie* et exposition cornéenne

14 opacification cornéenne avec vascularisation

15 infections secondaires

16 Cicatrisation conjonctivale totale et/ou épidermisation

17 Atteinte non progressive et unilatérale dans les cas de traitements oculaires unilatéraux,
sans modification évidente de I’ceil non traité

18 Absence de caractéristique systémique de le pemphigoide

Traduit de : Adverse effects of topical antiglaucomatous medications on the conjunctiva David Broadway, lan Grierson,
Roger Hitchings®®®

*Caroncule : excroissance charnue a l’angle interne de [’eil

*Lagophtalmie : insuffisance de fermeture palpébrale

1.2. PHYSIOPATHOLOGIE

La PPOC induite par les collyres peut se développer comme une réaction toxique limitée en
lien avec I’application de traitements locaux, s’arrétant voire régressant a 1’arrét des
traitements en cause. Cependant dans d’autres cas elle se développe comme une reaction
immunologique progressive, évoluant spontanément malgré 1’arrét des traitements inducteurs.
Le mécanisme conduisant au développement d’une conjonctivite cicatricielle immunologique
n’est pas clairement établit. Selon Leonard ™ il est possible que les traitements locaux aient
un effet sur le systtme immunitaire local de I’ceil, entrainant une augmentation de 1’activité
des fibroblastes.

Une autre hypothese serait que les collyres rendraient certains composants de la membrane

basale immunogenes par un phénomene d ‘épitope spreading ou diffusion épitopique a la suite

68



d’une 1ésion toxique causée par I’utilisation chronique de collyres. Ces lésions conduiraient a
I’exposition d’antigénes de la membrane basale, préalablement séquestrés, aux lymphocytes T
ou B auto-réactifs a I’origine du développement d’une maladie auto-immune. %

Il serait également possible que les patients développant une pseudopemphigoide aient une
prédisposition a développer une pemphigoide oculaire cicatricielle et que le médicament

agisse simplement comme un déclencheur.

1.3. CARACTERISTIQUES HISTOLOGIQUES ET IMMUNOLOGIQUES

1.3.1. HISTOLOGIE

L’examen histologique d’une biopsie conjonctivale est également semblable a celui de la
pemphigoide oculaire cicatricielle idiopathique.

On observe des modifications conjonctivales a type de métaplasie épithéliale squameuse qui
se caractérise par la transformation pathologique de 1’épithélium de surface non kératinisé en
épithélium kératinisé “°”. On observe également une diminution du nombre de cellules a
mucus (ou cellules caliciformes), un infiltrat inflammatoire de cellules lympho-
plasmocytaires, une fibrose et un épaississement de la substancia propria, et une diminution

de I’espace vasculaire.

1.3.2. ANALYSE EN MICROSCOPIE ELECTRONIQUE

Cette méthode d’analyse, plus précise que I’analyse au microscope optique a été réalisée chez
certains patients.

Dans son étude, Pouliquen ®@ a réalisé une description précise de I’aspect en microscopie
électronique de plusieurs coupes histologiques pratiquées sur des biopsies conjonctivales
provenant de dix patients atteints de PPOC induites par des collyres anti-glaucomateux.

Cette étude a permis de montrer la présence d’une kératinisation et une para-kératinisation de
I’épithélium squameux stratifi¢, avec aplatissement des cellules épithéliales superficielles et
intermédiaires, une augmentation de densité des kératofibrilles intracytoplasmiques et des
desmosomes. Une réduction des espaces intercellulaires, les jonctions inter-cellulaires étant
constituées d’interdigitations recouvertes de nombreux desmosomes. Les cellules a mucus,
bien que rares apparaissent structurellement normales. Les cellules basales présentent un

appareil de Golgi trés developpé, signe d’une augmentation du métabolisme cellulaire.
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La membrane basale est souvent discontinue ou dédoublée, et dépourvue d’attaches avec la
couche basale sus-jacente.

La substancia propria est épaissie, riche en collagene, élastine et débris cellulaires
picnotiques. Elle est également le siege d’un infiltrat cellulaire constitué de fibroblastes,
plasmocytes, et quelques mastocytes.

Les phénomeénes inflammatoires se traduisent au niveau vasculaire par la présence de
nombreuses vésicules dans le cytoplasme des cellules endothéliales. Ces derniéres peuvent

étre hypertrophiques et obstruer 1’espace endovasulaire.

