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MOTS CLES Résumé Tandis que le traitement des infections pulmonaires a Mycobacterium tuberculosis
Dépistage; n’est plus que rarement pourvoyeur de complications iatrogéniques, la prise en charge des
Ethambutol; infections a mycobactéries atypiques requiert souvent des traitements prolongés qui peuvent
Isoniazide; se compliquer de neuropathies optiques toxiques. Cette revue récapitule les indications a ces
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a chaque situation.

traitements prolongés, les situations a risque de neuropathie optique toxique en cas d’utilisation
d’éthambutol, d’isoniazide et/ou de linézolide, et propose des protocoles de dépistage adaptés

© 2021 The Authors. Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the
CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Summary While treatment of pulmonary infections by Mycobacterium tuberculosis is cur-
rently only rarely the cause of iatrogenic complications, treatment of atypical mycobacterial
infections often requires prolonged treatment duration, which can lead to toxic optic neu-
ropathies. This review summarizes the indications for such prolonged treatment and risk factors
for toxic optic neuropathies when using ethambutol, isoniazid and/or linezolid and proposes
customized screening recommendations.

© 2021 The Authors. Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the
CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Les infections liées aux mycobactéries restent fréquentes
en France et dans le monde et constituent un probléme
de santé publique. Linfection la plus fréquente est la
tuberculose pulmonaire liée principalement a Mycobac-
terium (M.) tuberculosis, découvert par Robert Koch en
1882, plus rarement a M. bovis ou M. africanum. Le taux
de mortalité de la tuberculose dans le monde demeure
élevé, évalué a 16 % par U'OMS, avec de grandes dif-
férences d’incidence selon les pays [1]. Dans le cadre de
sa politique de prévention, ’OMS a émis des préconisa-
tions concernant le traitement de la tuberculose pulmonaire
liée a M. tuberculosis [2]. Cependant, cette mycobactérie
est également responsable d’autres atteintes systémiques
dont le traitement requiert un traitement a une posolo-
gie plus importante et/ou sur une plus longue durée. Enfin,
d’autres mycobactéries sont également responsables de
pathologies souvent opportunistes chez [’lhomme et posent
des problemes thérapeutiques complexes [3,4]. Il s’agit
des mycobactéries atypiques, notamment M. avium intra-
cellulare complex, M. xenopi, M. kansasii, M. marinum,
M. ulcerans et M. abscessus [5]. La prise d’antibiotiques
destinés a traiter les mycobactéries (ATMB) est alors parfois
beaucoup plus prolongée et maintenue tant que l'immunité
n’est pas rétablie.

Parmi les ATMB, trois peuvent étre a Llorigine de
neuropathies optiques iatrogéniques (NOI), non systéma-
tiqguement réversibles a l’arrét du traitement, qui doivent
étre systématiquement prévenues et recherchées [6] ; il
s’agit de ’éthambutol (ETB) [6—8], du linézolide [9] et de
’isoniazide (INH) [10,11]. En outre, un nombre croissant
de données permet également de suspecter une toxicité
rétinienne directe additionnelle de UETB [7]. Si la présen-
tation de ces NOI est relativement bien connue, leur délai
d’apparition et leur fréquence sont encore imprécis et

varient en fonction des médicaments [9,12,13]. Bien que
la neuropathie optique due a UETB (NOE) soit considérée
comme l'une des plus fréquentes NOI dans le monde, il
n’existe pas de données épidémiologiques fiables concer-
nant son incidence [14]. Elle serait comprise entre 0,7 et
2,7 % selon les études [8,15—17], avec des variations selon
’age du patient (les enfants étant plus a risque), de la
durée du traitement et de la posologie utilisée (risque
réduit avec une posologie inférieure a 15 mg/kg/jour ; risque
majoré avec une dose supérieure a 20 mg/kg/jour) [18—22].
L’incidence des NOI dues aux autres ATMB n’est pas connue.
Les NOI induites par le linézolide semblent rares, notam-
ment en milieu pédiatrique [23]. La durée du traitement
semble constituer un facteur de risque dans le cadre des
NOI au linézolide [24].

