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INTRODUCTION

L'uvée est la tunique vasculaire de I'ceil, comprenaris, le corps ciliaire et la
choroide. Véritable interface entre I'ceil et leteede I'organisme, elle est la cible
privilégieée de processus inflammatoires, appeléstes. Chez le cheval, ces uvéites
prennent souvent un caractére récurrent, on phme d'uvéite récidivante équine («
equine recurrent uveitis » ou ERU en anglais). ¢@sodes d’inflammation de l'uvée
sont ainsi séparés par des périodes plus ou momgués (quelques semaines a
plusieurs mois voire années) ou I'ceil est « calme »

Cette affection, décrite pour la premiere fois aiatgeme siecle apres Jésus
Christ par Vegetius, a aussi été appelée ophtapéreodique, fluxion périodique,
moon blindness, mal de luneorbus lunaticusautant de noms qui mettent en avant
son caractére récurrent, autrefois attribué auveduclaire.

L’'uvéite récurrente équine n’est pas une simpleadial mais un syndrome,
caractérisé par différentes formes cliniques (tjass insidieuse, antérieure,
postérieure...). La forme classique en phase aiguééfiait par la présence d'une
inflammation des annexes oculaires, d’'une douleutaire, d’exsudation en chambre
antérieure, d'un cedeme cornéen, d'une hypotoni¢ameu voire d’'un décollement
rétinien.

L’'URE a beaucoup de similitudes avec le syndromédebure. D’abord, elles
impliquent de multiples tissus au sein d’une zolée- I'ceil en cas d’uvéite, le pied
lors de fourbure. On leur préte par ailleurs un@éw@ d’agents initiateurs mais
I'étiologie et la pathogénie de ces maladies reéstanore mal connues. Ce sont des
affections par ailleurs relativement fréquenteszdeecheval mais qui n’en demeurent
pas moins déléteres pour I'animal, d’autant plus uréponse a la thérapie est tres
variable d’un individu a l'autre.

Répandue dans le monde entier, 'URE est la cawgeume de cécité chez le
cheval, devenant responsable de pertes économgjesires pour l'industrie équine.
En France, « 'uvéite isolée » est inscrite darista des vices rédhibitoires du cheval.

Une meilleure compréhension de 'URE s’avérant ssaie, cette étude a pour
but de rendre compte des connaissances actuel#wes a cette affection. Ainsi,
apres avoir dressé le bilan épidémiologique de EURnNous en étudierons le
déterminisme, puis nous traiterons des actualitésgndstigues. Enfin, nous
achéverons cette étude par les progres récentsé®an termes de traitement et de
prévention des uvéites récidivantes du chevaljsdes perspectives de recherche.






|. EPIDEMIOLOGIE

A. Prévalence

L'URE est une affection mondialement répandue : 18%5% de la population équine
mondiale en serait atteinte (SPIESS, 1997 d'aprieE® 2008 ; REHBUN, 1979 d’apres
DEEGet al, 2002a).

Les difféerentes enquétes menées jusqu’a aujourddns diverses parties du monde évaluent
la prévalence des uvéites récidivantes équines &aleurs allant de 0,13% a 70%, avec une
moyenne de 13% (SZEMES et GERHARDS, 2000).

1. En Europe

Au début du vingtieme siecle, les statistiques'aleniée francaise estimaient cette prévalence
a 0,3-0,4% de l'effectif (KRAWIECKI, 1995 d’apréesE&BON, 2003). Depuis, aucune étude
ne s’est intéressée a la prévalence actuelle d@8’en France.

Au Royaume-Uni, 'URE est relativement peu commum&c une prévalence citée de 1,0 a
2,5%. Elle semble moins présente a I'heure actugllauparavant, en particulier chez les
chevaux de race Pur-sang (BARNETT, 2004).

Enfin, I'enquéte la plus récente en Europe eseadd SZEMES et GERHARDS. Menée en
2000 sur une population de 1014 chevaux de la médgoCologne-Bonn, elle a montré que
7,6% des chevaux présentaient des signes d’URE

2. Aux Etat-Unis

Au début des années 1990, la prévalence aux Etass<fait évaluée a 8-25% selon les
enquétes de SCHWINK (1992) et NELSON (19@Bapres DWYER et GILGER, 2005).

En 2005, sur les 9,2 millions de chevaux que comptdes Etats-Unis, 736 000 d’entre eux,
soit 8%, souffraient dURE (BROOKS, 2009).

Les différences significatives en termes de prévalee peuvent s’expliquer par la diversité
des agents étiologiques et I'nétérogénéité de deiribution géographique, ainsi que par la
proportion de races de chevaux prédisposées a I'bBliREein de la population équine totale
d’'un pays ou d’'un continent a l'autre.



B. Agents initiateurs d’uvéite

Au cours des 3 derniers siecles, de nombreusesh8ges concernant les causes d’'URE ont
été avancées. Avant 1940, les théories dominamtésaient diverses causes infectieuses, une
déficience en riboflavine, le climat, une hypersili®e provoquée par des toxines, et des
parasites (DWYER et GILGER, 2005).

A I'neure actuelle, beaucoup d’agents peuvent &sponsables de I'épisode initial d'uvéite
et plusieurs peuvent coexister.

1. Traumatisme

Un trauma oculaire, quelque soit sa nature (choc externe contondeauma pénétrant,
chirurgie endo-oculaire) peut étre a 'origine ddunflammation non spécifique de l'uvée par
un mécanisme direct (rupture des cellules desstissulaires) ou indirect (libération suite au
traumatisme de médiateurs de l'inflammation queigtient les cellules uvéales).

Une lésion cornéenne isolée peut également entrafeeuveite neurogengoar le biais d’'un
réflexe mettant en jeu la branche ophtalmique dtitipimeau (responsable de I'innervation
de la cornée, de la conjonctive et de l'uvée). teiate cornéenne entraine une stimulation
réflexe des nerfs sensitifs cornéens, et par caesgq
- un réflexe oculomoteur responsable de la contmnaaio muscle sphincter de l'iris et
du muscle ciliaire ;
- un réflexe axonal entre la cornée et l'uvée proamdla vasodilatation des capillaires
iriens, la modification de leur perméabilité etntagration de polymorphonucléaires
neutrophiles. (NASISSE et NELMS, 1992 d’aprés GIIEGR2002).

Tout traumatisme, et particulierement s’il est péaré, peut se compliquer d’'une infection
bactérienne qui majore 'uvéite, pouvant aller juagqunepanophtalmie.

2. Infection

Une infection bactérienne, virale, mycosique owapisaire, qu’elle soit locale ou systémique,
peut provoquer une uvéite (DWYER et GILGER, 20@LGER, 2002 ; BARNETT, 2004).

a) Organismes bactériens

L’infection bactérienne a l'origine de l'uvéite pedtresystémique Ce cas est fréquent chez
le poulain : 'uvéite septicémique du nouveau-n@lique alorsEscherichia coliKlebsiella
Actinobacillus Salmonella ou Rhodococcus equChez I'adulte, la leptospirose représente la
pathologie la plus fréequemment associée a l'uyéites rarement sont rencontrées la gourme
septicémique (Streptococcus sp.), la brucelld®aidella abortuy, la maladie de Lyme
(Borrelia burgdorfer), et la salmonellose.

Le réle initiateur de la maladie de Lyme a cependd@ remis en question. Pour exemple,
plusieurs chevaux atteints d’'URE et présentés aiVérsité de Pennsylvanie en 2005 avaient
des titres sériques pouBorrelia burgdorferi extrémement élevés. Cependant, une étude
réalisée en 1996 par GERHARDS et WOLLANKE n'a méntaucune corrélation
significative entre les signes cliniques d’'URE et ditres sériques en anticorps corire
burgdorferiaugmentés (d’aprés GERARI al,2006).

Il peut aussi s’agir d’infectionde voisinage c’est-a-dire d’organes proches de I'ceil (orejlles
sinus, dents, poches gutturales), qui peuventraléédocalement a l'uvée.
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Enfin, comme nous I'avons vu précédemment, I'uvBdetérienne peut étre ¢amplication
d’'un traumatisme oculaire, surtout s'’il perforecl@née, ou d’'un ulcére cornéen. Les germes
fregquemment impliqués comprenneBtreptococcus equét Streptococcus zooepidemicus
Rhodococcus equainsi que des staphylocoques et des colibacilles.

b) Organismes viraux

Sont concernés avant tout les virus de la rhinomosie équine (EHV-1 et EHV-2) chez
l'adulte, et de l'adénovirus équin chez le poulditAVACH, 1990, d'apres ZARA et
DESBROSSE, 2000). Plus rarement, la grippe équirilei€nza), le virus de I'artérite équine,
et le virusParainfluenza type 3 sont impliqués dans certaivéges (DWYER et GILGER,
2005).

c) Organismes mycosiques

Aspergillus fumigatuset Fusarium solari appartiennent a la flore normale de I'ceil mais
peuvent étre responsables d’'uvéites, par répofieseéa la kératite primaire, selon le
mécanisme expligué en )B)1) (BROOKS, 1999 et FORI3 d’aprés SCOTTY, 2005).

d) Parasites

Certains parasites oculaires pourraient entraineruvéite Toxoplasma gondii, Onchocerca
cervicalisou Halicephalobus deletrix.

Toxoplasma gondipeut occasionner une uvéite par action cytotoxdjrexte du parasite due
a sa penétration cellulaire. C’est un phénomene eircontesté . un seul cas rapporte
'isolement de ce protozoaire lors d'affection @itg, et aucun schéma pathologique
spécifique deT. gondii n’a été défini chez le cheval, tant dans des d¢mmdi naturelles
gu’expérimentales (TASSI, 2007).

En 1995, I'équipe de RAMES ont décrit le premies daivéite aigué unilatérale équine due a
la présence intraoculaireHilicephalobus deletri\RAMES et al.,1995). En 2000, 2 autres
cas impliqguant ce nématode, dont I'épidémiologidaebiologie sont méconnues, ont été
rapportés (KINDEet al, 2000 ; BROOKS, 2007).

L’'onchocercose @Qnchocerca cervical)s est une maladie systémique, beaucoup moins
présente depuis l'utilisation généralisée d’ivertimec; cependant, elle est toujours un agent
initiateur fréquent d'uvéite. A la suite d’'un teabent anthelminthique, I'inflammation
provoquée par la mort des microfilaireDdichocerceet la libérationd’antigenes au sein de

la cornée est a l'origine de la crise d'uvéite (LEGNE et CADORE, 2002). Cependant,
selon SEVERIN (1998), la distribution étendue dpamasite et sa présence chez des animaux
n’ayant aucune affection oculaire rend la relatiercausalité difficile a établir.

Enfin, malgré une étude d’ALEXANDER et KELLER (1990ndiquant 'absence de
corrélation entre parasitisme et URE (sur 130 chevateints d’'URE), I'implication des
parasites intestinaux, tels que les Strongylesioegburs évoquée dans la liste des agents
déclencheurs (DWYER et GILGER, 2005).
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3. Néoplasies

Certaines tumeurs oculaires peuvent entrainer dagement une uvéite. Il s’agit
principalement du mélanome malin intraoculaire eti dymphosarcome (ZARA,
DESBROSSE, 2000).

4. Dysimmunité

a) Uvéites auto-immunes

Il a été montré qu'il existait des réactions imntaimes intraoculaires vis-a-vis d’antigenes
spécifiques de I'ceil, a I'origine d’uvéites.

Ces antigénes appartiennent a la cornée, au instala la rétine. Les antigenes rétiniens et
cristalliniens, isolés précocement du systeme initawe lors de I'embryogénése, peuvent
donner lieu, suite a leur libération accidentedlayjne réaction auto-immune. Cette libération
intervient notamment lors de la rupture de la chpdu cristallin (uvéite phakoclastique), du
fait d’un traumatisme ou d’une intervention chirigede (ZARA, DESBROSSE, 2000).

Par ailleurs, certains antigenes oculaires onfpamenté avec des antigénes de leptospires, qui
est a l'origine d’'une réaction auto-immune (PARMA al, 1985 ; PARMAet al, 1992 ;
VERMA et al.,2005).

b) Uvéites par hypersensibilité

L’hypersensibilité résulte d’au moins deux contaéec un méme antigene, séparés par un
temps de latence. Le premier contact, dit « sdisaht », peut provenir de différents agents
étiologiques.

Il peut s’agir d’hypersensibilité a des antigébastériens

La leptospirose Leptospira interroganssérovars pomona, automnaliset bratislava
principalement pour le continent européen) en'esémple le plus fréquent et le plus étudié
La gourme $treptococcus spppeut aussi se compliquer d’'une uvéite dysimnainaitpar
hypersensibilité (HINES, 1984 et MILLER et WHITLEY1987, d'aprés ZARA et
DESBROSSE, 2000).

Enfin, un foyer infectieux chronique extérieur eell (sinusite, abcés dentaire, métrite, etc)
peut entrainer une uvéite par hypersensibilité satdeines bactériennes essaimées dans la
circulation générale (JONGH et CLERC, 1992, d'apt@sRA et DESBROSSE, 2000). Ce
type de mécanisme a été mis en évidence par I'éqdep ZARFOSS : avant et apres
induction d’'une fourbure chez 4 chevaux, des esasnophtalmologiques ainsi que des
prélevements d’humeur aqueuse et de vitré pourysmadnt été réalisés. L’inflammation
ophtalmique et 'augmentation d’activité de la MMRenzyme intervenant dans le processus
inflammatoire) sont survenues suite au développemdenla fourbure par surcharge de
glucides (ZARFOS&t al, 2005).

Une hypersensibilité a des antigépeasasitaires est également décrite. Ainsi, 'onchocercose
(Onchocercacervicalig et la toxoplasmosé oxoplasma gondiipeuvent entrainer une uveite
par hypersensibilité en réponse a une libératioasiia d’antigenes, qui survient lors de la
mort des microfilaires pour I'onchocercose, et ldes la rupture des kystes contenant les
parasites pour la toxoplasmose (ATTENBURRGAWVal., 1983, SCHMIDTet al., 1982,
HINES, 1984, d’'aprés ZARA et DESBROSSE, 2000).
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Enfin, une réaction d’hypersensibilité est suspect@tre a I'origine de I'affection oculaire
appeléekérato-uveite idiopathique. Celle-ci consiste en une iridocyclite associéena u
kératite stromale non ulcéreuse, progressant & plartimbe, avec infiltrat inflammatoire et
néovascularisation superficielle et profonde, airgdaquelle aucune liaison avec des agents
pathogénes habituels n’a pu étre mise en évidé@me®bserve par ailleurs une bonne réponse
de cette affection aux traitements a base de oddés et d’immunosuppresseurs locaux et
I'histologie est en faveur d’'un mécanisme dysimrairé (BROOKSet al.,, 1990 et
GRATZEK et al., 1995, d'aprés ZARA et DESBROSSE, 2000).

Contrairement a I'épisode initial inflammatoires leecrudescences d’uvéite sont rarement
spécifiques d’'un pathogene. N'importe quelle régoinsmunitaire est un initiateur potentiel
de la maladie, que ce soit en réponse a une iafectin stress, ou une vaccination. La
majorité des cas sont identifiés dans la phaseanerte de la pathologie, et par conséquent,
I'étiologie spécifique n’est jamais déterminée.

C. Facteurs de prédisposition

En rapport avec l'attaque initiale d’'uvéite antér& il n’existe pas de prédisposition quant a
la race, 'age ou le sexe (PINARD, 2005), bien déeisode initial d'uvéite survienne
frequemment entre 4 et 8 ans, soit au moment demi@res performances (DWYER et
GILGER, 2005).

En revanche, la récurrence des épisodes d’'uvéitepte des facteurs de prédisposition.

1. Race

Certaines races sont prédisposées au développdinaatuvéite récurrente : lédgppaloosas
lesWarmbloods Européens et leschevaux de trait(PINARD, 2005)
Selon les différentes formes d’uvéite récurrerds rhces prédisposées different quelque peu :

- concernant l'uvéite antérieure, aucune prédismsittaciale n'a été démontrée
(DWYER et GILGER, 2005) ;

- le syndrome d'uvéite postérieure est plus fréqueeiz les Warmbloods, les races de
trait et les chevaux Européens (ANGEL©&Sal, 1988 et DWYERet al, 1995 d’aprées
DWYER et GILGER, 2005) ;

- laforme insidieuse d’'URE est plus commune chezdess de trait et Appaloosa et est
caractérisée par une progression subaigué a chenge la maladie, sans
manifestation évidente de douleur. Les complicatisont plus fréquentes et plus
séveres dans cette race (ANGEL@Sal, 1988 et DWYERet al, 1995, d’aprés
DWYER et GILGER, 2005).

Au total, le risque d’'URE est environ 8 fois plusv& pour la race Appaloosa que pour les
autres races (DWYERt al, 1995, d’apres DWYER et GILGER, 2005).

Les Trotteurs seraient eux moins a risque de dppeloce syndrome (ANGELOS al, 1988
et DWYERet al, 1995, d’apres DWYER et GILGER, 2005).

