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Purpose: to evaluate the efficacy and the safety of low dose intraocular tissue plasminogen
activator (rt-PA) in the treatment of traumatic hyphema and postoperative fibrinous mem-

brane.

Methods: Six pg to 10ug of rt-PA was injected into the anterior chamber to treat severe

fibrinous postoperative membranes and total traumatic hyphemae.

Results: Thirteen eyes of 13 patients were treated. Four cases of traumatic hyphema and
9 cases of fibrinous membranes were included. Complete fibrinolysis within 24 hours was
observed in 4 cases (30.8%). A partial success was noted in 7 eyes (53.8%). No beneficial
effect was observed in two cases of traumatic hyphema associated with intravitreal hemor-

rhage after penetrating trauma. No side effect attributable to rt-PA occurred.

Conclusion: Low dose intraocular rt-PA appears to be safe and effective in the treatment of
postoperative fibrinous membrane and endocular hemorrhage limited to the anterior chamber.

Key-words: Hyphema, postoperative complication, eye infection, tissue plasminogen activa-

tor, fibrinolytic therapy.

Intérét des faibles doses de rt-PA dans les syndromes inflammatoires et hémor-

ragiques du segment antérieur : étude clinique et revue de la littérature
Objectif : Le but de cette étude est d'évaluer I'efficacité et la sGreté du traitement par de
faibles doses de rt-PA intracamérulaire pour les hyphémas traumatiques et les réactions fibri-

neuses postopératoires.

Matériel et méthodes : Une dose de 6 a 10 pg de rt-PA a été injectée en chambre antérieure

afin de lyser des exsudats fibrineux postopératoires et des hyphémas traumatiques.

Résultats : Treize yeux de 13 patients ont été étudiés. Quatre cas d’hyphéma et 9 exsudats
fibrineux ont été inclus. Une fibrinolyse complete, dans les 24 heures, a été observée dans
4 cas (30,8 %). Un succes partiel a été noté dans 7 cas (53,8 %). Le rt-PA n'a eu aucun effet
bénéfique dans 2 cas d’hyphéma traumatique associés a une hémorragie intravitréenne apres
traumatisme perforant. Aucun effet secondaire directement lié au rt-PA n’est survenu.

Conclusion : L'administration intracamérulaire de faibles doses de rt-PA semble étre un trai-
tement sOr et efficace des membranes fibrineuses postopératoires et des hémorragies limitées

au segment antérieur.

Mots-clés : Hyphéma, complication postopératoire, infection oculaire, tissue plasminogen

activator, thérapeutique fibrinolytique.
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INTRODUCTION

Les exsudats de fibrine dans la cham-
bre antérieure apparus en postopé-
ratoire peuvent étre dus au trauma-
tisme chirurgical, a une infection, a
une inflammation liée a un implant
intraoculaire ou a des masses cristal-
liniennes résiduelles [1]. Ces réac-
tions fibrineuses sont responsables
d'une opacification des milieux et
peuvent étre source de décentrement
d’'implant intraoculaire, de blocage
pupillaire et d’hypertonie oculaire.
Quant aux hyphémas traumatiques,
ils peuvent se compliquer d’hyperto-
nie oculaire, voire d'hématocornée.
L'utilisation des fibrinolytiques dans
les hémorragies intraoculaires a été
proposée depuis les années 50 [2].
L'impureté des préparations a ce-
pendant limité leur utilisation [3, 4].
Plus récemment, la technologie de
synthése par recombinaison généti-
gue a permis de produire deux fibri-
nolytiques : I"activateur tissulaire du
plasminogene (rt-PA) et I'urokinase
(u-PA) qui ont été utilisés en ophtal-
mologie [5]. L'activateur tissulaire du
plasminogene (rt-PA) induit une fi-
brinolyse en transformant le plasmi-
nogéne en plasmine qui elle-méme
transforme la fibrine en produits de
dégradation de la fibrine solubles
[4]. Quand il adhére a la fibrine, le
rt-PA voit son affinité pour le plasmi-
nogene augmenter de telle sorte
que l'activation du plasminogéne
se limite a la surface du caillot de
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fibrine [6, 7]. L'administration intra-oculaire de rt-PA a
été proposée avec succes dans le traitement des réac-
tions fibrineuses post-opératoires et des hyphémas
traumatiques [8-21]. Cependant, dans la majorité des
séries publiées, de fortes doses de rt-PA, parfois a la
limite de la dose toxique, ont été employées. Nous rap-
portons notre expérience de |'utilisation du rt-PA intra-
camérulaire a faible dose pour les syndromes inflamma-
toires sévéres apres chirurgie endoculaire et les
hyphémas post traumatiques.