Les NOE sont typiquement responsables d’une altéra-
tion sévere de la fonction visuelle bilatérale et symétrique
portant sur l'acuité visuelle, la vision des couleurs et
le champ visuel. L'arrét du traitement ne permettrait
d’obtenir une récupération de la fonction visuelle que
dans prés de la moitié des cas, celle-ci semblant d’autant
plus probable que le traitement est interrompu précoce-
ment [8,21], d’ou Uimportance d’une mise en évidence
des tout premiers signes des NOI liées aux ATMB [25].
Plusieurs protocoles destinés a assurer le dépistage de
ces NOI ont été proposés, qui different par la fréquence
des contrdles et les examens nécessaires [[26,27], en
sorte qu’aucun consensus n’existe a ce jour. Ceci est
en partie lié a Uutilisation de nouvelles techniques
d’exploration en ophtalmologie, tel que U'OCT Spectral
Domain [26,27].

A partir d’une revue de la littérature et de notre
expérience clinique, nous souhaitons proposer des recom-
mandations concernant le dépistage des NOI liées aux ATMB,
en prenant en compte les différents groupes a risque de
population.
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Méthodes

Les articles pertinents ont été obtenus a partir de
recherches sur PubMed et Google Scholar en utilisant les
mots clefs suivants : « isoniazid », « ethambutol », « line-
zolid », « atypical mycobacteria », « optic neuropathy »,
« ocular » et « retinal ». Aucune limite temporelle n’a été
imposée.

Indications et complications
ophtalmologiques des traitements
anti-mycobactériens

Mycobactéries et pathologies induites

Les mycobactéries sont des bacilles qui une fois colorés
selon la méthode de Ziehl-Neelsen ne se décolorent pas
sous l'action des acides et des alcools. C’est pourquoi ils
sont aussi classiquement appelés « bacilles acido-alcoolo-
résistants » ou BAAR. Cette résistance est liée a la paroi
particuliére de ces bacilles intracellulaires aérobies. Cette
derniére explique également la résistance de ces mycobac-
téries aux antibiotiques hydrosolubles.

Aprés une primo-infection, la tuberculose peut exister
sous une forme latente ou se développer faisant parler alors
de tuberculose maladie. L’évolution vers une tuberculose
maladie est due a de multiples facteurs : les ages extrémes,
une immunodépression liée au VIH ou a des traitements tels
que les biothérapies par anti-TNFa, la dénutrition, ainsi
que des facteurs génétiques. La tuberculose pulmonaire
classique représente environ 90 % des cas de tuberculose
maladie. Les tuberculoses extra-pulmonaires (le plus sou-
vent uro-génitales, osseuses ou neuroméningées) sont rares
chez les patients immunocompétents.

Le traitement de la tuberculose pulmonaire classique
chez un patient immunocompétent est bien codifié. Il a
été préconisé par ’OMS et repose sur une quadrithérapie
(rifampicine, isoniazide, éthambutol et pyrazinamide) pen-
dant 2 mois, puis sur une bithérapie (rifampicine et
izoniazide) poursuivie pendant 4 mois supplémentaires.
Si ce traitement reste valable pour certaines formes de
tuberculoses extra-pulmonaires, en particulier les formes
uro-génitales ou abdominales, le traitement des formes
osseuses et neuroméningées nécessite un traitement pro-
longé d’un an. Les formes pédiatriques représentent un
autre groupe dont la prise en charge thérapeutique obéit
a des regles spécifiques en terme de dosage [22]. En
cas de résistance au traitement, notamment UINH ou la
rifampicine, d’autres molécules peuvent étre proposées. Le
traitement est par ailleurs adapté a ’antibiogramme dés
que celui-ci est connu.

Les mycobactéries atypiques sont des affections oppor-
tunistes, responsables de pathologies variables qui ne
doivent pas étre confondues avec la tuberculose [28,29].
Elles surviennent essentiellement sur des terrains immun-
odéprimés (immunodépression acquise ou iatrogénique) ou
en cas de pathologie respiratoire chronique préexistante.
La fréquence des infections a mycobactéries atypiques
varie selon les pays, mais elles semblent en augmenta-
tion [30]. Ces pathologies peuvent se manifester sous forme

d’infections respiratoires, cutanées ou ostéoarticulaires,
d’adénopathies, notamment chez U’enfant, ou elles peuvent
prendre une forme disséminée. Lorsqu’il est nécessaire, leur
traitement repose généralement sur la prescription d’une
quadrithérapie (rifampicine, éthambutol, clarithromycine
et un aminoside : amikacine ou streptomycine), mais la
durée de prescription des antituberculeux est prolongée,
jusqu’a un an apres le dernier préléevement négatif en
culture [3,4]. Le Tableau 1 synthétise les différentes situa-
tions requérant un traitement prolongé par antituberculeux.