En 2000, SZEMES et GERHARDS ont mené une étudersaipopulation de 1014 chevaux
de la région de Cologne-Bonn, dont 77 étaientraail’URE. Parmi les 43 races et types
représentés, le groupe «Pur-sang» était plusmere affecté que les groupes
« Warmbloods » et « Poneys ».
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2. Facteurs génétiques
Il semblerait que toute maladie ayant une prédigpagaciale ait une base génétique.

a) Haplotype

En immunologie, I'haplotype désigne un ensemble géees liés, situés sur un méme
chromosome ; ce groupe de genes codant divers éapg sanguins ou tissulaires.
Actuellement, le systeme le plus connu défini pes tiaplotypes est le complexe majeur
d'histocompatibilité [systéme HLA (Human Leucocytetigen) chez 'homme, ELA (Equine
Leucocyte Antigen) chez le cheval] dont le role gsmordial dans la mise en ceuvre des
réactions de défense immunologique de l'organis€tes.groupes de genes correspondent aux
protéines de surface (CMH) exprimées par les legesc

Ces réactions de défense seraient fonction toutoddades genes du complexe majeur
d’histocompatibilité possédés par chaque cheval. &fifet le complexe majeur
d’histocompatibilité joue un réle clef dans toules réactions immunitaires, donc notamment
dans celles impliguées dans les uvéites récidigante

ANTCZAK et son équipe pensaient que les chevauxafgasas avaient un terrain génétique
propice aux uveéites en raison d’aberrations dams @MH, en particulier dans le sous-type
antigénique lymphocytaire (ELA) (ANTCZAKt al, 1989, d'apres DWYER et GILGER,
2005).

L’'association entre la susceptibilité a une affactet certains alleles du CMH (haplotype) a
été montrée auparavant pour certaines formes isvauto-immunes chez 'Homme, ou
pour d’autres affections, telles que le sarcoitlezde cheval (DEEG et al, 2004a).

Cette susceptibilité génétique a été démontrée |pdRE par I'équipe de KAESE (KAESEt

al., 2005) : des alleles localisés sur le chromosothawsein du CMH ont été déterminés a
'aide de 5 marqueurs microsatellites chez 49 Appsds atteints dURE, 32 Appaloosas
sains et 27 Standardbreds sains. La frequencellétss £206 et 182 était significativement
plus élevée chez les Appaloosas atteints (0,4248) @n comparaison aux Appaloosas sains
(0,18 et 0,26). Dealleles de susceptibilitéa TURE chez lefAppaloosasexistent dondans

la région du CMH, en particulier sur lehromosome 20

Une autre étude, réalisée cette fois chez des okegarman Warmbloods, a également
appuyé ce concept de prédisposition génétideiegisque de développer une uvéite récurrente
chez les chevaux German Warmbloods ayant un hagaoLA A9 est accru.
Un typage sérologique localisé de I'ELA (haplotypp@ été réalisé chez ces chevaux, 32
étant atteints d’'URE, 37 étant sains. Les « spigfi » pour différents alléles au niveau du
locus A (CMH de classe I) ont été déterminées. @uaret-un pourcents des chevaux atteints
d’'URE étaient porteurs de I'haplotype ELA-A9, alagg’aucun des chevaux contrdles ne
I'était (DEEG et al, 2004a).

L’haplotype influencerait peut-étre mémedavérité des épisodes d’uvéite chez le cheval,
puisque WILLBANKSet al. (1997, d’aprés DEE@t al, 2004a) ont montré ce phénomene
chez la souris.

Ces prédispositions seraient aussi fonction d’augenes, tels que ceux codant pour des

molécules intervenant dans des phénomeénesrégulation de la réponse immunitaire
(cytokines et hormones entre autres) et danstlaction des lymphocytes Tau cours de
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'embryogénese. Certains alleles pourraient coméniba créer un terrain favorable a
l'installation d’uvéites récidivantes (MATTHEWS, 99, d’apres BEGON, 2003).

Ainsi, l'association entre la réponse immunitaite’ éRE n’est pas simplement génétique
mais génétique par l'intermédiaire des genes adsaui systeme immunitaire (DWYER et
GILGER, 2005).

Une uvéite récurrente est susceptible de se dgwedoghez un individu en présence d'un
agent initiateur d’uvéite et d’un terrain génétiguédisposant a cette affection.

b) Phénotype
Quelques observations concernant la robe, un destéees phénotypiques, ont été faites.

Les Appaloosas souffrant d’'URE sont souvent caraé® par une robe globalement claire,
rouanne ou tachetée de points plus foncés, chandeamuleur selon les saisons et devenant
plus claire a mesure que le cheval vieillit. La peautour des paupieres a souvent une
pigmentation tachetée ou rose, et la criniere ejuaue sont clairsemeées. A linverse, les
chevaux Appaloosas ayant une robe de base fone¢euae couverture plus claire au niveau
de la croupe semblent épargnés par 'URE (DWYERSRIGER, 2005 ; BROOKSet al,
2007).

Inversement, SZEMES et GERHARDS (2000) ont obsana accumulation des cas d'URE

parmi les chevaux a robe sombre (« black horsest»es chevaux a robe mouchetée
(« dappled horses »), toutes races confondues.n@apt aucune corrélation entre la robe et
la prévalence de I'URE n’a alors été mise en éwdgimais aucun Appaloosa n’était inclus

dans I'étude).

3. Age

Les études portant sur ce facteur ne permettent@asesser de conclusion nette. L'équipe
de WOLLANKE (WOLLANKE et al,2001) conclue a une absence d’association entge I'a
et 'TURE, DWYER rapporte que 80 chevaux sur 166iats d’URE avaient moins de 12 ans
(DWYER, 1998, d'aprés DWYER et GILGER, 2005), taadue SZEMES et GERHARDS
(2000) ont établi une nette corrélation entre I'égEapparition d’'URE (parmi les chevaux de
plus de 15 ans, 1/4 a 1/3 étaient atteints d’'URH)GER (2002) indique que I'épisode initial
d’uvéite a majoritairement lieu entre 4 et 6 amdt au moment des premiéres performances
du cheval.

Les chevaux ayant souffert d’'un épisode initialvéite, quelle qu'en soit la cause, sont a
risque de développer une uvéite récurrente, bienediagnostic d’'URE ne doit pas étre posé
chez ces individus tant que d’autres épisodes rpastété observeés. Si plusieurs années (2 ou
plus) se sont écoulées en I'absence d’'un secosddpd’uveéite, le risque de développer une
URE chez un cheval est diminué (GILGERQ?2).

4. Sexe

Les études a ce sujet sont contradictoires. SelbARD (2005) et DWYER et GILGER
(2005), il n’existe a ce jour aucun rapport faisé@rdt d’'une prédisposition a 'URE reliée au
sexe, bien que I'équipe de WOLLANKE (WOLLANKE al,2001) ait montré une absence
d’association entre le sexe et 'URE. Inversem&@ZEMES et GERHARDS (2000) ont
observé dans leur population de Cologne que legrhsnétaient significativement plus
affectés par 'URE que les étalons et les juments.
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5. Facteurs environnementaux

a) Conditions d’hygiéne

De mauvaises conditions d’hygienene vaccination ou une prévention anti-parasitaire
insuffisantes, interviennent indirectement danpgarition de 'URE, dans la mesure ou elles
peuvent favoriser I'exposition du cheval a des &ggrathogenes responsables d’uvéites.
C’est notamment le cas pour la leptospirose etolmplasmose, et les autres infections
bactériennes, virales ou parasitaires (BEGON, 2003)

Les chevaux péaturant a proximité de bétail ou dehaps non vaccinés, vivant dans des
fermes fréquentées par des cervidés ou infestéedegarats ont un risque d’exposition a la
leptospirose accru. Des étangs dans le domainglishtion d’eau d’étang comme eau
d’abreuvage, et la proximité d’une riviere sontulfas facteurs de risque fréquemment
observés (DWYER et GILGER, 2005).

b) Saison et climat

Les infections par des leptospires seraient plushmeuses pendant les saisons pluvieuses, au
printemps et a 'automne.

Par ailleurs, plusieurs enquétes sérologiquessésai chez des chevaux ont montré que
I'exposition aux leptospires est frequente maisalde selon les régions géographiques et les
climats. Les taux de séropositivité ont tendanétra plus élevés dans les climats tropicaux
(MYERS, 1976 d’apres GILGER002), et dans les vallées fluviales en climat &@pCes
régions connaissent des taux élevés d’'URE dansdalation résidente de chevaux. D’autres
régions caractérisées par des climats arides stgaes taux d’'URE plus bas (DWYER et
GILGER, 2005).

c) Séropositivité

Selon GILGER (DWYER et GILGER, 2005), tout titrer@égique positif pour le sérovar
pomona(ie, 21 :400) doit étre considéeré comme facteur de riggue 'URE aux USA. Par
exemple, une étude a montré que les chevaux Apgedoséropositifs &. interrogans
sérovar pomona présentaient une évolution clinigaeticulierement sévére, avec une
incidence de presque 100% de cécité dans 'unf {eux.

Cependant, un titre sérologique négatif n'écarts fm leptospirose en tant qu’agent
contribuant au développement d’'une URE.

d) Vaccination

Des rapports anecdotiques ont suggéré que la \aminpar un vaccin multivalent ou
'administration de plusieurs vaccins monovalemtsriéme jour était parfois associée a une
recrudescence des signes d’inflammation oculai® YER et GILGER, 2005).

Suite a un premier épisode d'uvéite, et lorsquetages conditions génétiques et/ou
environnementales sont réunies, un individu esteptible de développer un syndrome
d’'uvéite récurrente. Par quels mécanismes pathsgémsode initial d’'uvéite est suivi de
rechutes, menant la plupart du temps a une cécité ?
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Il. IMMUNOLOGIE ET URE

A. L'épisode initial d’'uvéite : inflammation uvéale due a
I'atteinte du privilege immunitaire intraoculaire

L’ceil est un milieu hostile au déroulement de la qg@onse immunitaire, par le nombre
restreint de cellules présentatrices d’antigéneterres dans les tissus oculaires, par les
cytokines inhibitrices de la réponse immunitairatenues dans les fluides oculaires, et par le
fort potentiel d’induction de I'apoptose des lympiies T (LT) dans I'ceil.

De plus, il existe un phénomene app@€AID (anterior chamber-associated immune
deviation), ou déviation immunitaire associée élambre antérieure. Du fait de I'absence de
drainage lymphatique de I'ceil, la réponse immuratarimaire se fait a distance de I'ceil. Par
la suite, grace aux LT suppresseurs, I'ceil est gegarpar la réaction inflammatoire
importante, et bien souvent délétere pour les sisgwlaires, qui accompagne I'activation de
la fraction C3 du complément et I'hypersensibitiggtype V.

La cristalloide prévient la formation d’'une réantiauto-immune vis-a-vis des antigenes
cristalliniens, isolés précocement au cours debswgénese, du reste de I'organisme.
Ensuite, les structures avasculaires (cornée alimstvitré) sont assez inertes d’'un point de
vue immunologique : les antigénes pénétrant areugau ont tendance a y rester longtemps
(HINES, 1984, MAIR et CRISPIN, 1989, MATTHEWS, 198%pres BEGON, 2003).

L'ceil est donc un « site immunologique privilégié »Cette tolérance aux agressions serait
une adaptation permettant de protéger cet orgaagldr d’'une réaction inflammatoire
exagérée, toujours destructrice, tout en autorisaatdéfense locale (MATTHEWS, 1999 et
ROMEIKE et al.,1998 d’aprés BEGON, 2003).

Ainsi, tout dysfonctionnement, toute atteinte désicsures intraoculaires est susceptible
d’altérer ces différents mécanismes de protectbmpar la-méme peut conduire a une uvéite
récidivante.

L’'uvéite débute lorsque les barrieres hémato-oculagés sontcompromises

Physiologiquement, cette barriere permet de présdatransparence des humeurs aqueuse et
vitrée, puisque les jonctions serrées entre letulesl des parois capillaires oculaires
empéchent les cellules et les grosses moléculgasker a travers les vaisseaux sanguins de
I'iris et de la choroide.

La barriéere hémato-oculaire permet également @istds structures intraoculaires de la
circulation normale liée a la surveillance immuméarendant le tissu interne de I'eeil un site
immunoprivilégié (BROOKSt al, 2007).

Indépendamment de la cause, lors d'uvéite aiggéydesseaux sanguins uvéaux de l'iris, du
corps ciliaire et de la choroide s’épaississersteetongestionnent, menant a la libération de
médiateurs inflammatoires tels des prostaglandines, des leucotrienes ethitamines
(PINARD, 2005).

Ces médiateurs provoquent une augmentation de lanéadbilité vasculaire et un
relachement de la barriere hémato-aqueuseenant a une fuite de protéines, de fibrine et
de cellules inflammatoires dans les segments anidriet postérieurs de I'ceil.

La plupart des cellules qui traversent la barrigmnt initialement deseutrophiles.
L’hypopion et l'opacification des milieux oculairegeviennent alors des signes d’'URE
cliniguement visibles. Les neutrophiles sont vilesis par un grand nombre tigmphocytes
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dont certains infiltrent le tissu connectif du comgliaire et de I'iris, formant de larges amas
semblables a des follicules.

Desanticorps et descytokinesinflammatoires sont détectables au sein de I'ceil et des tissus
oculaires et peuvent réagir avec I'organisme-haigtotantigenes de I'héte, ainsi qu’'avec
d’éventuels organismes infectieux (antigenes étem)g

Des exsudatsnombreux et abondants apparaissent au niveausses intraoculaires, plus
particulierement sur la surface postérieure dasl'et du corps ciliaire, sur la capsule
cristallinienne, et dans la couche située entépithélium rétinien pigmentaire et les
photorécepteurs de la rétine. Ces exsudats intatf@vec la fonction du tissu oculaire auquel
ils adhérent (BROOKSt al.,2007).

Beaucoup d’agents infectieux et non-infectieux ge\provoquer un épisode aigu d'uvéite.
Bien que n’importe quelle de ces causes d’'uvéitempte le développement ultérieur d’URE
chez le cheval, tous les épisodes d’uvéite aigu¢one pas nécessairement se développer en
URE. GILGER et DWYER (2005) pensent que la récureetes épisodes, typique de 'URE,
se développe en raison d’'un des 3 schémas pathogeénants :

1. lintroduction dans le vitré ou le tractus uvéalud’ agent infectieux ou d'un
antigene apres I'épisode initial d’'uvéite. Un tatigéne incitant s’établit au sein des
tissus oculaires, et sa présence continue provabpse épisodes inflammatoires
périodiques ;

2. le dépdt de complexes immuns anticorps-antigenesniaeau du tractus uvéal
induisant une inflammation ultérieure ou I'intertien de réactions auto-immunes ;

3. la persistance au niveau du tractus uvéal de LTunmoompétents sensibilisés qui se
réactivent quand un signal leur est donné.

Les différentes hypothéses vont maintenant étiuthss.
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B. La récurrence des uvéites: modalités de la répo nse
inflammatoire

1. Une réaction inflammatoire a médiation immune

a) Au sein de I'ceil

Les éléments de preuve sont d’abolidiques et thérapeutiques Les rechutes observées au
cours de la maladie et le contrdle de l'inflammatiatraoculaire par des traitements anti-
inflammatoires, incluant I'action immunosuppressiles corticostéroides ou des implants de
cyclosporine, et non par des antibiotiques, noientent vers une réaction immunitaire.

Ensuite, de récentes études équines ont montrisgureraugmenté d’uvéite chez les German
Warmbloods portant I'haplotype ELA-@EEG et al., 2004a) et la présence d’alleles de
susceptibilité a 'URE situés dans la région du CNlbci de classe | et Il) chez les
Appaloosas (KAESEt al, 2005 ; RUTHERFORI®t al.,2008). Ainsi, 'association n’est pas
simplement génétique mais génétique au travergéless associés au systéme immunitaire

De plus, des études immunohistochimiques sur @ifitdrtypes d’échantillons intraoculaires
ont révélé une importantactivité immunitaire, cellulaire et humorale, chez les chevaux
atteints d’uvéite récidivante.

Ainsi, 'équipe d’'EULE a montré que lesilieux intraoculaires des chevaux atteints d’'URE
contiennent des titres en immunoglobulines (towsypes confondus) plus élevés que les
chevaux sains (EULEt al.,2000).