MATERIEL ET METHODES

Patients

Entre mars 1999 et décembre 1999, il a été proposé
aux patients présentant une réaction inflammatoire fi-
brineuse sévére de la chambre antérieure apres inter-
vention endoculaire ou un hyphéma post traumatique,
un traitement par injection intracamérulaire de rt-PA en
complément du traitement local ou général anti-inflam-
matoire. Les indications du rt-PA étaient : un hyphéma
post traumatique total masquant tous les détails de la
chambre antérieure, une réaction inflammatoire post
opératoire sévere, infectieuse ou non, aprés chirurgie
endoculaire avec formation d'un exsudat de fibrine en
chambre antérieure empéchant la visualisation du fond
d’ceil ou responsable d'un blocage pupillaire.

Les conditions d'exclusions étaient : patient monoph-
talme, suspicion de néovascularisation oculaire (telle
gue rétinopathie diabétique, néovascularisation sous ré-
tinienne connue, occlusion veineuse rétinienne, drépa-
nocytose etc...).

Les yeux ont été examinés a la lampe a fente et pho-
tographiés et la pression intra-oculaire a été mesurée
au tonometre de Goldmann dans les 6 heures précé-
dant l'injection de rt-PA. Ils ont été de nouveau exami-
nés et photographiés le lendemain et le surlendemain
de I'acte puis en fonction de I'évolution clinique.

L'exsudat fibrineux était considéré comme sévére s'il
était visible a I'ceil nu ou associé a des synéchies posté-
rieures [1]. L'hyphéma était coté en fonction de la hau-
teur de son niveau en chambre antérieure. Le suivi allait
de 3 semaines a 6 mois (moyenne : 2 Mois).

Préparation et injection du rt-PA

Le rt-PA (Actilyse®, Boehringer Manheim) a été recons-
titué dans le bloc opératoire juste avant l'injection intra-
camérulaire a partir d'un flacon contenant 10 mg a di-
luer dans 10 ml d’eau distillée. Il a ensuite été dilué a
une concentration de 0,01 mg/ml dans du B.S.S. puis in-
jecté dans la chambre antérieure au limbe temporal, sous
anesthésie topique par tétracaine, grace a une seringue
de 1 ml équipée d'une aiguille 30 gauge aprés désinfec-
tion a la polyvidone iodée et mise en place d'un blépha-
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rostat. La dose injectée variait de 6 a 10 pg. La surface
oculaire a ensuite été lavée au B.S.S. puis une goutte de
collyre corticoide et antibiotique a été appliquée.

RESULTATS

Treize yeux de 13 patients, 8 hommes et 5 femmes, de
8 ans a 77 ans (moyenne : 51,7 ans) ont bénéficié de
I'administration intracamérulaire de rt-PA. Quatre cas
d'hyphémas ont été inclus : 2 apres traumatisme contu-
sif, 2 aprés réouverture traumatique d’une incision
cornéenne d'extraction extra-capsulaire. Neuf cas de
réaction fibrineuse postopératoire, dont 2 cas d'en-
dophtalmie ont été inclus. Dans tous les cas, I'acuité
visuelle avant injection était comprise entre « percep-
tion lumineuse positive » et 1/10°.