Complications ophtalmologiques des
traitements anti-mycobactériens

Isoniazide

Lisoniazide est un dérivé de l’acide isonicotinique utilisé
dans cette indication depuis les années 1950. Il constitue
’un des traitements de premiere intention de la tuberculose
et des affections liées a certaines mycobactéries atypiques,
notamment M. kansasii. Cette molécule est neurotoxique et
entraine des neuropathies périphériques.

Son implication dans la survenue de NOI reste discutée
car elle est généralement utilisée en association avec 'ETB
[11,32]. L'existence de comorbidités telles qu’une insuff-
isance rénale terminale ou une dénutrition est souvent
évoquée [10,11]. De plus, la plupart des articles évoquant
sa toxicité sont anciens [33]. Néanmoins, la survenue de NOI
pourrait étre une conséquence de la neurotoxicité de cette
molécule liée a une fuite urinaire de pyridoxine ou un arrét
de synthése de neurotransmetteurs nécessitant la pyridox-
ine [32]. Cette NOI, d’apparition précoce, serait rapidement
réversible a l’arrét du traitement. Cependant, au moins la
moitié des cas rapportés n’ont présenté aucune amélioration
suite a ’arrét de INH.

Ethambutol

L’ETB est utilisé depuis 1961 dans le traitement d’affections
liées aux mycobactéries. Il a trés rapidement été rapporté
qu’il était responsable de complications ophtalmologiques
a type de NOI [34]. Leurs caractéristiques cliniques sont
résumées dans le Tableau 2. Les NOE ne sont pas exception-
nelles puisque certaines études font état d’une fréquence
comprise entre 0,7 et 2,7 % [6,8,15—17]. Néanmoins, cette
fréquence varie avec plusieurs parameétres dont il faut tenir
compte pour apprécier le risque potentiel de ce traitement
face a une neuropathie optique potentiellement toxique
(voir Tableau 3). A U’heure actuelle, elles sont excep-
tionnelles dans le cadre du traitement des tuberculoses
pulmonaires a M. tuberculosis, puisque |’éthambutol n’est
alors généralement prescrit que pour une durée de deux
mois ; elles sont devenues |’apanage des traitements des
infections a mycobactéries atypiques. Leur mécanisme fait
probablement intervenir des dysfonctions mitochondriales
[21,35,36].

Le concept de « suspicion de NOE » désigne une forme
purement infra-clinique, sans atteinte de ’acuité visuelle,
mais avec présence d’altérations de l'un des tests para-
cliniques — champ visuel, potentiels évoqués visuels (PEV),
vision des couleurs et/ou OCT [41]. Ces situations seraient
relativement fréquentes ; de 'ordre de 19 % [41]. Ces mod-
ifications doivent rester minimes, inférieures a 2 déviations
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Tableau 1
un traitement prolongé par éthambutol [31].

Recommandations thérapeutiques pour le traitement des infections a mycobactéries atypiques nécessitant

Type infection Traitement recommandé

Posologie éthambutol Durée traitement

Mycobacterium avium
Infection pulmonaire Azithromycine (ou

clarithromycine)

+ Rifampicine (ou Rifabutine)

+ Ethambutol
Clarithromycine (ou
azithromycine)

+ Ethambutol

Infection disséminée chez
patient VIH

Mycobacterium kansasii Isoniazide ou macrolides

+ Rifampicine (ou Rifabutine)

+ Ethambutol

Macrolides et/ou
Moxifloxacine

+ Rifampicine

+ Ethambutol

+ Amikacine

Rifampicine

+ Isoniazide

+ Ethambutol

Macrolides ou Rifampicine
+ Ethambutol

Mycobacterium xenopi

Mycobacterium malmoense

Mycobacterium marinum
(infection cutanée)

12 mois apres négativation
des cultures des
prélevements respiratoires

15mg/kg/j tous les
jours

Ou 25mg/kg/j 3 fois
par semaine
15mg/kg/j 12 a 18 mois (au moins 1 an,
jusqu’a guérison clinique et
microbiologique et jusqu’a
6 mois de traitement
antirétroviral et obtention
CD4 > 100/mm?)