GILGER et al. (1999) ont remarqué la présence de lymphocytesplaemocytes et de
macrophages au sein Hevée antérieure, particulierement au niveau du corps ciliaire et d
la base de I'iris, associée a une élévation defession du CMH liLa choroide et la rétine
sont également infiltrées par ces cellules monaasckt cea tous les stades de la maladie
(en début d’évolution comme au stade final, en @hative comme en phase quiescente)
(voir figures 1 et 2) :

- En début d’évolution, lorsque les changements loigigues sont mineurs, seules les
cellules T sont présentes ;

- Ensuite, des follicules lymphoides se forment, dég@ithélium non pigmenté du
stroma irien et du corps ciliaire, et dans la cidgpsous la zone de transition entre
rétine sans photorécepteurs et rétine avec phejoidars. Les follicules sont
constitués d’'un centre de LB CD3- entouré de LT ;

- Lorsque les changements histologiques sont extréhagshitecture rétinienne est
largement désintégrée, avec une infiltration ma&sdir la rétine, de la choroide, et du
corps ciliaire par différents types de cellulesanfmatoires ;

Au stade final de la pathologie, seule reste ufiération inflammatoire mineure
(DEEGet al, 2002a).
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Fig. 1: Infiltration lymphocytaire du corps ciliaire et de l'iris lors d’'URE.

Détail d’une coupe histologique du corps ciliait@e I'iris chez un cheval souffrant d’'URE, montran
une infiltration tissulaire par des lymphocytesptésence de fibrine et d’exsudat de cellules tans
chambre antérieure (*), ainsi que la présence fiillicule lymphoide typiquement localisé sous le

corps ciliaire ¢). Coloration a 'hémalun-éosine et observatiomeacroscope optique (X10).

D’aprés DEEGet al, 2002a (tous droits réservés a Elsevier Inc.).
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Fig. 2: Infiltration du corps ciliaire et de la choroide par des lymphocytes T et B lors d'URE.

-

Détail d’'une coupe immunohistochimique de la chideadt du corps ciliaire chez un cheval souffrant
d’'URE, montrant des cellules inflammatoires, magrement CD3+, adhérentes aux villosités du
corps ciliaire, et un follicule lymphoide, au cen€D3, entouré d’'une périphérie riche en cellules T.
Immunohistochimie (CD3) par méthode biotine-strejoliae sur sections paraffinées, observation au

microscope optique (X80).

D’aprés DEEGet al, 2002a (tous droits réservés a Elsevier Inc.).
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La choriorétinite perdurerait, mémen l'absence d’uvéite cliniquement activé DEEG et
al., 2002a). C'est ainsi que des cellules inflammamimononuclées, généralement
dégeénérées, associées a une destruction du réselaire au sein du vitré, ont été observées
par microscopie a transmission électronique chezhevaux souffrant dURE en phase non
active (NIEDERMAIEREet al.,2006a ; BRANDESet al, 2007).

b) Au sein de la glande pinéale

Des amas dEeT activés exprimant IECMH Il ont été observés au sein de septa fibrosés de la
glande pinéale chez des chevaux atteints d’'uviégelLB, organisés effollicules, n’étaient
présents que lors d'uvéite active. Ainsi, l'inflaration de la glande pinéale est associée a
'uvéite et estransitoire, tout comme l'uvéite est récurrente (KALSOaal, 1999).

Ce phénoméne a également été observé lors dinduetkpérimentale d’'uvéite chez des
cochons d’'Inde a l'aide de protéines rétinienndaldes. Curieusement, l'infiltration de la
glande pinéale par des lymphocytes était observablnt I'implication de la rétine
(KALSOW et al, 1978, d’apres DEEG, 2008).

Lors d'uvéite, I'inflammation, pourtant limitée awstructures oculaires, implique également
la glande pinéale. Cela peut étre en partie exgligarl’origine embryonnaire identique
neurodermique de la rétine et de la glande pin&adefois appelée « troisieme ceil »
(TORTORA et GRABOWSKI, 2001 ; FURELLAUD et BONNEZ009).

Ainsi, lors d’'uvéite, unerupture de la barriere hémato-aqueuseest associée a une
importante activité immunitaire s’exprimant par une accumulation de cellules moot#es
exprimant le CMH Il. Cela peut étre le point de ai¢ml’une série d’événements menant au
développement d’uneéaction immunitaire oculaire pathologique soit par sorintensité
(notion d’hypersensibilité), soit par laature des antigenesqui en sont la cible (notion
d’auto-immunit€), soit par les deux.

2. Laréponse induite est de type Thl

Les LT représentent la population infiltrante magre de 'uvée et du vitré des chevaux
malades, avec un@édominance de LT CD4+(ROMEIKE et al.,1998 ; GILGERet al. ;
1999 ; DEECet al, 2001 ; DEEGet al, 2002a).

La PCR quantitative inversée a réevélémportantes quantités d’'IL-2 et d'IFN v, une
faible quantité d’IL-4, et un ratio IFNy /IL-4 significativement plus élevé chez les chevau
malades que chez les chevaux sains (GILGE&, 1999).

Ces résultats suggerent fortement que la réponsmumitaire dans les yeux des chevaux
atteints d’uvéite récidivante est une réponse ge fifelperl, donc avant tout une réponse a
médiation cellulaire.

Néanmoins, aucune réponse Thl n'est détectéeparmi les leucocytes sanguins
périphériques des chevaux atteints d’uvéite chronique. Ainsijeseine réponse immunitaire
locale et indépendante, en I'occurrence oculasepeésente (GILGERt al.,1999).

GILGER et al. (2002) ont étudié, chez des chevaux atteints d’URESle d’'unechémokine
nommeeRANTES.

Chez le cheval, RANTES recombinante humaine progpa@yres injection intradermique,
une inflammation, etjn vitro, un fort chimiotactisme envers les cellules monoées!
sanguines. Chez des chevaux naturellement attdiofRE, en comparaison des chevaux
sains, une augmentation des concentrations deimeofANTES-like et de I'expression
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d’ARNmM correspondant a RANTES a été mise en évieleAmsi, la chémokine RANTES,
sécrétée par I'épithélium ciliaire est probablemantmédiateur du recrutement et de
I'activation des leucocytes soit en réponse a d’autres cytokines pro-inflatomes, soit
comme source du relachement initial de cytokingsdas premieres phases d’'uvéite. Ainsi,
RANTES est associée aux réponses de type Th-& faglbrise le recrutement des LTh-1.

Cet emballement de la réponse Thl implignanécanisme d’hypersensibilité de type IV

En effet, les LT sont prédominants dans les iafiftrcellulaires présents dans l'uvée des
chevaux malades, indiquant uréaction a médiation cellulaire (ROMEIKE et al, 1998 ;
GILGER et al., 1999 ; DEEGet al, 2002a). D’autre part I'expression €@@MH Il est plus
élevée dans l'uvée des chevaux malades que ddasdesl chevaux sains. Cette observation
va de pair avec la forte proportion de LT dans devdes yeux atteints. En effet, une
expression accrue du CMH Il entraine une plus gragmdsentation de I'antigéne et donc une
plus grandeactivation des LT helpers A leur tour, ceux-ci sécrétent des cytokinesret e
particulier 'IFN y qui stimule I'expression du CMH I1l. De plus, laacdion immune est
meédiée par des cytokines et des chémokines.

Ces observations combinées évoquent fortement hypersensibilité de type IV, dite
retardée.

Un premier contact avec un antigene entraineratagtumulation deymphocytes activés
séquestrésdans l'uvée. Lors d’'un deuxiéme contact avec |'cglix-ci seraient responsables
d’'une forte réponse immunitaire locale: la libération de cytokines, la multiplication et
I'afflux cellulaires entrainant alors une uvéite ANR et CRISPIN, 1989 et HINES, 1984,
d’apres BEGON, 2003).

La persistance des LT peut étre a 'origine dediges de 'inflammation oculaire lors d’'un
nouveau contact avec I'antigene contre lequelbiig sensibilisés.

D’autre part, defollicules lymphoidessont observés dans la majorité des cas d’'URE :

- dans les yeux modérément affectés, ces folliceter principalement localisés au

niveau du corps ciliaire ;

- lorsque l'inflammation est plus sévére, des fdrames folliculaires sont retrouvées au

niveau de l'iris ou de la choroide.
La formation de ces follicules lymphoides seraié gonséquence d’inflammation chronique,
comme cela a été observé dans des cas d'uvéit@éaneiperimentalement chez les rats,
particulierement par une protéine rétinienne (IRBiPapres DEEGet al, 2002a). Or, les
peptides dérives d'IRBP sont les activateurs las gluissants des LT chez les chevaux
atteints dURE (DEEGet al, 2001). Ces follicules doivent probablemguatrticiper aux
récidives inflammatoires puisqu’ils se trouvent déja dans la zone impliqugar
I'inflammation et n'ont donc pas a passer la bagribBémato-rétinienne. On retrouve donc
encore une fois un des schémas pathogenes progiegparsensibilité de type IV : des
follicules lymphoides, semblables a des granulonss,forment lors destimulation
chronique par un antigene persistant au sein de I'te les cellules inflammatoires se
transformant erellules épithélioides.

Par ailleurs, des LT aetes LB, parfois organisés en follicules, ont éig @m évidence dans les
yeux mais aussi dansdgande pinéalede chevaux atteints d’'URE (KALSO¥ al.,1999).
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Dans les maladies a médiation immune, en particldies d’hypersensibilité retardée, un
antigéene incitant est requis pour induire la répoimsmunitaire pathologique. Dans I'URE,
I'antigene incitant n’a pas encore été identifi@durrait étre un auto-antigene provenant des
tissus oculaires propres a l'individu, ou bien atigene microbien provenant d’'une infection
oculaire ou systémique.

3. Des mécanismes auto-immuns pour expliquer la
récurrence des uveites

a) Eléments de preuve

Selon les postulats de WITEBSKY, plusieurs critédeévent étre présents pour pouvoir
conclure a I'origine auto-immune d’une maladie huraa
- la réponse auto-immune doit se faire par I'interiaiée d’'un auto-
anticorps ou d’une cellule T auto-réactive ;
- I'antigéne correspondant doit étre identifié ;
- la réponse auto-immunitaire analogue doit pouvioe iduite dans
un modeéle expérimental animal, qui devrait alorseti#pper la
maladie de facon similaire (ROSE et BONA, 1993).

(1) Mise en évidence d’agents auto-réactifs

Les fluides intraoculaires des chevaux souffrant d’'URE contiennent deso-anticorps
dirigés contre des antigenes rétiniens (on a pmstdnt identifié les antigénes S et IRBP)
(HINES et HALLIWELL, 1991 ; DEEGet al., 2001) ainsi que ddsT auto-réactifs a ces
mémes antigend®EEGet al, 2001).

Dans le territoire systémique un tel degré d’auto-réactivité n’est pas retropagmi les
lymphocytes périphériques sanguins la réactivité lymphocytaire envers les auto-garties
rétiniens entiers semble beaucoup plus faible qoieeau oculaire (HINES et HALLIWELL,
1991 ; DEEGet al, 2001), variable selon les auto-antigénes corssd@EEGet al.,2006a ;
2006b), mais tout de méme détectable a un momeaturuautre de la maladie (DEEGal.,
2006Db).

Concernant les titres eauto-anticorps spécifiques des auto-antigenes rétiniens, dans
certaines études, aucune différence significativeeele groupe sain et le groupe atteint
d'URE n'a été détectée (MAXWELLet al.,, 1991 d’apres BEGON, 2003 ; HINES et
HALLIWELL, 1991 ; EULE et al.,2000). A l'inverse, DEEt al. (2001 ; 2006a) ont mis en
évidence une production augmentée d’auto-anticalipgiés contre des auto-antigénes
rétiniens dans le sérum de chevaux atteints d’UBEo( des sera positifs pour I'un ou les
deux antigenes rétiniens testés) comparée aux gkesains (22% des sera positifs). Cela
indique une production spécifique d’auto-anticoghez les chevaux malades, soit dans le
systeme immunitaire périphérique (associée a upeinel de la barriere hémato-rétinienne),
soit dans I'ceil (suite a l'infiltration de cellul@spécifiques).

Ces éléments sont la démonstration de la préséagemnts auto-réactifs(auto-anticorps et

lymphocytes auto-réactifs) au sein dlergane-cible qu’est I'eeil, comparée au sang
périphérigue, chez les chevaux atteints d’'URE.
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(2) Identification des auto-antigenes

Comme dans les uvéites auto-immunes chez I'lhomangponse auto-immune lors d’uvéite
récurrente chez le cheval est dirigée contre amnsndéux antigénes, identifiés comme étant
I'antigene S et I'Interphotoreceptor Retinoid-Binding ProteilRBP) (MAXWELL et al.,
1999 ; HINES et HALIWELL, 1999 ; DEEG®t al.,2001 ; DEEGet al.,2006a ; DEEGet al.,
2006b). Ces protéines sont exclusivement exprirpaeta rétine et la glande pinéale (DEEG,
2008).

On observe plus une auto-réactivité envers desidesptdérivés de ces 2 antigenes,
notamment le peptide R14, qu’envers l'antigene eentsurtout dans les lymphocytes
périphériques sanguins (HINES et HALLIWELL, 199DEEGet al.,2001). Le peptide R14,
dérivé de 'IRBP, est immunodominant, et le pepttiedié le plus uvéitogéne (DEESB al.,
2001 ; DEECet al.,2002b).

Moins étudiées, lahodopsine et larecoverine ont pourtant été mises en évidence dans les
réponses auto-immunes lors dURE (MAXWEIt al., 1991 d'aprés DEEt al., 2001 ;
DEEGet al.,2006a).

Dans la plupart des maladies auto-immunes, plusiantigenes participent a la pathogénese
de la maladie. Ainsi, chez le cheval, d’'autres agiy@t ont été identifiés et caractérisés en
partant du protéome rétinien comme source antigénigffrant un large répertoire de
protéines provenant du tissu-cible. Apres sépargbar Western Blot en 2 dimensions, la
spectrométrie de masse a permis d’identifier 2 -ant@énes supplémentaires : la cellular
Retinaldehyde-Binding ProteitRALBP) et la malate-déshydrogénasdDOH) (DEEG et

al., 2006a ; DEEGet al.,2006¢c, DEEG2009).

La cRALBP est une protéine spécifique de la rééhde la glande pinéale, exprimée par les
cellules gliales de Mueller et I'épithélium rétinipigmentaire, et qui participe au cycle visuel
(DEEGet al.,2006a).

Une prolifération des lymphocytes sériques en rép@u peptidB827PD a été observée chez
des chevaux atteints d'URE. Ce peptide, synthétipartir des antigenes HLA-B associés a
'uvéite chez I'homme, et qui partage des homolegie séquences d’amino-acides avec
I'antigene S rétinien, s’est révelé immunogene diiexmme et chez le rat lors d’uvéite. Un
peptide de I'ELA (CMH du soi) ayant une séquencanblogue du B27PD pourrait
représenter un auto-antigene supplémentaire. Capenaucun peptide correspondant a ces
criteres n’a pour le moment été identifié (DEEtal.,2001).

(3) Induction d’une uvéite expérimental similaire a la
maladie spontanée

Le cheval lui-méme peut étre utilisé comme modamal expérimental de ['uvéite
récurrente, permettant la comparaison directe gatlaologie induite expérimentalement a la
maladie spontanée.

DEEGet al. (2002b) ont montré qudRBP , injecté par voie sous-cutanée avec l'adjuvant de
Freund complet et une toxine B8®rdetella pertussjsétait capable diduire, dans 100%
des cas, une uvéitdont les caractéristiques cliniques et histolog&gsont similaires a 'URE
spontanée. Les injections répétées d’'IRBP provaquere récurrence des symptomes
d’'uvéite. A l'inverse, les chevaux « controle »xaquels seuls la toxine et I'adjuvant ont été
injectés, n‘ont montré aucun signe d'uvéite. Damstec étude, contrairement a I'URE
spontanée, des cellules T auto-réactives enveR8PI ont été mises en évidence dans les
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lymphocytes périphériques sanguins, cette réagti@iant proportionnelle a la sévérité de
l'uvéite. L'IRBP, seulement exprimée dans le segmpostérieur de I'ceil, provoque
eégalement une infiltration lymphocytaire dans Igmsent oculaire antérieut.’IRBP est
donc un auto-antigéne majeur.

Chez le rat de Lewisa MDH et la cRALBP ont induit une uvéite avec une incidence élevée
(71% et 89%, respectivement). Lors d’'uvéite indyite cRALBP, I'architecture rétinienne
était largement détruite avec une perte completesdgments externes de photorécepteurs et
des changements dans les couches rétiniennes (RE&BIG2006a). L'uvéite induite chez le
rat par la MDH était caractérisée par une destrnctocale des segments externes de
photorécepteurs (DEE@009), et présentait de plus une composante infiimine marquée,
menée par des cellules T CD3+ envahissantes (D& e, 2008).

L’équipe de DEEG a ensuite testé le potentiel gathque des auto-antigenes candidats
MDH (DEEG, 2009) et CRALBP (DEEt al, 2006a) directement chez le cheval. Les
injections sous-cutanées de MDH n’opas induit d’'uvéite chez le chevalmalgré la
formation considérable d’auto-anticorps et lesute T auto-agressives, spécifiques du
MDH.