Les résultats cliniques sont présentés dans le tableau |.
Un succes total, c'est-a-dire une fibrinolyse compléte
de I'exsudat ou de I’'hyphéma dans les 24 heures
suivant l'injection a été notée dans 4 cas (30,7 %)
(figures 1 et 2). Un succes partiel, c'est-a-dire une dimi-
nution notable de la taille sans résorption complete de
I'exsudat ou de I"'hémorragie le lendemain de I'injection
a été noté dans 7 cas (53,8 %) (figures 3 et 4). Dans
tous ces cas, I'exsudat ou I’hyphéma se sont entiere-
ment résorbés en trois semaines. Un échec du traite-
ment par rt-PA a été constaté dans 2 cas (15,4 %).
Dans ces 2 cas, la persistance de I'hyphéma et d'une
hémorragie intravitréenne, objectivée par échogra-
phie B, a fait proposer un lavage chirurgical de I'hy-
phéma associé a une vitrectomie. Dans un de ces cas,
la persistance de I'hyphéma s'est compliquée d’héma-
tocornée. Dans tous les autres cas, aucune hémorragie
ou récidive hémorragique n'a été observée. Aucun cas
d'cedeme cornéen ou d’aggravation d'un cedéme cor-
néen préexistant n'est survenu. Aucun cas de réaction
fibrineuse récidivante n’est survenu. Deux cas d'éléva-
tion de la pression intraoculaire 6 semaines et 8 semai-
nes apres l'injection ont été notés. Aucune infection se-
condaire a l'administration de rt-PA n’est survenue.
Aucune réinjection de rt-PA n'a été réalisée.

DISCUSSION

Les membranes fibrineuses modérées peuvent régresser
spontanément ou sous l'effet d'un traitement corti-
coide local ou général. Cependant, lorsque la mem-
brane fibrineuse est épaisse, empéchant I'acces au fond
d'ceil, cette résorption nécessite généralement plus
d'une semaine et peut étre responsable d'un blocage
pupillaire. De méme, les hyphémas disparaissent sou-
vent d'eux-mémes, mais lorsqu'ils perdurent, ils peu-
vent se compliquer d’hématocornée et d'hypertonie
oculaire. Dans notre série, I'administration intracaméru-
laire d'une dose unique de rt-PA a faible dose a permis,
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Tableau |
Résultats cliniques

Durée Syne- Dose/ )
. o . chie Résultat | PIO® JO PIO J1 AVe AV Traitement
Patient Indication d’évolu- , \ . volume -
; posté- J1 (mmHg) | (mmHg) aljo | all S associé
tion . Injectes
rieure
1 exsudat 8) oui succes 25 16 VLMB? | CLD® | 6 pg/60 pl |collyres
de fibrine apres complet corticoides
trabéculectomie
2 endophtalmie 8) non succes 16 15 VLMB | VLMB | 6 pg/60 pl | collyres
apres phakoé- partiel corticoides,
mulsification ATB9 et
stéroides per os
3 endophtalmie 9] non succes 6 8 PL" | VLMB 10 ug/ | collyres
aprés ablation partiel 100 pl corticoides
d’huile de silicone et stéroides
per os
4 exsudat 2) oui succes 42 27 VLMB | CLD | 6 pg/60 pl |collyres
de fibrine partiel corticoides
apres vitrectomie
5 exsudat 1) non succes 14 17 CLD | CLD | 6 pug/60 pl | collyres
de fibrine partiel corticoides
apres vitrectomie
6 exsudat de fibrine 6) oui succes 29 16 CLD | 1/20% | 6 pg/60 pl | corticoides
apres partiel collyres
traumatisme et stéroides
oculaire perforant per os
7 exsudat de fibrine 1) oui succes 35 26 CLD | CLD | 6 pg/60 ul |collyres
apres vitrectomie partiel corticoides
8 exsudat de fibrine 4 non succes ? ? CLD | CLD | 6 pug/60 pl |collyres
apres vitrectomie | semaines partiel corticoides
9 exsudat de fibrine 2) oui succes 13 12 VLMB | CLD | 6 pg/60 pl |collyres
apres phako- complet corticoides
émulsification
10 hyphéma 2) non succes 16 14 VLMB | CLD | 6 pg/60 ul |transfusion
post-contusif complet de plagquettes
11 hyphéma 5) non succes 29 12 VLMB | CLD | 8 pug/80 pul |collyres
post-contusif complet hypotonisants
12 hyphéma aprés 6) non échec 23 19 VLMB | VLMB | 6 pg/60 pl | collyres
traumatisme corticoides
perforant
13 hyphéma aprés 7) non échec 4 4 PL PL 6 ng/60 pl | collyres
traumatisme corticoides
perforant