12 mois apres négativation
des cultures des
prélévements respiratoires

15mg/kg/j tous les
jours

Ou 25mg/kg/j 3 fois
par semaine
15mg/kg/j tous les
jours

Ou 25mg/kg/j 3 fois
par semaine

12 mois apres négativation
des cultures des
prélévements respiratoires

15mg/kg/j tous les 18 a 24 mois

jours

15mg/kg/j tous les
jours

4—6 mois (soit 1 a 2 mois
aprés résolution des
symptomes)

standard par rapport au bilan initial. Ces formes infra-
cliniques ne justifient pas un arrét du traitement et ne se
compliquent pas nécessairement d’une NOE [35]. La signifi-
cation de chacune de ces modifications — toxicité réelle ou
marqueur d’imprégnation — n’est pas claire.

Dans leur présentation habituelle, les NOE sont respons-
ables d’une baisse d’acuité visuelle bilatérale et indolore
survenant rarement au cours des deux premiers mois de
traitement, mais préférentiellement aux alentours du 4°
mois [14]. Il est admis que l’altération de la vision des
couleurs est précoce [14,38], bien que celle-ci ne semble
pas constante et n’ait pas été retrouvée au cours de diffé-
rentes études prospectives [35,37,41]. Il en est de méme de
la baisse de la sensibilité aux contrastes.

Lorsque sont utilisés des tests automatisés, U’atteinte
du champ visuel montre une baisse de la sensibilité dif-
fuse associé a un scotome central ou caeco-central ; plus
rarement des déficits campimétriques a type d’hémianopsie
ou de quadranopsie [35,36,43—45]. Néanmoins, ces déficits
pourraient avoir une origine rétinienne et non pas neuro-
ophtalmologique [46].

L’étude des PEV avec stimulation par damiers alternants
peut montrer une augmentation du temps de culmination
de la P100, qui est considérée par la plupart des équipes
comme un signe précoce et fiable d’atteinte des nerfs
optiques [17,28,35,37,41,47,48]. La sensibilité des PEV est
telle, qu’une atteinte isolée des PEV (« suspicion de NOE »)
peut justifier d’un rapprochement de la surveillance plutot
que d’un arrét immédiat du traitement. L’avantage des PEV

consiste en leur caractére objectif, indépendant de la par-
ticipation du patient ; leur accessibilité cependant varie
selon les régions.

L’amplitude de 'ERG pattern est également altérée lors
de ces NOE et cet examen peut constituer une alternative
aux PEV [52].

L’intérét de l’étude de I’épaisseur de la couche des cel-
lules ganglionnaires péri-papillaires (RNFL) et de la couche
du complexe ganglionnaire (GCC) pour mettre en évi-
dence des signes précoce de NOE reste également discuté
[17,26,35,39,40,49]. La plupart des études ont montré une
diminution de |’épaisseur du RNFL (atrophie optique débu-
tante) dés le second mois de traitement par ETB [26,27,41],
diminution plus importante en cas de baisse d’acuité visuelle
et/ou de trouble de la vision des couleurs et pouvant attein-
dre 72 % de la normale en cas de NOE avérée [27,42]. Une
étude prospective a cependant présenté des résultats con-
tradictoires : une augmentation retardée des épaisseurs de
la RNFL évocatrice d’un cedéme papillaire infra-clinique,
débutant dans le secteur inférieur dés le troisiéme mois suiv-
ant le début du traitement, continuant d’évoluer dans la
plupart des secteurs jusqu’au troisieme mois apres l'arrét
du traitement pour revenir a la normale un an apreés la fin
du traitement [37]. Ces altérations ne s’accompagnaient
pas de modification de l’acuité visuelle ; ces résultats sont
étonnants, et soulignent les facteurs de confusion possi-
bles entre les études (association de traitements de dose
et de durée variables et variablement détaillés). En effet,
ces épaississements de la RNFL étaient présents en moyenne
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Tableau 2 Caractéristiques cliniques et paracliniques de la neuropathie optique a l’éthambutol.