DEEG et al. (2004b) avaient déja observé cela avec un autte-amiigene uvéique,
I'antigene S L’antigéne S est considéré comme l'auto-antiggér&que majeur et nombreux
sont les chercheurs qui utilisent I'uvéite expéniaée induite par I'antigéne S chez le Rat de
Lewis. L'antigene S a largemegthoué dans l'induction d’uvéite chez le chevah part
dans un cas (incidence 20%). Comme chez le Rakedés| cette uvéite était monophasique.
De facon intéressante, tous les chevaux injectés Bantigene S ont développé des titres
élevés d’auto-anticorps anti-antigéne S ainsi e akllules T auto-réactives réagissant
vitro a la stimulation par des peptides dérivés d’angg8. Cependant, ces cellules T ne
traversaient pas la barriere hémato-rétiniennes ttamajorité des cas.

Il en était de méme dans les expériences d’injecsmus-cutanée de MDH dans lesquelles
I'équipe de DEEG a été capable d’induire une répango-immune spécifique de la MDH
chez tous les chevaux testés, mais ne menant pdévaloppement d’'une uvéite (DEEG,
2009 ; DEEG, 2008).

L’'antigéne S et la MDH sont donc considérés chez le cheval commdad#es auto-
antigenes

Inversementla cRALBP a prouvé son uvéitogénicité chez le cheval avecincidence de
100%. De plus, la cRALBP a également été capabtéidduire une uvéite chez les chevaux,
comme cela avait été possible avec I'lRBP (DEE@I, 2006a).

La cRALBP est umauto-antigéne majeurchez le cheval.

L’'uvéite équine expérimentalement induite par dRALBP ou I'IRBP sont a notre
connaissance le seul modéle animal dans lequetel@sidescences d’'une maladie auto-
immune peuvent étrprovoquéesa plusieurs reprises, de maniére prédictive et tifinie
(DEEG, 2008).

Ainsi, tous ce®léments de preuve satisfont les 3 critéres du pakdt de Witebsky,
indiquant lacomposante auto-immunealesuveéites récurrentes chez le cheval
Bien que les anticorps et les lymphocytes T intuéaies, réagissant aux antigenes oculaires,
indiquent qu’il y a une réponse auto-immune, ils réeelent pas si l'auto-immunité est
impliquée dans la pathogénese, ou si elle estauitat de 'URE.
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b) Initiation et perpétuation de la réaction auto-immune

(1) Mimétisme moléculaire

Il s’agit d’'uneréactivité croiséeentre deux molécules partageant éeopes communs ou
similaires bien que provenant de génes différents. Elle @aséd sur la possibilité théorique
gue des séquences similaires, partagées par ugemmtidu soi (antigene 1) et un autre
antigéne (antigene 2), sont suffisantes pour résatt une activation croisée de cellules B ou
T par l'antigéne 2.

L’antigéne 2 peut étre dérivé d’'un organisme paginegou appartenir au CMH du soi.

Dans le premier cas de figurel’entrée du pathogene porteur de cet antigéngéetencher
une réponse immunitaire fortedle mimétisme moléculaire signifie que la réponse
immunitaire, d’abord dirigée contre I'agent infettk, se dirige faussement, apres élimination
de celui-ci, vers un épitope appartenant au tissu'lite (tissu oculaire lors d’'URE), et
similaire au premier (THURAL@t al.,1997, d’apres DEEG, 2008).

L’induction d’'une maladie auto-immune pamimétisme moléculaire entre un épitope
linéaire d’un agent infectieux et une protéine de’h6te a été démontrée lors d’'URE, en
particulier lors de leptospirose.

En effet, une réactivité croisée entre des lysatdegdtospire et la cornée, le cristallin et le
corps ciliaire équins ont été rapportées lors dUREJCCHESI et PARMA, 1999 ;
LUCCHESI et al.,2002 ; PARMAEet al.,1992d'apres DEEG, 2008 ; VERMAt al.,2005).
Deux lipoprotéines de la membrane internd_dptospiraintervenant dans ce phénomeéne de
mimétisme moléculaire ont méme été identifiées saet LruA et LruB (VERMAet al.,
2005).

Le deuxieme cas de figureest illustré par une étude de I'équipe de DEEGsdque les
lymphocytes des chevaux atteints d’'URE proliféfeniement en réponse au peptide B27PD,
qui est dérivé des antigénes du HLA-B associéanééite chez 'homme, un mécanisme
similaire de mimétisme moléculaientre un peptide du CMH du soi et un peptide d’'un
auto-antigene rétinienpourrait également étre envisageé chez le chevaE®et al.,2001).

Dans beaucoup de désordres auto-immuns, les fisctint été envisagées comme éléments
déclencheurs, soit par mimétisme moléculaire aveantigene du pathogene, ou par un effet
d’activation de voisinage [ystander effect») dd a la stimulation immunitaire systémique
ou locale par le pathogene.

(2) Dommages tissulaires de voisinage

En conséquence de linflammation, de la réponse unitaire primaire, ou de [effet
cytotoxique d’agents infectieux intraoculairésyupture traumatique des cellulescrée une
libération locale d’antigénes intracellulaires, igues, entrainant probablement la synthése
d’auto-anticorps (HABIN, 1994, d’apres GILGER, 2002

De plus, les lymphocytes, durant leur développenrmentsont pas mis en présence de certains
antigénes du soi, séquestrés précocemdats du développement embryonnaire, comme par
exemple, les antigénes cristalliniens. Des dommagesés a cette structure, révélant la
présence de ces auto-antigenes qui pourraient @loes reconnus par les lymphocytes,
initieraient une réponse auto-immune (BEGON, 2003).
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Les agents infectieux ne feraient probablement aiwer 'URE, tandis que les auto-
antigénes perpétueraient la maladie, soit pardgpression constante, soir par le phénomene
d’extension d’épitopes.

(3) Une expression constante a augmentée des auto-
antigénes lors d'URE

Les attaques d’'URE évoluent, la plupart du tempss une phtisie bulbaire et une cécité. Une
énucléation est alors nécessaire, bien qu’il sodeit d’apres les données d’histopathologie
que les structures exprimant majoritairement les auto-atigenes telles que la matrice
d’interphotorécepteurs (site exprimant I'lRBP), les segments externes des photorécepteurs
(site exprimant I'IRBP et I'antigene S) sont coniptéentdétruites (DEEGet al.,2002a).

Il a été montré que les auto-antigenes rétinienguma sont exprimés dans dgsantités
constantes (CRALBP, Ag S), voire augmentées (IRBRDEEG et al., 2007a), et peuvent
ainsi provoquer des rechutes d’'uvéitéme chez les patients aveugles

Ceci est en contraste avec d’'autres maladies autatnes, comme par exemple la thyroidite
d’Hashimoto chez I'homme, ou I'épuisement de larseud’auto-antigénes par exérese
chirurgicale de la thyroide stoppe les « crisesito-anmunes (CHIOVATOet al., 2003,
d’aprés DEEG, 2008).

L’expression constante voire augmentée des 3 aniigemes rétiniens majeurs au sein de la
rétine lors d’'URE est surprenante. La destructies sites d’expression physiologique de ces
protéines devrait mener a un épuisement de cesaatigenes au sein de I'ceil. La raison de
cette expression préservée n'est pas claire, alméme que d'autres protéines
photoréceptrices, telles que la rhodopsine, disgseat, rendant la phototransduction non
fonctionnelle (DEEGet al.,2007a).

Cependant, ce phénomene doit clairementrésponsable des attaques inflammatoires en
cours malgré les dommages tissulaires majeurs dales stades finaux de la maladie.

Deux hypothéses sont avancées :

- soit un changement dans une boucle de rétrocergigpere ;

- soit 'expression des auto-antigenes est augmerdedes cellules
rétiniennes en cours de régénération. Les cytokemdss facteurs
de croissance, présents au niveau des Iésionsiergtes,
participeraient en entretenant des expressionsé&dewvd’auto-
antigénes, voire en induisant des expressions aties. De fait,
une surexpression de cytokines a été observée, LGNy
(HAUCK et al.,2007) et le VEGF (DEEG@t al.,2007b) au niveau
des lésions d’uvéite.

Ainsi, I'analyse de la régulation de la différetita cellulaire et des boucles de rétrocontrble
endogene au sein du tissu-cible qu’est I'ceil esesgaire chez les chevaux atteints d'URE.

(4) Extension d’épitopes

L’'uvéite récurrente équine est fondamentalemerdatéarisée par ses épisodes successifs de
rémission-rechute. Ce phénomeéne pourrait étre gaxlpar I'extension d’épitopes épitope
spreading»). La réaction a un nouvel épitope mene a unodpisi'uvéite qui cesse lorsque
les cellules régulatrices contrent I'inflammati@e féférer au 11.4). L’épisode suivant d’uvéite
serait alors généré par aghangement de la réponse envers un autre épitopppartenant au
méme auto-antigengextension intramoléculaire) ou a un autre auto-antigefextension
intermoléculaire) (TUOHY et KINKEL, 2000).
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Une premiere indication de ce mécanisme est apdarsede I'étude dumodele d’'URE
induit par 'IRBP (DEEGet al, 2002b). Chez 5 chevaux, sur les 7 immunisésidel'dIRBP
bovin, une extension intra- et intermoléculairel'datigene S a été observée, bien que les
animaux aient seulement regu des injections d'IRB&# méme phénoméne a été observe lors
d’'une petite étude portant sur 2 hommes atteiniséaife spontanée (DE SME al, 2001,
d’apres DEEGet al.,2006b). Une autre explication du phénomene obgaouérait étre qu’un
méme LT reconnait les deux peptides, ou bien quéason des dommages tissulaires
inflammatoires, d’autres auto-antigenes devienaeokssibles, activant alors de nouveaux
LT.

DEEG et al. (2006b) ont voulu vérifier I'nypothéese préliminaid’extension d’épitopes lors
d’URE spontanée La réponse immunitaire envers divers épitapastigene Setd'IRBP a

éte testée a plusieurs reprises sur une périodemmeyde 22 mois.

Au cours de cette période d'observation, les 8 ahewdu groupe URE ont montré une auto-
réactivité des lymphocytes aux 2 antigénes tegiéfinverse, aucune réactivité n'a étée
détectée chez les 5 sujets contrdles. C'est done umdication de I'extension
intermoléculaire d’épitopesdans 'URE spontanée.

Des schémad’extension intramoléculaire d’épitopesont également été observés : envers
I'antigene S chez 6 chevaux, envers I'IRBP chehdévaux.

De plus, les épisodes d’uvéite cliniquement obselois de cette étude étaient accompagnés
d’'une néo-réactivité de la réponse immunitaire cbedes 7 chevaux. Pour 3 chevaux,
I'équipe de DEEG a été capable de comparer diremiema réaction immunitaire avant un
épisode d’uvéite avec la réaction pendant la phasee d'uvéite. lls ont ainsi été capables de
lier cela a un changement de la réponse immunita@re undéterminant nouvellement
reconnu au moment de I'épisode d’'uvéite

Cependant, méme lors des phases quiescentes, degeatents majeurs de la réponse
immunitaire ont également été observés. De plesdéaix études précédentes ne démontrent
pas précisément qu'un seul et méme clone T recoresideux peptidesLa preuve
d’extension d’épitopes n’est donc pas formelle ela signification des néo réactivités
observées lors de phases quiescentesinestdaine.
Plusieurs raisons a cette néoréactivité sont plessib
- des signes d’'uvéite postérieure ont pu étre manoegsdiquant
pourquoi des changements de la réponse immunitaite été
observés lors de phases considérées « quiesceresa»réponse
auto-agressive est dirigée envers des épitopesogeéies mineurs,
aucun épisode manifeste n’est alors détecté ;
- la présentation de I'épitope par les cellules prigeces d’antigene
a lieu dans un milieu de cytokines anti-inflammisi La réaction
d’extension observée lors des phases quiescentesajpalors étre
une fonction régulatrice inconnue ou une fonctiootgrtrice de ces
clones de cellules T. L'uvéitogénicité des peptigesirrait aussi
varier selon les chevaux testés, en raison deéfbgénéité du
CMH, résultant en une variation du potentiel inéuctd’uvéite
selon les déterminants vivo ;
- la réaction observée serait un épiphénomene degitayv qui
refleterait seulement les dommages rétiniens, sardication
directe dans la pathogéneése.
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Une autre étude a long terme menée par DEEG eégwipe a établi pour la premiere fois
I'implication de lacRALBP dans le phénoméne d’extension d’épitopes (3 chesau 10)
(DEEGet al, 2006a). Comme dans I'étude précédente (DEEE.,2006b), cette réactivité
des cellules T envers cRALBP était précédée ouesdivin changement de réactivité envers
d’autres antigénes rétiniens (antigene S, IRBPeetigles dérivés), et parfois associée a un
épisode d’'uvéite.

Par ailleurs, I'extension de l'auto-réactivité dedlules T dirigée depuis un seul déterminant
prédominant jusqu’a de multiples épitopes se fetaits urordre hiérarchique, progressant
du plus immunodominant a des épitopes moins immamdatants, introduisant la perspective
de « cible mouvante » et « d’épitope du jour » (FOCet KINKEL, 2000).

A linverse des modeles murins d’extension d’épe®pmais similairement aux données de
patients atteints de maladies auto-immumesun schéma hiérarchique de déterminants
cibles permettant de prédire les prochains épitopes <ibla été observé. (DEE@t al,
2006Db).

Ainsi, dans la plupart des maladies auto-immun&ssigurs auto-antigénes participent a la
pathogénese et I'extension d’épitope est respoas#bllinduction, de la progression de la
maladie, et des recrudescences inflammatoires (DE2BG8). Ce phénoméne complique la
détermination de la réponse immune initiale (DE&Gal, 2002b). Lors d’'URE, la preuve
formelle d’'une extension d’épitopes n’a pas enévéeapportée.

4. Anomalie de la régulation de la réponse immunita  ire et
activation de voisinage

A ces phénomenes d’hypersensibilité et d’auto-imibdusiajoute une régulation anormale de
la réponse immunitaire, qui jouerait aussi un rdkns le développement des uvéites
récidivantes du cheval. Il s’agit d'une dépressigs mécanismes immunosuppresseurs
normaux.

Cette anomalie de régulation est illustrée pautiétde DEEGet al. (2004b) : bien que tous
les chevaux immunisés a l'aide d’antigéne S aiehelbppé des réponses immunitaires
spécifiqgues de cet antigene, seul 1 cheval sub lasdéveloppé une uvéite, non récurrente,
associée a une infiltration cellulaire inflammagoites couches internes de I'ceil. Ces cellules
activées ont passe la barriere hémato-rétinienmeéie par I'épithélium pigmentaire rétinien.
La barriere hémato-rétinienne de ce cheval éthit-@éfectueuse ? Les LT spécifiqgues de
I'antigene S différaient-ils par une activation m@rqueurs, de récepteurs a chémokines, ou
par I'expression de cytokines ?

Récemment, I'exploration systématique des protéom&aoculaires de chevaux atteints
d’'uvéite spontanée et de chevaux sains a renduibpmsiidentification de protéines
différentiellement régulées qui appartiennent a deges impliquées dans la réponse
immunitaire et le maintien de la barriere hématoiignne (DEEGet al.,2007b ; HAUCKet

al., 2007).

a) Dysfonctionnement des cellules régulatrices

Plusieurs études ont montré la présatiaeto-anticorps vis-a-vis d’auto-antigenashez des
individus sains (HINES et HALLIWELL, 1991 et MAXWELL et al., 1991, dapres
BEGON, 2003).

Il existe donc urphénoméne de tolérancalu systeme immunitaire vis-a-vis de ces auto-
antigénes. Cette tolérance repose sur des mécanisteerégulation de la réponse
immunitaire : pai’élimination dans les organes lymphoides primanles cellules T ou B
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auto-réactives par l'activation delymphocytes T suppresseurs par la production
d’anticorps bloquants, et par deetites quantités circulantes d’auto-antigéne$BEGON,
2003).

De tels phénomeénes sont préesumés lors d’'URE, nogauindans I'expérience de DEEGal.
(2004b), ou, contrairement a I'IRBP, l'antigene & provoquait pas chez les chevaux de
rechute d’'uvéite apres une immunisation supplénrentd.a réponse des cellules T
spécifigues de l'antigéne S de ces chevaux seraities de I'induction de cellules
régulatrices, qui préviendraient des rechutes futurescomme cela a été décrit chez le rat
dans le modéle d’encéphalite auto-immune expériaeiSUNet al.,1999 d’'apres DEE@t

al., 2004b).

Un défaut de LT suppresseurgou cellules suppressives T CD8+) pourrait étferggine de
'anomalie de régulation de la réponse immunitaices LT suppresseurs bloquent la
production d’anticorps et diminuent le rble des dyfotoxiques en inhibant leur prolifération
par I'intermédiaire de cytokines anti-inflammatair@rincipalement anti-Th1.

D’aprés plusieurs études réalisées chez 'hommeSBSENBLAT et al., 1983 d'aprés
BEGON, 2003), un défaut quantitatif et qualitathcernant les lymphocytes T suppresseurs
a éte identifié chez dgmtients humains atteints d’uvéite.