1.3.3. IMMUNOFLUORESCENCE

En IFD, on peut trouver de maniere inconstante des dép6ts linéaires d’Ig ou de C3 le long de
la membrane basale ©®. Cependant, il est fréquent que I’IFD soit négative chez les patients
atteints de PPOC.

Des anticorps anti-membrane basale sont parfois mis en évidence dans les études d’IFI. En
effet, des études ont été menées afin d’essayer de distinguer la PPOC, de la pemphigoide
oculaire idiopathique. Selon 1I’étude de Bhol, menée sur les sérums de 7 patients atteints de
PPOC et 11 patients atteints de pemphigoide cicatricielle idiopathique, les sérums des PPOC
reconnaissent des protéines de 290 et 97 KDa dans les lysats épidermiques et conjonctivaux,
qui different des épitopes cibles de la pemphigoide cicatricielle idiopathique. Selon Bhol,
dans les études d’IFI sur peau clivée, réalisées pour déterminer la localisation des antigéenes de
la membrane basale, il semblerait que les sérums de PPOC se fixeraient sur le toit et le
plancher des bulles, contrairement a la POC idiopathique qui se fixerait préférentiellement sur
le toit de la bulle ©®,

Les données immunologiques peuvent étre différentes dans les cas de PPOC induites par des
traitements per os. En effet Joost a décrit un cas de PPOC induit par du practolol PO, avec
dépots d’IgG et de C3 le long de la membrane basale au niveau de la muqueuse buccale
biopsiée et présence d’anticorps intercellulaire de type pemphigus dans le sang. “%® Il s’agit
d’anticorps habituellement retrouves dans le pemphigus vulgaire mais dont la présence a
également été signalée dans la pemphigoide cicatricielle “® ainsi que lors de réactions
médicamenteuses %,

L’ensemble de ces données est résumé dans le tableau 8.
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Tableau 8 : récapitulatif des caractéristiques histologiques et immunologiques de la pseudo
pemphigoide

1 Diminution du nombre de cellules a mucus (cellules caliciformes)

2 Kératinisation épithéliale

3 Métaplasie squameuse

4 Perte des microvillosités

5 Augmentation du nombre de desmosomes

6 Séparation bulleuse de I’épithélium

7 Fibrose sous épithéliale

8 Diminution de I’espace intravasculaire

9 Augmentation du nombre de lymphocytes et plasmocytes sous épithéliaux
10 Epaississement de la membrane basale

11 Présence de dép6ts d’immunoglobuline le long de la membrane basale (inconstant)

Traduit de : Adverse effects of topical antiglaucomatous medications on the conjunctiva David Broadway, lan Grierson,
Roger Hitchings) %)

1.4. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le traitement de premicre intention, lors de la suspicion d’une PPOC induite par des
médicaments, repose sur I’arrét des traitements potentiellement inducteurs®” et le suivi
rapproché des patients pour détecter les formes progressives de la maladie. Il convient
d’équilibrer la tension oculaire a 1’aide d’autres traitements tels que les inhibiteurs de
I’anhydrase carbonique ®® comme 1’acetazolamide ou le méthazolamide per os, et de limiter
I’utilisation de collyres anti-glaucomateux. Si des traitements anti-glaucomateux locaux sont
toutefois nécessaires, il faut privilégier des traitements sans conservateurs, et a basse
fréquence d’application (64)

En cas d’insuffisance de contrdle du glaucome, des traitements plus radicaux sont indiqués,
comme la trabéculoplastie au laser, la chirurgie invasive ou micro invasive, ou la mise en
place d’implants de drainage(57’60).

Dans la plupart des cas, ces mesures permettent une amélioration de la symptomatologie, ou
un arrét de la progression de la maladie. Cependant, chez certains patients, le phénoméne
s’autonomise, et 1I’évolution se poursuit malgré 1’arrét des traitements en cause.

Des soins locaux sont a associer, avec utilisation de substituts lacrymaux et lubrifiants
oculaires, le retrait des cils trichiasiques. Les corticoides locaux peuvent étre nécessaires, et
sont plus efficaces que dans les véritables pemphigoides oculaires®®. Un cas de PPOC induite
par I’épinéphrine a été traité avec succes par acide tretinoique locale.®®?