Délai d’apparition

>2 mois, aux alentours du 4¢ mois [12]
Signes fonctionnels

Baisse d’acuité visuelle bilatérale indolore

Altération de la vision colorée précoce [12,24], mais inconstante [25,33,37] : couleurs délavées

Baisse de la sensibilité aux contrastes
oCT
Résultats contradictoires [15,25,38—40]

Initialement, augmentation des couches de la couche des cellules ganglionnaires péri-papillaires (RNFL) : quadrant
temporal et inférieur [37], sans forcément de modification de ’acuité visuelle

Puis baisse de |’épaisseur de la RNFL dés le 2" mois de traitement [35,36,38,41], d’autant plus importante qu’il
existe une baisse d’acuité visuelle et/ou trouble de la vision des couleurs [35], et pouvant atteindre jusque 72 % de

la normale en cas de NOE avérée [40]

Baisse de ’épaisseur de la couche du complexe ganglionnaire (GCC) péri-fovéolaire [14,42]

Vision des couleurs

Dyschromatopsie d’axe rouge/vert précoce
Champ visuel

Baisse de la sensibilité diffuse

Baisse du Visual Field Index (VFI)

Scotome central ou caeco-central

Déficits campimétriques rapportés : hémianopsie ou quadranopsie [25,36,43—45] mais possiblement d’origine

rétinienne et non neuro-ophtalmologique [46]
Examens électrophysiologiques

Potentiels évoqués visuels (PEV) : temps de culmination de ’onde P100 augmenté de facon précoce, avant
I’apparition de NOE [47] et pas forcément suivi de baisse d’acuité visuelle [33,37,48]

Evolution aprés arrét du traitement

Pronostic visuel variable, meilleur pronostic si arrét précoce du traitement [19] — altération de la fonction visuelle
peut persister quelques semaines aprés ’arrét du traitement. La récupération de l’acuité visuelle n’est compléte

que dans 50 % des cas [8,19]

Les signes d’atrophie optique a ’OCT peuvent progresser dans les semaines suivant l’arrét du traitement [37,49]

NOE : neuropathie optique due a ETB.

plus tardivement que les diminutions rapportées dans la plu-
part des autres études, infirmant ’hypothése premiere d’un
cedéme infra-clinique précédant une atrophie, comme dans
la plupart des neuropathies optiques mitochondriales. Han
et al. ont montré la valeur de |’étude de ’épaisseur du GCC
et de la couche plexiforme interne dans le dépistage pré-
coce de la NOE [16,53]. Ce paramétre pourrait étre plus
sensible dans le dépistage précoce des NOE que |’épaisseur
de la RNFL qui peut étre le siége d’un cedéme aux stades
initiaux.

Le pronostic visuel des NOE est variable. Une dégrada-
tion de la fonction visuelle peut persister quelques semaines
aprés Uinterruption du traitement par ETB. Une récupéra-
tion presque complete de ’acuité visuelle ne survient que
dans 50 % des cas de NOE environ [8,21]. Il n’existe pas
de facteurs pronostiques portant sur l’évolution de ’acuité
visuelle. Certains auteurs évoquent un meilleur pronostic
lorsque U’arrét du traitement est effectué précocement [21].
Il est communément admis qu’il est préférable d’éviter de
reprendre un traitement par ETB aprés récupération d’une
NOE avérée, méme si un cas inverse de réintroduction sans
récidive neuropathie optique a été rapporté [54].

Enfin, la question d’une possible toxicité rétinienne addi-
tionnelle de ’éthambutol a été soulevée [7,55,56].

Tableau 3 Facteurs de risque de neuropathie optique a
’éthambutol.

Durée du traitement [8,50] (principal facteur de risque)
Dénutrition

Association a un autre traitement neurotoxique

Age : enfant ; patient > 65 ans [20,50,51]

Dose >20—25mg/kg/j [18,19]

Intoxication tabagique

Intoxication alcoolique

Hypertension artérielle

Insuffisance rénale [41,47,50]

Immunodépression associée

Linézolide

Le linézolide est le premier antibiotique de la famille des
oxazolidinones commercialisé en 2000. Son action inhibi-
trice de la croissance des M. tuberculosis multirésistants
le rend tres utile chez des patients ne répondant pas aux
traitements classiques. Cette molécule est responsable de
fréquents effets secondaires pouvant imposer son interrup-
tion : anémie, neuropathie périphérique, NOI [57]. Elle agit
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Tableau 4 Caractéristiques cliniques et paracliniques de la neuropathie optique au linézolide.