Une expérience a montré gliajection de cellules suppressives T CD8+qui produisent un
facteur neutralisant les cellules effectrices CDeend résistants alinduction del’'uvéite
auto-immune expérimentale des rats de souchesbngICASPlet al. ; 1988, d'aprés
DEEGet al.,2004b).

Ainsi il est probable qu’un dysfonctionnement dées boucles de régulation puisse générer
un « emballement » de la réaction auto-immune, dgniendrait alors pathologique.
Cependant, aucune donnée a ce sujet n’est dispartibk le cheval lors d’'URE.

Nous venons d’évoquer I'intervention de tels dysf@mnnements dans la genese de réactions
auto-immunes, mais ils peuvent également intenanicours de la réponse immunitaire a des
antigenes étrangers a l'organisme.

b) Défaut de maintien de la barriere hémato-rétinienne

COOLEY et al. (1990, d’aprés BEGON, 2003) ont montré que I'édithm non pigmenté des
chevaux atteints d’uvéite récidivante posseéa&ns de jonctions étanchegjue celui des
chevaux sains. De plus, dans les modéles équingtittu expérimentale et spontanée,
'apparition du VEGF, une cytokine majeure provaguaine permeéabilité vasculaire et
'angiogénese, a été démontrée au sein des vaiss@tiniens et des cellules gliales
rétiniennes de Mueller (RMG) (DEE& al.,2006a ; DEEGet al.,2007b). Cela explique, au
niveau moléculaire, la rupture de la barriere hémnétinienne, par hyperperméabilité des
vaisseaux rétiniens, lors d’'URE (d’apres DE&i&l.,2006a).

HAUCK et al. (2007) ont observé urferte expression de protéines sériquegelles que
'albumine ou des sous-unités d’hémoglobine, ateaivdu protéome rétinien de chevaux
souffrant d’uvéite, mettant en évidence une rupkatgarriere hémato-rétinienne.

Au contraire,une diminution de I'expression des protéines ass@as aumaintien de la
barriere hémato-rétinienne a été détectée lors de l'analyse différentiellepdotéome du
vitré et de la rétine en cas d’'URE. Une de cesépres est le facteur dérivé de I'épithélium
pigmentaire PEDF), un facteur neurotrophe et inhibiteur puissant'@egiogénese (STEEL
et al.,1993, d’apres DEEG, 2008). Cette protéine est pregar les cellules de I'épithélium
rétinien pigmentaire (PEDF) ainsi que par les RM®xpression de ce facteur est diminuée
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de facon significative lors d’uvéite, jusqu’a emmrir20% de son niveau normal d’expression
au niveau du vitré (DEEG@t al., 2007b) et de la rétine (HAUCKt al., 2007). PEDF agit
comme un régulateur des facteurs inflammatoiresigprime la perméabilité endothéliale en
protégeant les protéines des jonctions serréedutines) (ZHANG et al., 2006, d’apres
DEEG, 2008).

Tres récemmentine diminution significative du PEDF sériquea été mise en évidence chez
les chevaux atteints d’'URE. Cela suggére que landition du PEDF observée au sein de la
rétine et du vitré dans des conditions inflammatwin’estpas limitée a I'organe-cible
(ZIPPLIESet al.,2009).

c) Un environnement pro-inflammatoire

D’abord, une étude de ROMEIKEt al. (1998, d’aprés BEGON, 2003), montrant une
augmentation de I'expression du CMH Il dans lesxyeles chevaux atteints d’'uvéite
récidivante, est un élément en faveur, étant ddanéle que joue ce CMH Il dans la
régulation de la réponse immunitaire. Sa surexmessst le signe d’'une amplification
anormale de cette réponse immunitaire.

Ensuite, lecomposant du complément C3qui est associé a la réponse inflammatoire, est
surexprimeé au sein de la rétine lors d’'URE (DE&®l.,2007b ; HAUCKet al.,2007). Or,
des dépots des produits de la dégradation de C&8té@metrouveés en grandes quantités lors de
conditions pathologiques, comme la rétinopathiebéligue (GERLet al., 2002 d’apres
DEEG, 2008). De plus, I'activation intraoculaire clemplément, en particulier le récepteur 3
du complément, a un impact significatif sur I'évodn de l'uvéite auto-immune
expérimentale chez le rat (JHAal.,2006a,b d'apres DEEG, 2008).

Enfin, lors d’'URE, un lien direct entre une dimiimmt de I'expression du PEDF et
I'apparition simultanée d¥EGF (Vascular Endothelial Growth Factor) (non décedatdns
I'ceil sain) et del'lFN 1y, au niveau des lésions rétiniennes, a été démaddeeéplus, les
changements rétiniens sont accompagnés dsunexpressionde la protéine acide fibrillaire
gliale (GFAP) et de lavimentine, ainsi que d'unesous-expressionde la glutamine
synthétase(DEEGet al, 2007b ; HAUCKet al, 2007).

Ces schémas d’expression indiquent état d’activation des RMG lors du processus
pathologique (HAUCKet al., 2003, d’aprés DEEG, 2008), également observé dess |
modéles d’'uvéite expéerimentaux chez le cheval Bidiede Lewis (DEEt al.,2006a).

Ces RMG activées rétrocontrélent négativement Feggion du PEDF et commencent a
exprimer I'lFNy (HAUCK et al, 2007).

Ainsi, il semblerait que les RMG jouent un réleidajue dans la progression de l'uvéite, en
déclenchant directement les processus inflammatair&ravers I'expression et la sécrétion
d’'IFN y (DEEG, 2008). Il est possible, que dans des comditinflammatoires, elles agissent
en cellules présentatrices d’antigenes (CASPI eBRRGE, 1989, d’'aprés HAUCIt al.,
2007).

Plus récemment, urairexpressiondu kininogéne de haut poids moléculaire dans le vitré et
la rétine de cas d’'uvéite, associée a une souessipn sérique de cette méme protéine, a été
mise en évidence. Le kininogene de haut poids ml@d&e est une protéine plasmatique
jouant un réle important dar$nflammation et la promotion de laéovascularisation
L’immunochimie a de plus démontré une co-expresdiorkininogene et du VEGF (évoqué
précédemment) au sein d'yeux inflammés. Etant doueéla néovascularisation joue un réle
majeur dans la de l'uvéite, l'identification d’ueltfacteur proangiogénique dans la rétine
devrait contribuer a I'élucidation de la pathogénés I'uvéite (ZIPPLIE®t al.,2009).
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C. Une cause majeure d'URE: Leptospira

De tous les éléments infectieux déclencheurs ddREIla leptospirose a.eptospira
interrogansest le plus significatif mondialement.

Selon la taxonomie, les leptospires sont distriteresleux especekeptospira interrogans
pathogene, dieptospira biflexasaprophyte, elles-mémes composées de plus dec?0dars
sur la base des agglutinines de surface. Par coiténotks sérovars apparentés
antigéniguement sont organisés en serogroupeséd’afy CCHESEt al.,2002).

Le sérovar le plus souvent associé a 'URE Amérique du Nord et du Sudestpomona

Le sérovargrippotyphosaest prédominant chez les chevaux Erope centrale mais la
maladie associée au sérovar pomona Yy est eégaleamauntrée. Des cas sporadiques ont été
associés aux sérovaasitumnalis et icterohemmorrhagiae(d’aprés DWYER et GILGER,
2005).

Apres pénétration par les muqueuses ou un tégumalemnatsé, une phase de bactériémie
d’environ 8 jours suivie d’'une invasion des orgaimésrnes par la bactérie, une forte réponse
immunitaire de I'hnéte par des anticorps (détecwaldlea 8 jours aprés infection) élimine les
leptospires de I'organisme-hote. Cependant, oatigelsistance des leptospires au niveau du
tractus génital et des tubules rénaux, ces bastpaavent également coloniser les chambres
antérieure et postérieure de I'ceil (DWYER et GILGRBO5).

Les signes oculaires d’'une uvéite classique ass@clé leptospirose surviennent rarement au
moment de l'infection aigue, mais plutét des mmge des années apres. Le premier épisode
S'apaise avec ou sans traitement, mais réapparaitdea intervalles aléatoires
(imprévisibles/irréeguliers). Les épisodes suivatitsflammation peuvent étre plus ou moins
séveres que I'épisode initial, et, par les dommadigssilaires provoqués, créent des déficits
visuels. La cécité est un résultat final commun (B Set al, 2007).

L’'uvéite en tant que séquelle d’'une infectiobeptospiraest bien documentée. Cependant, la
pathogénese du lien entre la leptospirose et I'@REE le sujet de nombreuses recherches et
de débats. L'uvéite post-leptospirose résulted-diune toxicité bactérienne directe envers
les structures oculaires, de la réponse immunitaicale dirigée contre le spirochéte, d’'un
mimétisme moléculaire entileeptospiraet les tissus-hotes ? Les leptospires modulees-ell
d’une certaines maniére la réponse immunitairécda P
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1. Toxicité directe par persistance intraoculaired e
Leptospira

Des recherches indirectes par détection d’anticanpid_eptospiraont d’abord été réalisées.
Plusieurs équipes ont détecté des titres élaliasticorps dirigés contre des sérovars
pathogenes deeptospira interroganslans les fluides oculairesle chevaux atteints d’'URE
associée a la leptospirose, suggérant une infedtitnaoculaire (WOLLANKE et al.,
2001 ; WOLLANKE et al, 2004a; VERMA et al.,, 2005; BRANDESet al., 2007).
Néanmoins, aucune différence significative desgiten anticorps anti-leptospire n'a été
observée par GILGERt al.(2008) :

- ni entre le sérum et les fluides oculaires, chezcleevaux atteints
d’URE ;

- ni dans ’humeur aqueuse entre 3 groupes de chggaoxpe sain,
groupe avec inflammation oculaire isolée, groupeuffsant
d'URE).

Bien que dimpressionnantes réponses immunitairegers les protéines deeptospira
puissent étre mesurées au sein des yeux atteiRRRNM et al, 2005), on ne sait pas bien si
la réponse immunitaire est générée dans I'ceil deteeseulement une permeéabilité de la
barriere hémato-rétinienne.

Certaines études soutiennent I'hypothése avancés tes années 80 d'ungynthése
intraoculaire des anticorps résultant de la présence intraoculaire de lepsp
(WOLLANKE et al, 2001 et 2004a; GILGERet al.,, 2008). Malgré tout, le ratio
IgG/albumine dans les yeux atteints suggerefuite de protéines a partir d’'une barriere
hémato-aqueuse défectueusplutbt gu'une synthese intraoculaire d’anticofpEEG et al,
2001 ; DEEGet al.,2007b ; HALLIWELL et HINES, 1985 d’apres DEEG, 2008

Cependant, contrairement aux nouvelles techniqtifséas, ces tests ne détectent pas les
anticorps se liant spécifiguement aux antigenesrimé@s par des bactéries vivantes
(PALANIAPPAN et al, 2002, d'apres DWYER et GILGER, 2005).

C’est pourquoi uneecherche directe de ces organismes été réalisée par culture, afin de
vérifier la présence intraoculaire de leptospireables. Ainsi, des leptospires ont été
occasionnellemerdultivés a partir de milieux intraoculaires de chevauxiatsed’uvéite.
Leptospira kirschnerisérovar gryppotyphosaet Leptospira interroganssérovar pomona
sont incriminées comme étant des causes majeurdsumpe et en Amérique du Nord
respectivement.

L. sérovar gryppotyphosaa été isolée a partir du vitré de 52% a 53%, ji@s@5% des
chevaux souffrant d’'URE en Allemagne (sur 242, 86112 chevaux respectivement), alors
qu’aucune des cultures issues des chevaux sais&®sterévelée positive (WOLLANKEEL

al., 2001 et 2004a; BRANDE®t al., 2007 ; respectivement). En Europe de I'Ouest,
HARTSKEERL et al. (2004) ont isolé des leptospires dans plus de 32%éthantillons
intraoculaires (humeur aqueuse et vitré) des BeVaux atteints d’'URE, la vaste majorité de
ces isolats appartenant akirschnerisérovar gryppotyphosa.

L. sérovar pomona a été cultivée a partir de 22% des échantillorsumieur aqueuse
provenant de chevaux souffrant d’'URE en Califoraiers que toutes les cultures chez les
chevaux sains se sont révélées négatives. ToytBisisociation entre une culture positive et
l'uvéite n’était pas significative (FABER al.,2000).

On note d'ores et déja une dichotomie entre legltais des études Européennes et ceux de
I'unique étude Californienne.
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La PCR étant un outil plus fiable que la culture bactémie pour la détection deeptospira

la recherche d’ADN de leptospire par PCR a été loamte dans beaucoup des cas dont les
cultures étaient négatives : 71% et 100% des édbastde vitré en Europe de I'Ouest
(WOLLANKE et al., 2004a; BRANDESet al., 2007, respectivement) et 55% des
échantillons d’humeur aqueuse en Californie (FAB&Ral, 2000). Cette derniére étude
montre une association significative entre une RCBptospirapositive et l'uvéite.
Inversement, dans une étude menée par GIL&ER (2008) dans le Sud-Est des Etats-Unis,
aucun ADN dd_eptospiran’a été détecté chez les chevaux atteints d'URE.

Ces résultats suggérent une probaliference géographique de prévalence intraoculaire
desLeptospira Puisqu'’il n’y a aucune différence de prévalenc&dRE entre ces 2 régions,
GILGER conclut qud_eptospirane joue pas un role direct dans la perpétuatiotudéite
récurrente aux Etats-Unis.

Selon les études Européennes, des titres vitréeasteorps anti-leptospire significativement
plus élevés sont détectés lorsque des leptospieddes sont détectées par microscopie
(BRANDES et al, 2007) et lorsque les cultures vitréennes sonitipes (WOLLANKE et

al., 2001).

De plus, dans la majorité des cas, les anticorp®geris sont dirigés contre un sérovar
équivalent au sérogroupe obtenu par culture, iraityprobablement que les anticorps
vitréens sont induits et maintenus par la présedee leptospires au sein de [I'ceil
(WOLLANKE et al, 2001).

Enfin, WOLLANKE et al.(2004a), ayant observé un fort taux de présenca-wiréenne de
leptospires chez les chevaux atteints d’'URE etdisigarition compléte des épisodes d’'uvéite
aprés vitrectomie, concluent que les récidives éitevsont dues a une infection intraoculaire
a Leptospirapersistante provoquant des phénomeénes auto-immastias a cette cause
infectieuse, et non aux auto-antigenes qui sulmgisfees vitrectomie.

Inversement, I'étude de GILGE®& al. (2008) émet I'hypothése guesptospiraparticipe au
déclenchement de la maladie mais pas de facorne&iaes récurrences.

Toutes ces données suggérent quéepdospirose oculaire est un probléeme Européen
puisque les leptospires intraoculaires persistéguemment chez les chevaux atteints dURE
en Europe et moins, voire pas du tout, selon lgi®mé des Etats-Unis.

Or, I'équipe dHARTSKEERL a remarqué que seul utitpgombre de sérovars différents
sont isolés par culture des fluides intraoculaiedsrs que la présence d’anticorps contre de
tels sérovars dans le sang et les fluides oculaugmere qu'une infection a lieu. Ces
chercheurs font I'nypothése quenalgré la possibilité pour de nombreux sérovars de
pénétrer dans I'ceil, seule une petite partie d’ener eux sont capables d’y persisteiCela
expliquerait les différences géographiques de peéeca observées précédemment
(HARTSKEERL et al.,2004).

Cependant, une infection persistantd_dptospirapathogéenes au sein de I'ceil n’explique pas
la rémission des épisodes inflammatoires lors @étetnents immunosuppresseurs. Au
contraire, un traitement immunosuppresseur en peésde leptospires intraoculaires vivants
provoquerait une flambée de leur prolifération (W@ANKE et al, 2001). Ainsi, une
hypothese serait laprise de relais par les réactions auto-immunesdéveloppées
précédemment.
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2. Synthese possible des hypothéses auto-immunes et de la
leptospirose

Une infection par un leptospire pourrait induires l2ponses auto-immunes développées
précédemment : soit par la libération d’auto-amtége rétiniens résultant d’'une toxicité
bactérienne, soit par une réaction croisée ergrarfégénes de leptospire et les auto-antigenes
oculaires, ou encore par la mise en jeu d’agents déponse immunitaire qui créent a leur
tour des dommages aux structures oculaires.

L’hypothése d’'une maladie infectieuse initiatrice &nt qu’amorce d’'une maladie auto-
immune est connue depuis des décennies sous lel@emimétisme moléculaire X\ZHAO

et al.,1998, d’apres DEEG, 2008).