Légende : a, J = jour ; b, PIO = pression intraoculaire ; ¢, AV = acuité visuelle ; d, VLMB = voit la main bouger ; e, CLD = compte les

doigts ; f, PL = perception lumineuse ; g = ATB : antibiotiques

en complément du traitement anti-inflammatoire préa-
lablement prescrit, une fibrinolyse compléte ou partielle
en 24 heures dans 11 cas (84,6 %). Dans les 7 cas
(53,8 %) de fibrinolyse partielle, la membrane fibri-
neuse ou I'hyphéma se sont entierement résorbés dans
les trois semaines suivant I'injection. Ces résultats sont

en accord avec les séries préalablement publiées [8, 21]
et suggérent que lI'administration intracamérulaire de
faibles doses rt-PA est un moyen efficace pour traiter
les hyphémas et les membranes fibrineuses postopéra-
toires. L'efficacité de I'administration intra-camérulaire
de rt-PA pour lyser les exsudats fibrineux survenant
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Figure 2 : Patient n° 1 le lendemain de I'injection de rt-PA.

apres des interventions endoculaires a été rapportée, le
plus souvent avec des doses importantes allant de 16 a
25 ug [1, 89, 11-16], plus rarement avec des doses
plus faibles allant de 4 a10 pg [17-19]. Ainsi, Wedrich
et al., [8] ont obtenu la lyse d'un exsudat fibrineux dans
83 % des cas en un temps moyen de 3,2 heures. Une
récidive est survenue dans 7 % des cas. Un saignement
a été noté dans 18 % des cas et une hypertonie oculaire
est apparu dans 7 % des cas. Moon et al., [1] ont ob-
tenu une fibrinolyse compléte dans 90 % des cas. Cette
fibrinolyse est survenue dans I'heure suivant I'injection
dans la moitié des cas. Aucune toxicité endothéliale ou
hypertonie oculaire n’est survenue. Heiligenhaus et al.,
[9] ont traité 15 patients pour une membrane fibrineuse
postopératoire. Une récidive est apparue dans 3 cas
(20 %) et un cas d'hyphéma modéré a été noté
(6,7 %). Par ailleurs, pour Zwaan et Latimer [22] le rt-
PA en application topique s'est avéré inefficace pour
traiter des exsudats fibrineux post opératoires alors qu'il
semblait I'étre pour Cellini et al., [23]. Le rt-PA a aussi

J. Fr. Ophtalmol.

Figure 3 : Patient n° 2 avant injection de rt-PA.

Figure 4 : Patient n° 2 le lendemain de I'injection de rt-PA.

été utilisé dans le traitement des hyphémas traumati-
ques, soit a des doses importantes (de 16 a 25 ug) [20]
soit a des doses plus faibles [17].