Délai d’apparition
Tardif
>90 jours [10,62]

8,5+ 8,6 mois avec une durée variant de 0,33 a 0,50 [59]

Signes fonctionnels
Baisse d’acuité visuelle profonde, photopsies [59,60]
FO

Papilles hyperhémiées et cedémateuses [62,63] sans diffusion a |’angiographie [63]
Aspect semblable au stade initial de la neuropathie optique de Leber (NOHL, neuropathie optique héréditaire

d’origine mitochondriale)
OoCT

Augmentation des fibres a ’OCT RNFL [63,64], microkystes dans la couche RNFL et dans la couche nucléaire interne

[63], non spécifiques de NOL [62]
Vision des couleurs

Franche altération
Champ visuel

Scotomes centraux, caeco-centraux

Réduction concentrique du champ visuel [22,61]
Examens électrophysiologiques

PEV : allongement des temps de culmination et baisse de I’amplitude

ERG pattern : baisse de I’amplitude [22]
Evolution apres arrét du traitement

NOL généralement régressive a ’arrét du traitement, parfois en quelques mois [10,65]

RNFL : couche des cellules ganglionnaires péri-papillaires ; PEV : potentiels évoqués visuels.

en inhibant la synthése protéique en se fixant sur UARN
ribosomal, y compris au niveau mitochondrial [23]. Le liné-
zolide perturbe donc les mécanismes de synthése de ’ATP
et de la phosphorylation oxydative [58], d’ou un risque de
neuropathie optique d’origine mitochondriale.

De nombreux cas de NOL rapportés dans la littérature
’ont été chez des patients co-infectés par le VIH [57,59]. La
NOL semble rare chez ’enfant puisqu’une équipe espagnole
n’a retrouvé que 2 cas pédiatriques sur 33 cas publiés dans
la littérature [60].

Le délai moyen avant l'apparition des premiers signes
visuels est identique chez U’enfant ou chez ['adulte [61].
Il est de 8,54 8,6 mois, compris entre 0,33 a 50 mois et
rarement inférieur a 90 jours [12,60,62]. Contrairement a
la durée de traitement, la posologie utilisée (1200 mg/j
vs 600mg/j) semble peu influer sur le risque de survenue
de la NOL [12]. Les premiers signes de la NOL sont la
survenue d’une baisse d’acuité visuelle profonde associée
a des photopsies [60,61]. Les caractéristiques de la NOL
sont résumées dans le Tableau 4. Les papilles optiques
seraient plus souvent hyperhémiées et cedémateuses qu’au
cours des NOE [63,64], sans diffusion en angiographie
a la fluorescéine [64]. Plusieurs auteurs ont signalé un
cedéme du RNFL régressif a l’arrét du traitement [31,64].
La vision des couleurs est profondément altérée [24]. Les
anomalies campimétriques sont peu spécifiques — scotomes
centraux ou caeco-centraux, mais parfois aussi réduction
concentrique du champ visuel [24,60]. Kreps rapporte une
augmentation du temps de culmination et une diminution
des amplitudes des PEV ainsi qu’une réduction d’amplitude
de UERG pattern [24]. Ces altérations n’ont pas été totale-
ment régressives trois mois apres arrét du traitement malgré

une normalisation de ’acuité visuelle et de la vision des
couleurs. Les NOL sont généralement régressives a ’arrét
du traitement, parfois en quelques mois [12,31].

Propositions de dépistage systématique
Protocole de dépistage chez I’adulte

A partir des données de la littérature, nous proposons dans le
Tableau 5 un protocole de dépistage en fonction du traite-
ment entrepris. Le niveau de preuves sur lequel reposent
ces recommandations est supérieur pour l’éthambutol que
pour Uisoniazide et le linézolide en raison du peu d’études
disponibles pour ces deux molécules.

Particularités de I’ophtalmo-pédiatrie

Les tests d’acuité visuelle, le relevé du champ visuel et
’étude de la vision des couleurs sont de réalisation et
d’interprétation souvent difficiles chez le jeune enfant, y
compris lorsque sont proposés des tests adaptés a leur age.
La mesure de [’acuité visuelle est essentielle ; elle peut étre
réalisée par confrontation ; les tests de vision des couleurs
peuvent passer par des albums comportant des planches
adaptées aux enfants (Ishihara, HRR, etc.). Il faut confron-
ter les réponses de ces différents tests pour pouvoir évoquer
’apparition d’une NOI. L’évaluation en OCT de la mesure
de ’épaisseur du RNFL et de la couche du GCC doit étre
une priorité et est théoriquement possible chez l’enfant,
méme tres jeune, mais elle est parfois de réalisation difficile
ne permet pas toujours d’obtenir des réponses absolument
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Tableau 5 Bilan de dépistage a réaliser chez ’adulte selon le traitement entrepris.