Comme nous l'avons expliqué précédemment, 2 naesselipoprotéines immunogénes
appartenant heptospiraont été décrited,ruA et LruB , qui sont exprimées au sein des yeux
des chevaux atteints d’uvéite récurrente, et gagissent de facon croisée avec les tissus
oculaires équins (VERMAet al., 2005). Les anticorps spécifigues de LruA et LruB
reconnaissent des protéines d’extraits de tissuisioes : I'antiserum de LruA réagit avec une
bande de 22 kDa d’'un extrait destallin et avec une bande de 65 kDa d’extraitcdups
ciliaire, et LruB réagit tres fortement avec une bandeQdel& d’extraitrétinien équin.

LruA et LruB ont été détectées par la techniqgu&dethern Blot seulement chez les espéces
pathogenes deeptospira (L. interrogansgt non chez les especes saprophyteptospira
biflexa). D’apres les données issues du fractionnement dieresi de leptospires, ces
lipoprotéines sont localisées dans la membranen@tde la bactérie.

Les fluides oculaires uvéiques contiennent desstisignificativement plus élevés en IgA et
IgG spécifiques de chacune de ces protéines queelasde ces mémes chevaux, indiquant
une forte réponse locale a anticorps (VERBtAaI.,2005).

Uneréactivité croiséepar homologie antigénique entre des lysats de $pptes et lacornée
ou le cristallin avait déja été rapportée par les équipes de PARMRS et 199 'apres
DEEG, 2008). Cette homologie a pour origine degnfrants dADN détectés seulement chez
les sous-groupes pathogénede Leptospira (L. interrogansgt non chez les saprophyigs
biflexa) (LUCCHESI et PARMA, 1999 ; LUCCHESt al.,2002).

3. Une modulation de la réponse immunitaire par les
leptospires intraoculaires

La survie intraoculaire prolongée deptospira spp.notée par les équipes Européennes,
indique l'absence de molécules et de cellules afBs impliquées dans la réponse
immunitaire naturelle menant a I'élimination dursghete.

Cela pourrait étre expliqué par les effets immupgpsesseurs et anti-inflammatoires de
facteurs responsables du privilege immunitaire aicel Ce phénomene, appealéviation
immunitaire associée a la chambre antérieuréACAID en anglais), que nous avons décrit
précédemment, pourrait &tre induit par la pénéinadieLeptospira spplans le compartiment
oculaire.

Or, une réponse pro-inflammatoire d’hypersensiilietardée est présente lors d'URE,
associée a une réponse humorale immunitaire loealers de multiples protéines de
leptospires, indiquant une perte du privilege imitaire.

Ainsi, cette réactivité au sein des structuresaioes initierait ensuite un processus menant a
la libération d’auto-antigénes oculaires habituabat séquestrés (VERMét al.,2005).
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Une autre hypothése serait basée sur le phénonednastarade bactériennén vivo.

Les titres intra vitréens en anticorps anti-lepiesgont significativement plus élevés en
présence de leptospires intraoculaires (détectéscuydture, par PCR ou par microscopie
directe). Cela suggere que lgicorps seulsne sonpas capables d’éliminertotalement ces
organismes(BRANDESet al, 2007).

Or, malgré des taux élevés de détection de leptsmgar culture ou PCR, la recherche
indirecte par microscopie a transmission électnomigaprés immunohistochimie des
leptospires intraoculaires a rencontré un suceeséli(20% des échantillons intraoculaires),
suggérant un processus mascarade bactériennan vivo, par variation morphologique de
I'enveloppe des leptospires (NIEDERMAIER al.,2006b).

Lors de l'observation directe de leptospires inttdaires par microscopie, ces organismes
sont apparus entourés d’un manteau protéique,tradtés phagocytose, qui pourrait étre le
résultat de I'opsonisation des bactéries par lesarytes, ou un masque de protéines hétes.
Cette variation morphologique de I'enveloppe des leptospes expliqueraitl’'échec des
anticorps a éliminer les leptospires intraoculairefBRANDES et al., 2007). Néanmoins,
cette hypothese n’explique pas l'efficacité desdmaents immunosuppresseurs, qui dans ce
cas, devraient provoquer une flambée bactérienne.

En conclusionaucune théorie unificatrice de la pathogénese ddJRE n’est actuellement
proposée par les équipes scientifiques, mais dgprtheses pathogéniques sont énoncées,
mettant en lumiere le role respectifldeptospiraet de I'auto-immunite.

La premiere hypothése propose qu’une réponse aatiardde type cellulaire de type Thl est
initiée par une inflammation oculaire, incluant ledections bactériennes, dont celle par
Leptospira cependant, les épisodes inflammatoires récurreons associés a une réponse
immunitaire envers divers auto-antigenes rétinighg-S, MDH, IRBP, CRALBP), suivie
d’'un phénoméne d’extension d’épitopes.

La seconde hypothese explique que les antigengateas de I'inflammation primaire, par
exemple Leptospira s’installent dans les tissus oculaires et lewgsence persistante est
responsable des épisodes inflammatoires récurrduite susceptibilité génétique est
probablement nécessaire pour ce scénario (GILEER, 2008).
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[II.LDIAGNOSTIC ET PRONOSTIC

A. Clinique

Le diagnostic de certitude d’'URE est basé sur éggmce de signes cliniques caractéristiques
associésx des commeémoratifs d’épisodes récurrents ougtanss d’inflammation. Ces deux
aspects sont importants a avoir a I'esprit afirdi@rencier une URE d’une uvéite isolée ou
de toute autre inflammation oculaire récurrent@ersistante.

Lorsqu’un diagnostic d’'uvéite doit étre fait, trosgénarios sont possibles : le cheval est
présenté soit en phase aigué d’'uvéite, soit enepipaigscente, soit pour un tout autre motif de
consultation, notamment lors de visite d’achat.

1. En phase aigué d’'uvéite
Le cheval est en général présenté en consultdties gu'il est en phase aigué.

Un examen oculaire completcomprenant une inspection minutieuse des pawg@ree la
cornée, est nécessaire pour écarter une maladiearore primaire. Chez les chevaux
présentant une douleur ou un cedéme palpébral iamisyt une sédation complétée par une
anesthésie du nerf auriculo-palpébral, sont requiseir une inspection compléete de I'ceil. Si
'cedeme palpébral cache malgré cela une parti@a d®rnée, un examen doit étre répété le
jour suivant, aprés qu’un traitement a base d'erfilianmatoires non stéroidiens ait réduit la
douleur et le gonflement (DWYER et GILGER, 2005).

Un examen ophtalmologique complepermet ensuite d’inspecter méticuleusement tdates
structures anatomiques accessoires de I'ceil. L@ci®n doit rechercher une masse, des
changements pigmentaires (iriens notamment), ¢gsnie cornéennes, une opacification, une
accumulation de fluides au sein des milieux ocefairet des changements du fond d'ceil,
particulierement de la région péripapillaire (DWYERGILGER, 2005).

Les signes cliniques caractéristiques sont illgsti@ns le tableau 1 en annexe.

Un test a la fluorescéinedoit étre réalisé, car la présence d'un ulcéraédmm modifie
completement le traitement local de l'uvéite (ZABRADESBROSSE, 2000).

Les deux yeuxdoivent étre examinés, a l'aide de tout I'équipemephtalmologique
disponible : dans des conditions de terrain, urpkrophtalmoscope directet une source
lumineuse sont, la plupart du temps, suffisantag gonclure a une uvéite. Cependant, les
spécialistes disposent d'udampe a fente permettant de mieux examiner le segment
antérieur de I'ceil, et d'unphtalmoscope indirectpour I'examen du fond d’ceil (DWYER et
GILGER, 2005).

La tonométrie est un test réalisable sur le terrain et permettaliminer la présence d'un
glaucome, ou de documenter I'hypotonie qui accompagouvent 'URE. En effet, le
tonométre permet d’avoir une évaluation plus peéds la pression intraoculaire (PIO) que la
palpation digitée (ZARA et DESBROSSE, 2000). La R&D généralement bassatre 5 et

12 mmHg (DWYER et GILGER, 2005) ; néanmoins, des élévationermittentes et aigués
sont possibles (BROOKS, 2007). PINARD (2005) coasdqu’'une PIO inférieure a 15
mmHg ou une différence de pression supérieure mrh®lg entre I'ceil atteint et I'ceil sain
confirment un diagnostic d’'uvéite. TantTenopen® que leTonovet® peut étre utilisé pour
déterminer la P1O chez le cheval (MILLER al., 1990 d’aprés PINARD, 2005). Néanmoins,
I'évaluation de la PIO au cours du temps (notamnaentours du traitement médical) devra
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étre réalisée avec le méme tonometre que celiséitititialement sur le patient, puisque des
différences significatives existent entre les ridslaffichés par le Tonopen® et le Tonovet®
(STUDERet al.,2005).

L’instillation d’un collyre mydriatique peut se révéler intéressante, puisque la préstuaoe
myosis réfractaire est un signe cardinal d’'uvéite

La prise declichés photographiquesdes deux yeux fournit par ailleurs un niveau de
référence précieux pour I'évaluation des changesnemirs (DWYER et GILGER, 2005).

L’échographie oculaire trans-palpébralea I'aide d’une sonde linéaire (7,5 MHz) peut étre
d’'une certaine utilité dans les cas ou, soit I'hnumequeuse et/ou le corps vitré, ou encore les
structures oculaires, sont trop opaques pour p&enigxamen visuel direct (FRUHAUEt

al., 1998). La dégénérescence du corps vitré et lelldément de rétine sont facilement
visibles par échographie, permettant alors de paserdiagnostic de cécité. Enfin,
I'échographie de la surface de I'iris peut perneetle confirmer ou d’infirmer la présence
d’'une néoplasie intraoculai(INARD, 2005)

2. En phase quiescente d’'uvéite

Le cheval peut également étre présenté en phasgpds pour une baisse d’acuité visuelle.
L’'anamnése faisant état éventuellement d’'un ou de plusiegpssodes d’inflammation
oculaire aigué (une uvéite uniquement postériewred@volution insidieuse a pu passer
inapercue), ainsi qu'un examen ophtalmologique detnpermettent de conclure a des
séquellesd’'uvéite (ZARA et DESBROSSE, 2000).

En l'absence d’anamnesedes épisodes d’uvéite antérieurs doivent étreesuds lorsque
'on observeau moins trois signes cliniquesparmi : cedeme cornéen, néovascularisation
cornéenne périphérique et profonde, dépbts pigrmestssur la capsule antérieure du
cristallin, synéchies, atrophie ou changement deleco de liris, cataracte, luxation ou
subluxation cristallinienne, opacité vitréenne, aliénent de rétine ou bandes de traction,
Iésions péripapillaires focales ou en ailes dellpep{(DWYER et GILGER, 2005).

Une sérologie pourlLeptospira est utile pour déterminer une exposition antériequree
facteur de risque.

Histologiquement, I'observation d’'unanembrane hyalineadjacente a I'aspect postérieur de
liris, apparaissant de fagon typique orange-rooge de coloration au Rouge Congo, couplée
a la présence deorps d’inclusion cytoplasmiques linéaires dans les cellules detliépum
non pigmentaire adjacent, est considérée copatieognomoniquede 'URE (DUBIELZIG

et al.,1997 et COOLEYet al, 1990, d'apres DWYER et GILGER, 2005). Malheureusegime

il s’agit d’un diagnostic qui ne peut étre fait gpiés énucléation.

3. Dans le cadre d’'une visite d’achat

Enfin, un cheval présenté pour une visite d'actat gystématiquement faire I'objet d’'un
examen ophtalmologique minutieux afin de déceleévehtuelles séquelles d'uvéite
(indiguées dans le tableau 1 en annexe). En é&tfeéite « isolée » (c’est-a-dire associée ni a
une plaie oculaire, ni aux symptémes d’'une malaggtémique) est uvice rédhibitoire s'il

est diagnostiqué dans les 30 jours suivant laifera(ZARA et DESBROSSES, 2000). En
cas de doute, il est conseillé de référer le cas avétérinaire ophtalmologiste diplémé
(DWYER et GILGER, 2005).
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Lorsque le cheval examiné a déja connu un ou pltsiépisodes d'uvéite, le diagnostic
d’uvéite récidivante s'impose de lui-méme.

Lorsqu'il s'agit d’un premier épisode, il faut ava I'esprit que les uvéites chez le cheval
récidivent dans 70% des cas (ZARA et DESBROSSE®))20 est nécessaireidformer le
propriétaire du cheval et de faire apparaitre surcdmpte-rendu de visite d’achat les
implications médicales et thérapeutiques d’'une UB®WYER et GILGER, 2005).

Selon CUTLER (2006), plusieurs criteres doivene &wonsidérés afin de mieudentifier le
patient a risque:

- la race; les Appaloosas sont plus souvent affectés pHRE, en particulier par sa
forme insidieuse, qui malgré une évolution silense&e méne dans la plupart des cas a
la cécité ;

- la zone géographique dans laquelle vit I'animal, rapport avecl’exposition a
Leptospira spp; a titre d’exemple il a été montré que les chevdent’Etat de New-
York sont particulierement exposésLaptospira pomonaCependant, un cheval
présentant un titre sérologique positif pdigptospirane souffrira pas forcément
d’URE ;

- I'haplotype (en particulier ELA-A9) ; urhaplotypage peut éventuellement, dans le
cas des chevaux de race Warm Blood, permettreétierndiner si I'animal est
prédisposé a 'URE (DEE®t al,2004a).

B. Etiologique

A l'exception des cas de traumatisme cornéen ounédgplasie intraoculaireyn examen
physique complet associé a des épreuves laboratoires diagnostigggtsrecommandeé
puisqu’il peut aider a déterminer la cause sousrede l'uvéite (PINARD, 2005).

Une formule sanguine compléteévélant une élévation des globules blancs peniiromer
une uvéite infectieusdln profil biochimique démontrant des enzymes hépatiques et rénaux
élevées peut suggérer un diagnostic de leptospirose

L'origine leptospirale de l'uvéite peut étre rechée par des méthodes indirectes, telles que le
test de Micro-Agglutination (MAT), le Dot-Blot oelWestern Blot, a partir de différents
prélevements oculaires (sérum, humeur aqueusé)vitu par des méthodes directes, telles
gue l'isolement de leptospires pathogenes (a paetifhumeur aqueuse et surtout du vitré,
plus rarement de l'urine) et utilisation de la Fograse Chain Reaction (PCR) sur des
préléevements de sang (sérum), de 'humeur aquelusgitré ou de cellules conjonctivales
(écouvillons conjonctivaux, raclages de conjongt(@ESBROSSEet al.,2003).

Un test de micro-agglutination (MAT) contre un panel de sérovars de leptospires est
généralement entrepris surdérum du patient. Un titre sérologique positf (:400 pour
Leptospira interrogansérovar Pomona olueptospira interroganssérovar Grippotyphosa,
sont considérés comme significatifs et indiquerg ongine leptospirale probable a l'uvéite
observée (WOLLANKEet al.,2001 ; DWYER et GILGER, 2005 ; BROOKs al, 2007).
Toutefois, des titres positifs peuvent perdurerdaen des années et donner firsx-positifs.

De la méme facon, des titres négatifs ldeptospira ne confirment pas nécessairement
'absence de leptospirose ; a I'occasion, des ddR séronégatifs ont mis en évidence des
titres positifs ou des leptospires vivants dansriileur aqueuse ou le corps vitré (BROOKS

al., 2007).
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Il existe, par ailleurs, un fort degré de réacéivitroisée entre les sérovars, notamment entre
les sérovardcterohaemorrhagiaeet pomona,résultant en de multiples titres positifs. Le
sérovar correspondant au titre le plus élevé ediginlement a I'origine de I'infection, ce titre
restant plus élevé que pour les autres sérovaasies premieéres années suivant l'infection, et
lors de la phase précoce d’'un épisode d’'URE (DWYB&)nées non publiées, 2004, d’aprés
DWYER et GILGER, 2005).

Le dosage des anticorpsanti-leptospire (a comparer au titre sérique)ndigise par
amplification géniqueKCR) de 'ADN de Leptospirg ou lamise en culturede I’lhumeur
agueuse ou du corps vitréde chevaux souffrant d’'uveéite récurrente permetlerrechercher
des leptospires intraoculaires, responsables deedigs récurrents d’'uvéite (GERHARRS
al., 1999 ; PINARD, 2005).

L’examen cytologique de ponctions d’humeur agueuset de vitré peut quant a lui fournir
des renseignements intéressants sur la natureirdnfimation oculaire (MATTHEWS,
1999, d’apres BEGON, 2003).

Cependant, la culture deeptospiraest longue, souvent non concluante, et suscepdible
contamination. (FABERet al., 2000). De plus, une augmentation par 4 du titramicorps
anti-leptospire dans le vitré, par rapport au t#eique, ne constitue pas un test sensible pour
le diagnostic d’'une induction de 'URE pakeptospirainterrogans (WOLLANKE et al,
2001). Enfin, le caracteiavasif de ces examens limite leur utilisation pratique.

Les titres sérologiquespour Toxoplasmaet Brucella devraient aussi étre recherchés pour
éliminer la possibilité d’infection par ces organes. Si des manifestations cliniques
suggerent uneétiologie virale, des examens sérologiques en ce sens devraierfaidsDes
tests sanguins évaluant I'exposition arlaladie de Lyme (titre sérique et analyse Western
Blot) ainsi qu’al'artérite virale équine (sérologie) peuvent étre realisés (DWYER et
GILGER, 2005).