Depuis pres de 10 ans, l'injection intra-oculaire de rt-
PA a été proposée dans différentes indications. Dans le
traitement du glaucome, il a permis la dissolution d'ex-
sudats fibrino-cruoriques altérant la filtration de I'hu-
meur aqueuse apres trabéculectomie ou apres mise en
place d'un implant de drainage ou apres révision de
bulle de filtration [10]. Il a aussi été utilisé dans le trai-
tement des hémorragies sous conjonctivales aprés tra-
béculectomie [21] ou pour maintenir la filtration autour
de la bulle [24]. Aprés chirurgie vitréo-rétinienne, I'in-
jection intracamérulaire de 6 a 12,5 ug rt-PA a permis
le maintien de la perméabilité de I'iridectomie périphé-
rique inférieure sur les yeux ayant bénéficié d'un tam-
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ponnement interne par huile de silicone [25]. Pour
Hesse et al., [26], I'injection intravitréenne préopéra-
toire de 25 pg rt-PA pourrait faciliter la dissection des
rétinopathies diabétiques proliférantes en induisant no-
tamment une libération de la hyaloide postérieure. Ce-
pendant, Dabbs et al., [27] ont noté un fort taux d'hé-
morragies et de réactions inflammatoires oculaires
apres injection de rt-PA pour lyser des exsudats pupil-
laires aprés vitrectomie pour rétinopathie diabétique.
L'intérét du rt-PA pour faciliter le drainage chirurgical
des hématomes maculaires a eu des résultats contradic-
toires, parfois bons [28-34], parfois sans amélioration
sur la liguéfaction du caillot ou sur I'acuité visuelle [35-
37]. Malgré des résultats préliminaires prometteurs
[38], I'injection sous rétinienne de rt-PA ne semble pas
améliorer le devenir visuel apres chirurgie d'exérése
trans-rétinienne des néovascularisations rétrofovéolai-
res de la dégénérescence maculaire liée a I'age [39].

Folk et al., [40] et Jaffe et al., [11], ont noté que le
rt-PA était peu efficace sur les exsudats fibrineux évo-
luant depuis plus de trois semaines. C'est pourquoi, a
I'exception d'un cas, nous n'avons traité que des hy-
phémas ou des exsudats fibrineux évoluant depuis
moins de 8 jours. Dans ce cas, le rt-PA s’est avéré peu
efficace. Il se pourrait que le caillot de fibrine soit plus
résistant a la fibrinolyse avec le temps, probablement
par rétraction et diminution de la concentration en plas-
minogéne. De plus, ces membranes épaisses pourraient
déja contenir des fibrocytes et du collagéne.

Nous avons observé deux échecs. Dans ces deux cas,
I'indication était un hyphéma total survenant dans les
suites d'une plaie oculaire associé a une hémorragie in-
tra-vitréenne chez un patient ayant expulsé un implant
de chambre postérieure. Cet échec pourrait étre lié a la
faible quantité de rt-PA injectée pour traiter une hémor-
ragie intéressant tout le contenu oculaire. Une adminis-
tration supplémentaire de rt-PA aurait peut-étre pu
avoir un effet bénéfique. Nous avons cependant préféré
effectuer un lavage chirurgical de I'némorragie. Par
ailleurs, bien que le traitement ait permis la lyse compléte,
en trois semaines, de I'exsudat fibrineux responsable
d'un blocage pupillaire dans deux autres cas, une hy-
pertonie tardive est survenue, nécessitant la réalisation
d'une iridotomie périphérique dans un cas et d'une tra-
béculectomie dans un autre cas.

Nous n’avons constaté aucun effet secondaire direc-
tement attribuable a I’administration de rt-PA. Cepen-
dant, quelques effets indésirables ont été décrits aprés
injection de rt-PA. Des oedemes cornéens précoces
apres administration intracamérulaire de rt-PA ont été
décrits par Heiligenhaus et al., [9] et Loffler et al., [12].
Wollensak et al., [41] et Loffler et al., [42] ont rapporté
des cas de kératite en bandelette aprés administration
de rt-PA. L'utilisation concomitante de collyres conte-
nant du phosphore pourrait étre un facteur de risque
de cet effet indésirable. La complication majeure du rt-
PA est I’'hémorragie [1, 10, 11, 18]. Elle surviendrait le
plus souvent au point d’'injection [4]. Dans la série de

Exsudat fibrineux, hyphéma et rt-PA

Lundy et al., [10], aprés trabéculectomie, 36 % d’hy-
phémas sont survenus, tous aprés injection de 25 pg de
rt-PA. Expérimentalement, la dose toxique pour la ré-
tine est estimée entre 50 et 100 pg [4]. Chez le lapin,
Johnson et al., [4] ont observé qu'a partir d’'une dose
injectée de 50 ug, il existait une infiltration cellulaire vi-
tréenne et périvasculaire, une atrophie des photorécep-
teurs et une vacuolisation des couches internes de la
rétine. L'arginine qui sert d'excipient au rt-PA et qui
compte pour 75 % du poids sec de la préparation serait
le principal agent toxique [4].