Isoniazide

Rythme de surveillance Instruction du patient
Un bilan ophtalmologique
complet ne sera réalisé
qgu’en cas de plainte
fonctionnelle du patient
Néanmoins, si le patient
n’est pas mesure de
comprendre les
instructions, une
surveillance tous les

3 mois est souhaitable

Examen clinique
logarithmique ETDRS [++] ou
FO et/ou rétinographie

Examens paracliniques OCT : RNFL et GCC

Ethambutol Linézolide
Instruction du patient Instruction du
Examen de référence avant le patient
début du traitement ou au cours Examen de

référence avant le
début du traitement
ou au cours de la
premiére semaine
apres sa mise en
route

Tous les mois

de la premiere semaine apres sa
mise en route

Traitement de 2 mois : un mois
apreés le bilan initial
Traitement > 2 mois et absence
d’autre facteur de risque : un
mois apres le bilan initial, puis
tous les 2 mois jusqu’a arrét du
traitement

Traitement > 2 mois et présence
d’autre(s) facteur(s) de risque :
tous les mois pendant 4 mois
puis tous les 2 mois jusqu’a
arrét du traitement

AV corrigée, de loin et de prés (dans la mesure du possible utiliser une échelle

Snellen)

Vision des couleurs : de préférence Farnsworth 15 hue désaturé ou 28 hue désaturé
(Les tests saturés ne sont pas assez sensibles. Mais, s’ils doivent étre utilisés, il faut
privilégier le test 28 Hue de Roth)

PEV et/ou champ visuel (automatisé des 24° centraux) selon les disponibilités locales

Si suspicion de NO
(altération d’un examen
paraclinique sans baisse
d’acuité visuelle)

Envisager un bilan
complet, comportant des
investigations
électrophysiologiques,
avant de retenir
Uimputabilité a
’isoniazide

Si NO avérée

Arrét du traitement impliqué

Si traitement court : recontroler a 1 semaine (pas d’arrét
initial selon la sévérité des lésions retrouvées [25]), avec
bilan électrophysiologique si nécessaire

Si traitement long : recontroler entre 2 a 4 semaines
suivant les données cliniques (AV) et paracliniques

En cas de baisse d’acuité visuelle ne dépassant pas deux
lignes d’acuité visuelle Snellen, l’attitude dépend des
examens paracliniques

RNFL : couche des cellules ganglionnaires péri-papillaires ; NO : neuropathies optiques ; GCC : couche du complexe ganglionnaire.

fiables. En fonction des pratiques locales, la réalisation de
potentiels évoqués visuels en complément de ce bilan est
parfois proposée. En l’absence de réponses fiables et repro-
ductibles du fait de I’dge et de ’absence de coopération
de Uenfant, nous recommandons d’effectuer des tests de
dépistage mensuels quel que soit ’ATMB utilisé, et ceci dés
la mise en route du traitement. Un examen de référence
avant le début du traitement doit systématiquement étre
réalisé avant la mise en route du traitement et répété au
cours de la premiere semaine s’il semble d’interprétation
difficile. C’est la présence d’anomalies concordantes sur
plusieurs examens différents et retrouvées lors de plusieurs
examens qui permet de suspecter la survenue d’une NOI.

Conclusion
La clinique et Uépidémiologie des neuropathies

optiques iatrogéniques secondaires aux traitements anti-
mycobactériens demeurent encore largement méconnues et

il n’existe actuellement pas de consensus concernant leur
protocole de dépistage. Le diagnostic précoce d’une NOI
est important car le pronostic visuel peut en dépendre. Le
diagnostic de NOI se fait sur un faisceau d’arguments clin-
iques et paracliniques et notamment grace aux nouvelles
avancées technologiques en ophtalmologie. Le probléme
principal dans le dépistage réside dans le fait qu’il nécessite
de nombreux examens paracliniques parfois chronophages,
arépéter au cours du suivi, chez des patients fragiles et sou-
vent en isolement. L’implication des patients, qui doivent
étre instruits des possibles complications visuelles de leur
traitement, Uimplication des orthoptistes et une organisa-
tion fluide entre les services hospitaliers et les praticiens
impliqués sont cruciaux pour un dépistage optimal [66].
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