Des biopsies de la conjonctivesituée pres du limbe temporal, peuvent étre séedi pour
dépister 'onchocercose (ZARA et DESBROSSE, 2000).

Pour toutes ces raisons, un diagnostic sérologideeleptospirose, de brucellose, de
toxoplasmose, de borréliose ou un diagnostic d'ooetcose oculaire par biopsie
conjonctivale sont peu intéressants, d’autant peslinterprétation de ces examens est
délicate En effet, de nombreux animaux ont des résultasitifs sans pour autant présenter
des signes dinflammation oculaire ou systémidqtaux-positifs) (MATTHEWS, 1999,
d’aprés BEGON, 2003 ; ZARA et DESBROSSE, 2000 ; B3, 2007).

Le diagnostic étiologiquepermet d’identifier lacause de I'épisode initiald’'uvéite et de la
traiter. Mais l'origine des récidives étant en ad’'ordre dysimmunitaire, a moins d’'une
leptospirose intraoculaire, l'identification puis traitement de la cause du premier épisode
d’'uvéite ne permettront pas de prévenir les rech(MATTHEWS, 1999, d’apres BEGON,
2003).

Le diagnostic étiologique reste par contre justifissque l'uvéite s’inscrit dans t@ableau
général d’'une maladie infectieuse méme si le traitement de celle-ci n'empécheralesas
récidives d’uvéite. De plus, il est important deedéer un animal contagieux, voire excréteur.
Lors de leptospirose par exemple, un échantillaminé analysé selon la technique de FAT
(Fluorescent Antibody Technique) devrait indiquenécessité d’isoler le cheval. Dans le cas
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particulier d’une suspicion de brucellose, le d@gjit étiologique est méme indispensable,
puisqu’il s’agit d'une maladie a déclaration obtigjee (ZARA et DESBROSSE, 2000).

Une coproscopieest indiquée, ainsi gu’'un examen physique compemnettant de vérifier
'absence de problémes concomitants (DWYER et GIRGZD05).

C. Différentiel

Il est essentiel de difféerentier TURE des uvéitesn récurrentes et demutres causes
d’'inflammation oculaire persistante ou récurrente

Tout clinicien, face a un cheval présenté en ratan « ceil rouge et douloureux », doit se
poser la question suivante : I'inflammation viele-@e I'ceil, ou est-ce un probleme primaire
impliquant une structure extra-oculaire qui inditondairement une uvéit®

Cette question doit étre élucidée puisque le traetg standard de l'uvéite, a savoir des
corticostéroides topiques, est contre-indiqué pltaurplupart des problémes cornéens
primaires, et I'échec a traiter correctement degnek ou d’autres problemes (ulcére ou corps
étranger cornéen, abcés stromal, kératite inhdlgfuglaucome, néoplasie cornéenne ou
intraoculaire) pourrait alors avoir des conséqusmEsastreuses. Ces maladies sont désignées
sous le nom de « syndromes déguisés » (tableawa@rexe) (DWYER et GILGER, 2005).

Le diagnostic différentiel comprend leauses de douleur oculaire aigué et d’opacité du
segment antérieur On y retrouve les traumatismes oculaires, leatkés ulcératives, les
kératites non ulcératives (dysimmunitaires), lesat@uvéites, I'onchocercose oculaire, les
tumeurs intraoculaires et le glaucome primaire.

En pratique, c’est surtout tistinction avec une kératite isoléeui peut poser probleme. En
effet, elle peut s’accompagner d’'un effet Tynddllddun myosis résistant aux collyres
mydriatiques en raison d’un réflexe mettant enlgebranche ophtalmique du nerf trijumeau.
Il faut donc rechercher des lésions de l'iris etadistallin et une hypotonie oculaire pour
différencier avec certitude une uvéite d’'une kéegBEGON, 2003).

D. Pronostic

Le pronostic dépend d’abord des séquelles d’'udéia présentes au moment de a prise en
charge du cheval, ou, si la prise en charge esbpes du risque d’en développer.

Une étude menée pendant 11 ans sur une populagiahl? chevaux américains atteints
d’'URE s’est intéressée au pronostic visuel, auxngbments oculaires chroniques, ainsi
gu’'aux problemes médicaux concomitants. Par asldes chevaux ont été séparés selon leur
appartenance a la race Appaloosa et leur séroré@ch Leptospira interroganssérovar
pomona(DWYER, 1998 d’aprés DWYER et GILGER, 200%es séquelles rapportées sont
représentatives de celles observées lors d’'URE dlangres régions du monde.

1. Pronostic de récidive

Chez le cheval, l'uvéite aigué récidive dans lgpht des cas.

L’'uvéite récurrente peut étre bilatérale avec uartepossible d’un ceil par rapport a l'autre.
Selon I'étude de DWYER, c’est le cas de plus de 8f¥% Appaloosas (DWYER, 1998
d'apres DWYER et GILGER, 2005). L'uvéite récurremeut aussi étre unilatérale, (62% des
chevaux sans facteur de risque coneuwon-Appaloosa séronégatif), et éventuellement se
déclencher sur un ceil puis I'autre en alternance.
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Cependant, si un cas d’'uvéite est unilatéral eauptin épisode inflammatoire n'est décelé
dans I'eeil controlatéral sain dans les deux angastiil’attaque initiale, il est peu fréquent de
Voir survenir une uvéite dans I'eeil sain (BROO&tSal, 2007).

Le pronostic de récidive dépend également de lansgpau traitement qui est variable selon
les chevaux et difficile & prédire (DWYER et GILGERO05).

2. Conséquences dégénératives et cicatricielles des crises
d’'uvéite
L’inflammation de l'uvée est responsable d'altévati de la composition des milieux endo-

oculaires qui affectent le métabolisme des diffeydissus oculaires. Il s’ensuit des séquelles,
toujours irréversibles.

a) Modifications du segment antérieur de I'ceil

L'cedéme cornéenpeut devenir permanent en raison du développerdensynéchies
antérieures et de la modification de 'humeur ageg BEGON, 2003).

Des cicatrices focales, des stries, des dépbtijuak et d’autres opacités cornéennes sont
communes. Les chevaux séropositifs connaissenaum élevé deékératopathies a bandes
calciques qui compliquent les options thérapeutiques d&®RBEJLes stries cornéennes denses
(stries de Haal), plus fréquentes chez les Appaloosas, sont hamieoorrélées a la cécité
(DWYER, 1998 d’aprés DWYER et GILGER, 2005).

L'atrophie et la modification de la pigmentation de [liris, associées a une
néovascularisation irienne sont fréquentes, encpéier chez les Appaloosas et les chevaux
séropositifs.

Des synéchieantérieures s’installent rarement, sauf lors de phtisie bullbaalors que les
synéchies postérieures sont présentes dans un tiers des cas et 40% dpaloépas
(DWYER, 1998 d’'apres DWYER et GILGER, 200%prsqu’elles intéressent I'ensemble de
la pupille, les synéchies peuvent provoquer sigusionpupillaire et I'apparition d’un iris
bombé (BEGON, 2003).

b) Cataracte et luxation du cristallin

La cataracte est une complicatiofréquente puisque l'uvéite récidivante en est la premiére
cause chez le cheval. Elle s’explique par la hgala modification de 'humeur aqueuse, et
par la présence de synéchies postérieures. Lesacam diffuses se développent dans 41%
des cas, et chez 75% des Appaloosas. Elles somiause fréquente de cécité.

Une luxation (ou subluxation) du cristallin peut également smpire, par rupture des fibres
zonulaires suite a leur inflammation, ceci restang¢, sauf chez les Appaloosas chez lesquels
ce phénomene est fréquent (29%) (DWYER, 1998 daWYER et GILGER, 2005 ;
BEGON, 2003).

c) Synérése du vitré

La synérese, oulégénérescence avec liquéfactiprdu vitré est une complication de la
hyalite, observée dans un tiers des cas. Elle @apagne de « corps flottants » visibles dans
le vitré (DWYER, 1998 d’apres DWYER et GILGER, 200BEGON, 2003), qui peuvent
parfois géner la vision du cheval ou distraireHeval de sport (TOTldt al.,2006).
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d) Rétinochoroidite et décollement de rétine

La rétinochoroidite peut étre diffuse, disséminée, ou prendre une doem « ailes de
papillon » dans laone péripapillaire. Ces Iésions péripapillaires sont présentes davisoa

un tiers des cas. Cependant, la cataracte et €xlIsigs sont souvent associées a la synéréese
du vitré et a I'atrophie rétinienne, empéchant énaluation correcte du segment postérieur ;
ainsi, la prévalence des changements inflammatgoetérieurs sont probablement sous-
estimés (DWYER, 1998 d’aprées DWYER et GILGER, 2005)

La hyalite, par traction de brides fibreuses surét@ine, peut entrainer dekcollements
rétiniens. Dans une étude portant sur 40 cas de décollemétitsens, plus des 2/3 sont
attribués a 'URE. Le pronostic visuel est alorboe (STROBELet al, 2007).

e) Glaucome et phtisie bulbaire

La phtisie bulbaire est laconséquence ultimede I'hypotonie oculaire et se développe le
plus souvent chez les Appaloosas et les chevawpastifs (DWYER, 1998 d'aprés
DWYER et GILGER, 2005).

Le glaucomeest une complicatiorare, qui peut étre due a une luxation du cristallinies
goniosynéchies ou a une séclusion pupillaire. Lppafoosas présentent le taux le plus élevé
de glaucome (21%) (DWYER, 1998 d’apres DWYER et GHR, 2005). La vision peut étre
maintenue a l'aide d’'un traitement local anti-glanmateux seul ou en association avec une
photocycloablation (GILGERT al.,2001).

3. Pronostic visuel

Suite a de multiples épisodes inflammatoires ouna uvéite insidieuse chronique, le
pronostic visuel egéservé Des données de terrain suggérent que the2 % des chevaux
vivant aux Etats-Unis, la maladie est suffisammenportante pour menacer la vision
(DWYER et al, 1995 d'apres DWYER et GILGER, 2005). Dans un¢&reaétude de
DWYER dans laquelle 160 chevaux atteints d’'URE é@bét suivis pendant 11 aria, cécité
bilatérale atteignait20% des chevaux atteints d’'URE, tandis que 36% avaiertu la vision
dans un ceil et 56% des cas dans 'un ou les dewx @WYER, 1998 d’apres DWYER et
GILGER, 2005).

Cette méme étude, associée rasultat de la sérologiea Leptospira pomonapeut étre
utilisée pour’estimation du risque de cécité a long termealans I'un ou les deux yeux. Le
risque est tres élevé chez les Appaloosas sérdpddi00% de cécité unilatérale, 51% de
cécité uni- ou bilatérale), moins chez les Appadgoséronégatifs et les chevaux non
Appaloosas séropositifs (respectivement 72% et SEocécité uni- ou bilatérale). Les
chevaux non-Appaloosas seéronégatifs ont le meilf@anostic visuel (seulement 6% de
cécité totale) (DWYER, 1998 d’aprés DWYER et GILGERO05).
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En conclusion, la préoccupation centrale dans fiesp propriétaire reste donc de savoir si
son cheval deviendra aveugle a terme. Les sigimagues présents, la réponse au traitement,
et la fréquence des épisodes inflammatoires sotgnfient variables d’un cheval a l'autre, et
sont reliés a une variété de facteurs immuns, ggres et environnementaux, ainsi que des
éventuels agents initiateurs de la maladie.

Un diagnostic précoce d’'URE peut permettre d’int@ivavant la survenue des complications
associees a cette pathologie et, ainsi, d'améllerpronostic visuel du patient. Moyennant un
examen ophtalmologique complet avec un matérigbate, le diagnostic d'uvéite est a la
portée de tout vétérinaire. Une attention partérelidoit étre donnée a la détection de
séquelles d'uvéite lors de visites d’achat et énise en évidence d’ulcéres cornéens car ils
modifient le traitement de l'uvéite. Le diagnoséitiologique n’est intéressant que dans les
rares cas ou l'uvéite est une manifestation parfautces d’une maladie systémique. Le
pronostic visuel du patient atteint d’URE dépendl'dgologie de sa maladie, des signes
cliniques présents au moment du diagnostic, aimsidg sa prise en charge environnementale,
médicale et chirurgicale.

Une fois l'uvéite récidivante diagnostiquée, il essentiel de contrdler I'environnement du
cheval et d’instaurer une thérapie médicale owchicale.
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V. TRAITEMENTS ACTUELS DE L'URE

Les principaux objectifs du traitement de 'URE tole préserver la vision, de réduire et
contrdler I'inflammation afin de limiter les dégabsulaires permanents et de soulager la
douleur du cheval. Chez les chevaux chez qui unese initiatrice a été identifiée, le
traitement est destiné a éliminer le probleme prena&ependant, la plupart du temps, une
cause spécifique ne peut étre définie. Dans celedsitement est symptomatique, visant a
réduire l'inflammation oculaire.

A. Gestion environnementale : mesures hygiéniques v isant a
diminuer I'incidence de 'URE

1. En phase active

Les chevaux en phase aigué doivent étre mis awsrejams un boxe sombre. Il faut éviter
I'exposition des yeux au vent, a la poussiere fithstion de I'alimentation en hauteur,
préférer le foin humide), et aux insectes (emplioisgcticides).

L’'usage d’'un bonnet assure une certaine protedisnglobes oculaires.

L’application de compresses humides sur les paepigeut soulager la douleur et favoriser la
pénétration des agents topiques.

Enfin, I'application de vaseline sur les paupiérggrieures évite lirritation de la peau par
I'ensemble des collyres utilisés pendant le tra@et{DWYER et GILGER, 2005 ; BEGON,
2003).

2. En phase quiescente

Les mesures limitant les traumas oculaires ou m&an les stimuli inflammatoires sont
censées diminuer ou éliminer les récurrences deveéi

Il est possible c&liminer les éléments déclencheursi’uvéite del’environnement (par
exemple les allergénes, les antigenes, etc) engehah le cheval de pré, de boxe, ou de
litiere, en contrélant la population d’'insectesletrats, en diminuant I'exposition au soleil et a
la poussiére.

Les traumas oculaires peuvent étre prévenus en éliminant tout élémeménpiellement
vulnérant de I'écurie ou du pré (par exemple, lesthes basses), en réduisant le programme
d’entrainement et de compétition du cheval, en migant les transports en van ou camion
(pendant lesquels l'usage de filet a foin doit &beli) et en utilisant systématiquement un
masque anti-mouche.

Enfin, s’assurer que le cheval bénéficie dharage régulier, d’'un programme optimal de
vermifugation et devaccination, et d’'unealimentation correcte, permet également de
minimiser les épisodes d’'uvéite (GILGER, 2002).

Des rapports anecdotiques ont suggéré une receriesde I'inflammation oculaire lors de
vaccination a I'aide de vaccins multivalents owslde 'administration de plusieurs vaccins
monovalents le méme jour. Pour cette raison, ilresbmmandé que, chez les chevaux
atteints d’'UREJa vaccination annuellese fass@n deux sessionsspacees d’au moins une
semaine, plutét qu’en une seule. Uneveillance postvaccinale accrue est indispensable a
la détection et au traitement précoce de tout sitinrdammation oculaire. Les programmes
d'immunisation optimale variant d’'une région géqurigue et de I'utilisation du cheval a une
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autre, le vétérinaire traitant doit détermineptetocole vaccinal adéquat (valences, voies et
fréquences d’administration) (GILGERQO02). En effet, certains vaccins semblent plus a
risque de provoquer des épisodes d'uvéite (vaccmstre Influenza, rhinopneumonie,
Streptococcuspar rapport a d’autres vaccins (encéphalomyéitd’est et de I'ouest, West
Nile, tétanos, rage) (BROOKS, 2007). Bien qu'il dame essentiel de vacciner un cheval
atteint d’'URE, il reste préférable d’éviter de &ré au moment d’'un épisode inflammatoire
aigu. D’autres précautions peuvent étre prises clszpatients, telles que I'administration
péri-vaccinale d’un traitement oculaire local, @od’AINS par voie orale pendant 2-3 jours,
en vue de stabiliser le tractus uvéal (CUTLER, 3006

Les mesures environnementales et de gestion désorit indispensables mais ne suffisent
pas a la prise en charge des chevaux souffrant E’URrs des épisodes d’uvéite aigué, un
traitement médical est nécessaitin défi thérapeutique s'impose alors au vétérinadre
savoir atteindre des doses thérapeutiques suffisanais non toxiques. Il existe pourtant des
obstacles anatomiques et physiologiques a cestifbjec

En effet, I'ceil est une structure sensible aux teffeecondaires toxiques de nombreux
médicaments, et a la pénétration d’agents pathegédiétéres. De plus, I'ceil est protége par
sa structure trilaminée, qui forme une barrierespiye a la pénétration des molécules
médicamenteuses, et par la barriere hémato-ocwairegrace aux pompes de glycoprotéine
P et aux jonctions serrées, empéche la pénétragigrarticules étrangéres ou inflammatoires,
mais aussi des molécules administrées par voiérayjcte.