L'innocuité du rt-PA pour la cornée aux doses théra-
peutique a été étudiée expérimentalement et clinique-
ment. Apres création d’hyphémas expérimentaux chez
le lapin, la cornée est précocement cedémateuse, néan-
moins, cette augmentation d'épaisseur est significative-
ment moins importante en cas d'injection associée de
rt-PA intracamérulaire qui permet une résolution de
I'hyphéma dans les 24 heures dans 80 % des cas [43].
Chez le lapin, aucune modification clinique ou histolo-
gigue de la chambre antérieure n'a été observée aprés
injection de rt-PA a des doses pouvant aller jusqu’a
200 pg [4]. Par ailleurs, Mc Dermott et al., [44], n'ont
observé aucune lésion endothéliale in vitro apreés perfu-
sion de cornée humaine par du rt-PA.

Le principal frein a I'utilisation du rt-PA en ophtalmo-
logie reste son colt. Le plus petit dosage actuellement
disponible est de 10 mg, ce qui dépasse de beaucoup
les quantités nécessaires en ophtalmologie. Le colt par
injection pourrait étre significativement diminué si la
préparation commerciale pouvait étre divisée en plu-
sieurs petites doses dont I'activité resterait stable mal-
gré le stockage [45]. La conservation du rt-PA aprés re-
constitution ne doit pas dépasser 8 heures a
température inférieure a + 25 °C et 24 heures a tem-
pérature comprise entre + 2 °C et + 8 °C. Ainsi, Jaffe
et al., [45] ont proposé d'utiliser des doses de rt-PA re-
constituées, diluées au quart de la concentration ini-
tiale, conservées dans des aliquots et placées dans un
congélateur a — 70 °C. Aprés plus d'un an de conserva-
tion, I'activité fibrinolytique est restée stable et aucune
contamination bactériologique ou fongique n’est surve-
nue. Ko et al., [46] et Grewing et al., [47] ont aussi dé-
montré la possibilité de conserver le rt-PA fractionné en
plusieurs doses sans perte d'activité.

La demi-vie plasmatique du rt-PA est courte (4 a
5 mn), on peut donc supposer que sa demi-vie est aussi
courte dans I'ceil et que les effets délétéres a long terme
sont virtuellement inexistants. Le rt-PA n'a cependant
pas d'autorisation de mise sur la marché pour des indi-
cations ophtalmologiques. Les seules indications recon-
nues sont le traitement de I'infarctus du myocarde a la
phase aigué et I'embolie pulmonaire aigué avec insta-
bilit¢é hémodynamique.

En induisant une lyse rapide de I'exsudat pré-lenticu-
laire post opératoire, I'injection intra-camérulaire de rt-
PA permet pourtant une réduction du temps d'hospita-
lisation, il peut éviter le recours a la corticothérapie par
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voie générale avec ses risques systémiques et les injec-
tions sous conjonctivales a répétition, douloureuses
dans un contexte inflammatoire ou post traumatique,
source d'hypertonie oculaire, et il autorise un acces plus
rapide au segment postérieur.

Malgré la sévérité de I'état oculaire, I'administration
d'une faible dose de rt-PA a permis dans notre étude
I"éclaircissement rapide des milieux dans la majorité des
cas et aucune complication directement imputable au
rt-PA n’a été observée. Cette étude démontre que de
faibles doses de rt-PA peuvent étre efficaces dans le
traitement des réactions fibrineuses post opératoires et
des hémorragies limitées a la chambre antérieure. Ce-
pendant, seule une étude randomisée avec un groupe
controle permettrait d'affirmer avec certitude ['effica-
cité du rt-PA.
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