\ . . . o re (56
Dans les cas ou ’atteinte s’autonomise, des traitements systémiques sont proposés (56),
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Le plus fréquemment utilisé est la dapsone, avec une efficacité variable ©%. La

(98,100) (61)

corticothérapie générale est également proposée , ainsi que 1’azathioprine
Selon les cas décris dans la littérature, différentes techniques sont utilisees afin de prendre en
charge les séquelles cicatricielles. Cela inclus 1’exérése des cils par électrolyse ou
cryothérapie, la réalisation de chirurgie palpébrale avec correction des entropions et trichiasis,

le débridement chirurgical prudent des adhérences, ou encore la greffe conjonctivale,®%>-97.102

En conclusion :

La pseudo-pemphigoide oculaire induite par les médicaments est une entité rare, peu connue
des dermatologues. Elle peut facilement passer inapercue dans sa forme débutante, ou étre
confondue avec une véritable pemphigoide oculaire cicatricielle notamment lorsque 1’enquéte
médicamenteuse n’est pas correctement réalisée.

Elle peut étre induite par de nombreux traitements, en particuliers les collyres oculaires
utilisés au long cours dans le glaucome ; mais également les collyres antibiotiques, et
historiquement le practolol (seul traitement systémique décrit comme inducteur de pseudo-
pemphigoide).

Son aspect clinique et histologique est indissociable de celui de la pemphigoide cicatricielle
idiopathique, et c’est surtout I’interrogatoire avec la chronologie des symptomes et de
I’utilisation des médicaments qui permettent de poser le diagnostic.

L’arrét des traitements inducteurs peut suffire & endiguer la maladie, sauf lorsque celle -ci
s’autonomise, nécessitant des traitements systémiques similaires & ceux utilise pour le
traitement des pathologies auto-immunes. Cependant ces traitements ne sont pas dépourvus
d’effets indésirables et leur utilisation doit se faire de maniére précautionneuse.

Il est donc important de toujours garder a 1’esprit les effets secondaires possiblement induits
par les médicaments, y compris les collyres oculaires, qui ne sont pas toujours pris en compte
dans les enquétes pharmacologiques.

En effet, il s’agit de traitements utilisés par de nombreux patients, pourvoyeurs d’effets
secondaires multiples pouvant étre invalidants. lls peuvent étre responsables notamment
d’effets secondaires muqueux, et cutanés. Ceci fait actuellement I’objet d’un travail de these
dans notre service. Afin d’évaluer, de surveiller et de prévenir ces risques liés aux collyres
anti-glaucomateux et pour une meilleure connaissance de la pseudo-pemphigoide oculaire

iatrogene, il convient de déclarer tous les cas en pharmacovigilance.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : La pseudo-pemphigoide oculaire iatrogéne est une pathologie oculaire rare,
induite par 1’utilisation de collyres au long cours. Elle est cliniquement et histologiquement
indissociable de la pemphigoide oculaire cicatricielle idiopathique. Son diagnostic repose sur
la présentation clinique, I’analyse histologique, et la chronologie médicamenteuse.
Nous rapportons un cas de pseudo-pemphigoide oculaire induite par le chlorure de
benzalkonium, conservateur largement utilisé dans les collyres anti-glaucomateux.

Observation : Une patiente de 69 ans, était traitée par plusieurs collyres contenant du
chlorure de benzalkonium pour un glaucome chronique difficile a équilibrer. Apres neuf mois
de traitements locaux elle a présenté des signes de conjonctivite cicatricielle avec baisse
d’acuité visuelle pour lesquelles elle a recu un traitement par corticothérapie systémique et
immunosuppresseurs, peu efficaces et responsables d’effets secondaires. L’analyse
médicamenteuse a pu mettre en évidence la présence d’un composé commun a tous les
traitements utilisés : le chlorure de benzalkonium. L’arrét des traitements contenant cette
molécule a permis une amélioration spectaculaire de I’atteinte oculaire, et des collyres anti-
glaucomateux sans conservateurs ont pu étre repris.

Discussion : Devant un tableau de pemphigoide oculaire, il est indispensable de mener une
enquéte medicamenteuse précise a la recherche de médicaments possiblement inducteurs,
permettant de poser le diagnostic de pseudo-pemphigoide oculaire. Son traitement repose
avant tout sur ’arrét des médicaments en cause. Cela permet dans certains cas d’enrayer la
maladie. Cependant la maladie peut s’autonomiser, et nécessiter I’introduction de traitements
systémiques comme dans la pemphigoide cicatricielle idiopathique.

TITRE EN ANGLAIS: Pseudo ocular cicatricial pemphigoid induced by topical
antiglaucomatous treatments.
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MOTS-CLES : pseudo-pemphigoide oculaire, pemphigoide des muqueuses, glaucome,
enquéte pharmacologique.
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