Lors d'uvéite aigué, la barriere hémato-aqueuserestpue, autorisant le passage de
molécules thérapeutiques administrées lors dwetraht médical.

A Tlinverse, lors de phase quiescente, de nouvefipproches thérapeutiques semblent
indispensables pour dévier ces barrieres naturellgsrévenir les récidives, telles que la
vitrectomie, les implants oculaires, ou les inj@es intra-vitréennes (GILGER, 2006).
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B. Traitement médical

1. Traitement usuel des phases aigués d'uveéite : tr  aitement
symptomatique

a) Buts et principes du traitement

Les buts du traitement symptomatique sont les atsva
- soulager la douleur ;
- diminuer I'inflammation locale et rétablir airlss barrieres hémato-oculaires ;
- prévenir et limiter I'installation des séqueltes
- prévenir et limiter le risque infectieux en castchumatisme perforant.

Pour atteindre ces buts, le traitement doit impératent étrgorécoce, intense, et prolongé
on conseille de poursuivre le traitement médicahamins deux semaines apres résolution de
I'épisode aigu d’uvéite, jusqu’a plusieurs moiseafDWYER et GILGER, 2005).

b) Moyens thérapeutiques

Les posologies et voies d’administration des ma&scutilisées sont indiquées dans le tableau
3 en annexe.

(1) Anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont la base du traitemgyrhptomatique des uvéites. Le plus
souvent, on utilise a la fois les anti-inflammagsiistéroidiens et les anti-inflammatoires non
stéroidiens, par voie locale et générale. En effahis un tel contexte inflammatoire, les
barrieres hémato-oculaires voient leur perméabibiggmenter, et des médicaments
administrés par voie générale peuvent alors agifil (GILGER, 2006).

Les anti-inflammatoires stéroidienssont les mieux adaptés étant donnés les mécanismes
dysimmunitaires impliqués dans les uveéites récitiesdu cheval.

lIs sont administrés de facon préférentigllr voie locale (collyre, pommade, ou injection
sous-conjonctivale). En effet, par voie générate geuvent avoir des effets secondaires
importants chez le cheval, en particulier la fouehumais également un hypocorticisme
d’origine iatrogene et une immunodépression, d'aie plus grande susceptibilité aux
infections. Par voie locale, la seut®ntre-indication a leur utilisation est la présence
d’ulceres cornéens

Dans degas trés séveresou en traitement d’attaque bref, on peut utiliser les corticoides
parvoie générale En outre, en cas aVvéite postérieure c’est la seule voie efficace.

En pratiqgue, la dexaméthasone, la prednisone girddnisolone sont utilisées par voie
générale ou sous forme de collyres. L'acétate déhylpFednisolone et I'acétonide de
triamcinolone sont les molécules utilisées par waies-conjonctivale (DWYER et GILGER,
2005 ; KHRONE, 1996 et CADORE, 1997 d'aprés ZARAESBROSSE, 2000).

Les anti- inflammatoires non stéroidiens(AINS) sont utiliséspar voie locale et/ou
générale

Par voie générale, ils ont 'avantage d’avoir diéste secondaires (ulcéres gastro- intestinaux
et néphrotoxicité) moins graves et moins fréquenis ceux des corticoides. Par voie locale,
ilIs peuvent étre utilisés méme en cas d’ulcere @ bien qu’ils ralentissent aussi
I'épithélialisation.
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En pratigue, par voie générale, la flunixine méghanreprésente I'anti-inflammatoire
oculaire le plus puissant. Viennent ensuite la phénazone, le kétoproféne, le carproféne et
I'aspirine. L'indométhacine, le flurbiprofene et déclofénac sont disponibles par voie locale
(DWYER et GILGER, 2005; KHRONE, 1996 et CADORE, 9¥9 d’'aprés ZARA et
DESBROSSE, 2000).

(2) Cycloplégiques et mydriatiques

Les cycloplégiques éliminent la douleur en leva@t shbasme du muscle ciliaire. Les
mydriatiques permettent de limiter la formationsyeéchies.

L’atropine est I'agent mydriatique et cycloplégique le pludisé. Bien que l'effet de
I'atropine dure jusqu’'a plusieurs jours chez unwethesain, il peut étre réduit a quelques
heures lors d’inflammation oculaire sévere. Dassdas ou elle ne suffit pas a obtenir une
mydriase suffisante, on peut lui ajouter delenyléphrine ou dutropicamide, qui sont de
plus courte durée d’action et non cycloplégiqueSViER et GILGER, 2005 ; BROOKS,
2007).

Ces molécules existent sous forme de collyres gicjasment, on utilise les collyres a 1%
d’atropine, 0,5% de tropicamide ou 2,5% de phérnyiége), ou bien peuvent étre injectées
par voie sous-conjonctivale.

L’atropine a 1% est généralement administrée |locafd jusqu’a effet, puis poursuivie de
facon a maintenir la pupille dilatée, soit en géhéne fois par jour. Lors d’administration
combinée a l'atropine, I'hydrochloride de phénylépb a 10% est appliquée localement
toutes les 6 heures pendant 24 a 48 heures (DWYBR.&ER, 2005).

L’utilisation d’atropine de maniere prolongée psgatise auxoliques Bien que ce risque soit
faible, il est conseillé de surveiller réguliererhéa motricité digestive tant que I'animal est
sous atropine. De plus, il est indispensable derdlen en premier lieu l'inflammation
oculaire pour obtenir un meilleur effet des molésulmydriatiques, et éviter des
concentrations ou des fréquences d’administratiom élevées (DWYER et GILGER, 2005).
D’autre part, en cas d'uvéite hypertensive (glaucome secondaire), l'utilisation de
mydriatiques estontre-indiquée (ZARA, DESBROSSE, 2000).

c) Limites

Ce traitement symptomatique est a la fois contemgn(administration de plusieurs
médicaments, plusieurs fois par jour, pendant plusi semaines), colteux a long terme, et
non sans effets secondaires.

La mise en place d'urathéter d'irrigation sous-palpébrale facilite alors grandement
I'administration répétée des médicaments topiques.

Par ailleurs]es dangers d’'un ulcére cornéerchez les chevaux atteints d’'URE doivent étre
soulignés aupres des propriétaires, étant donné&egielerniers choisissent fréquemment de
« soigner » eux-mémes leur cheval lorsque celmanifeste une douleur oculaire. Selon une
étude de DWYER, 27% des chevaux atteints d'UREesstré&raités pour des ulcéres cornéens
au cours de leur vie. En administrant des cortézostles et en retardant un diagnostic correct,
les propriétaires risquent d’induire de gravesdtibms (DWYER, 1998 d’'aprés DWYER et
GILGER, 2005).
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2. Traitement étiologique

Tout comme le diagnostic étiologique, le traitemétiblogique présente un intérét limité
puisqu’il ne permet pas d’éviter les récidives.

a) Antibiotiques

L'utilisation systémique ou locale d’antibiotiquest souvent recommandée en premiere
intention lors d’'URE. lls doivent alors avoir unesjre large, et étre appropriés a I'étiologie
de la crise d’'uvéite (BROOKS, 2007).

Les antibiotiquespar voie locale sont indiqués en cas deaumatisme perforant et
d’ulcéres cornéensssociés a l'uvéite. En pratiqgue, on emploie sougles collyres associant
un antibiotique et un anti-inflammatoire, méme &bdence de traumatisme ou d'ulcére.
Mais il ne faudrait pas en théorie abuser de cépagrations car elles peuvent provoquer un
déséquilibre de la flore oculaire (BEGON, 2003).

Une antibiothérapigpar voie générale est recommandée en cas d'uvéite associée a un
traumatisme perforant (risque élevé de panophtalmie), et indispensableas dinfection
bactérienne systémique Les posologies et voies d’administration sontigndes dans le
tableau 3 en annexe.

Ainsi, un traitement anti-infectieux a base oxiyjtétracycline, de doxycycling de
gentamicing ou depénicilline G sodiqueassociée a ldihydrostreptomycine, semblerait
bénéfique lors de leptospiroses aiguésdibgdrostreptomycine seule peut étre choisie lors
de leptospirose chronique (BEGON, 2003 ; GILGER)LZMmonnées non publiéedapres
DWYER et GILGER, 2005 ; BROOKS, 2007 ; BROOKS, 209

Néanmoins, l'utilisation de ces molécules ne prévigas les récidives d’uvéite, notamment
en raison de concentrations intraoculaires tropldai pour atteindre la CMI correspondant
aux leptospires intraoculaires, comme cela a émodé&é pour la doxycycline (BROOKS,
2007 ; GILMOUREet al.,2005).

En ce sens, énrofloxacine,a la dose de 7,5 mg/kg une fois par jour par voiveineuse,
pourrait représenter un antibiotique de choix pugscuite a la rupture de la barriere hémato-
aqueuse, cette CMI est atteinte au niveau de I'ounagueuse 1 heure apres linjection
(DIVERS et al, 2008). Pour cette valeur de CMI, I'enrofloxacanenontré son efficacité anti-
microbiennen vitro contre des souches teptospira sppisolées chez le cheval lors d’'uvéite
(KIM et al.2006).

DWYER et GILGER (2005) émettent cependant une véseyuant a l'utilisation des
antibiotiques lors d’'URE, puisqu’aucune étude dlird n’en a pour le moment démontré ni
I'efficacité, ni les effets secondaires.

b) Immunosuppresseurs

Dans les cas dinflammation réfractaires aux cortles, le recours a des molécules
immunosuppressives est possible.

La cyclosporine A (CsA), par sa forte activité immunosuppressive aiseintéressante.
Malheureusement, étant hydrophobe, elle ne pémsela cornée, donc son application
locale sous forme de collyre ou de pommade ne pepae d’atteindre des concentrations
efficaces dans I'ceil.

La voie systémique est prohibée en raison desseffetondaires de cette molécule sur
I'organisme (néphrotoxicité, hépatotoxicité, neoxitité) et du colt du traitement chez un
cheval (COLITZ, 2007).
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L’injection intra-vitréenne de CsA est toujours possible, bien que sa faible rémandaas
ce milieu oblige a de fréquentes injections, ramnfi@sable a long terme en pratique chez le
cheval (DWYER et GILGER, 2005).

c) Anti-parasitaires

Un traitement anti-parasitaire n’egas sans risquepuisqu’il peut provoquer une uveéite.
C'est le cas des uveéites a Onchocerca. Celles-ovgme étre traitées avec des anti-
parasitaires, mais les antigénes libérés lors deold des filaires provoqueraient des réactions
d’hypersensibilité. On préconise donc d’attendree dinflammation soit passée avant
d’'effectuer le traitement anti-parasitaire, ou bide lui associer I'administration de
corticoides.

Les anti-parasitaires utilisés classiquement Sivermectine, molécule intéressante car elle
tue les parasites progressivement, ali&hylcarbamazine d’utilisation plus risquée car il
induit une mort brutale des filaires, et car il natierait en outre la production
d'immunoglobuline de classe E (SLATTER, 2001, depBEGON, 2003).

3. Injection intra-camérale de TPA

Le TPA (ou activateur tissulaire du plasminogene) auétisé pour accélérer la fibrinolyse

et faire disparaitre I’hnypopion présent dans landi@e antérieure des chevaux présentant une
iridocyclite sévere. Une injection intracaméraleSlea 150 microgrammes par ceil peut étre
réalisée au niveau du limbe a l'aide d’'une aiguillé gauges sous anesthésie générale.
L’injection de TPA doit étre évitée si une hémoreaggcente (<48h) est présente (BROOKS,
2007).

Figure 3: Procédure d’injection dans la chambre antérieurade I'ceil.

Coupes sagittales schématiques de I'ceil (dorsal gatiche, ventral est a droite):

(a) la conjonctive est saisie a I'aide d’'une piagausieurs mm du limbe dorsal ou dorso-latérak Un
aiguille 25 ou 27 gauges est introduite a ce niveratunnelisant I'épithélium sous-jacent alors que
I'aiguille est avancée jusqu’au limbe ;

(b) Le limbe est traversé en réalisant avec I'digwin mouvement de rotation. L’humeur aqueuse est
aspirée ou la solution injectée ;

(c) lors du retrait de I'aiguille, une bulle aquews®us-conjonctivale se développe, qui disparaitita
en quelques heures.

D’aprés SEVERIN, 1998 (tous droits réservés a AAEP)
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4. Traitements alternatifs

L'utilisation de rayons béta pour le contréle de l'inflammation a été rappondais ce
procédé est colteux, peu disponible et potentielfgndangereux pour les tissus oculaires
(BROOKS, 1993, d'aprés BEGON, 2003).

L’'acupuncture (points GB1, Jing-Shu, BI1, St1) (photographie |&),phytothérapie, le
MSM (ou méthyl-sulfonyl méthane, 15 npgr osdeux fois par jour)’homéopathie et les
thérapies holistiques peuvent étre tentées, notamntoesque les médicaments traditionnels
montrent peu d’efficacité, et a la condition quéaagaille pas a I'encontre des traitements
traditionnels (BROOKS, 2009 ; DWYER et GILGER, 2005

N

Jing-Shu

GB-1

BL-1

ST-1

Photographie 1 :Placement des aiguilles d’acupuncture dans le tratent de I'URE chez le
cheval.

Les aiguilles peuvent étre reliées, comme sur Bjeya des électrodes (électro-acupuncture).

D’aprées GARLAND, 2009.

La thérapie par « cold laser »(ou Low-Level Laser), ainsi qui polarité par aimant
(magnet polarity) n'ont démontré aucune effica@tésont par conséquent déconseillées
(BROOKS, 2009).
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5. Traitements au long cours de prévention des réci  dives:
limiter les récidives

a) Traitement anti-inflammatoire

Le principe est de poursuivre le traitement arftammatoire méme aprés résolution de
I'épisode aigu d’'uvéite, mais a des doses moindres.

L'aspirine a la dose de 30 mg/kg en une prise quotidiennsoestent citée, car elle apparait
bien tolérée. A la dose de 10 mg/kg une fois par,jdaspirine diminuerait le risque de
cataracte associée a 'URE (BROOKS, 2009).

La phénylbutazone est également citée, a la dose de 1 a 2 g/500ukgg§n une prise
guotidienne.

Parallelement a ce traitement oral permanent, insrf@éconisent de continuer l'instillation
quotidienne de collyre aucorticoides et I'instillation d’atropine collyre & 1% une a deux
fois par semaine, de facon a obtenir une mydriaséénée et constante. L'efficacité de ces
mesures de prévention n’est pas prouvee.

Par contre, il existe dedffets secondaire®gt degprécautions d’emploi:

- l'aspirine ayant une action anti-coagulante,ritément doit donc étre arrété avant toute
intervention chirurgicale ;

- les anti-inflammatoires étant des substances rtepa il faut penser a stopper leur
administration avant une compétition ;

- les corticoides locaux sont contre-indiqués endtalcére cornéen : le propriétaire doit donc
étre averti des signes d'ulcere ;

- I'atropine collyre ne doit pas étre instilléegresouvent, sans quoi la mydriase obtenue est
trop importante, rendant I'eeil sensible a la lumiambiante, mais également pour prévenir
tout risque de coliques (BEGON, 2003).

b) Injection intra-vitréenne de gentamicine

L’injection de 4 mg (dans un volume de 0,1 mL) de gentamicine danstié (7 a 8 mm
dorsalement au limbe, a « 12h ») dans les cas regtar de chevauxséropositifs a
Leptospira a donné, selon une étude préliminaire, un tauswbees intéressant (figure 4).
Ces injections sont faites sous sédation associeeaanesthésie rétrobulbaire, aux blocs
nerveux locaux et a une anesthésie de surfac@usuasiesthésie générale. La désinfection de
la surface oculaire est faite avant I'injectionNRRD, 2005 ; PINARDet al.,2005).
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7-8 mm

Figure 4 : Injection intra-vitréenne chez le cheval.

Vue antérieure (a) et coupe sagittale (b) schémmegig’un ceil localisant la localisation adéquattade
ponction. Une aiguille 23-gauge est insérée a tsa@econjonctive et la sclere 7 a 8 mm
postérieurement au limbe dorsal, en direction dtiogique pour éviter le cristallin.

D’aprés SEVERIN, 1998 (tous droits réservés a AAEP)

Bien que les données a long terme ne soient paseedisponibles, les résultats préliminaires
suggerent umaux de réussite de 95% pour stopper les récurrenseDix-sept des 18 yeux
injectés n'ont pas présenté de récurrence d’uvéité,d’entre eux ont conservé ou recouvert
la vision (PINARDet al.,2005).

Les complications possibles de cette procédure comprennent [I'hémierrasous-
conjonctivale, I'hémorragie du corps vitré, l'infemn intraoculaire, le déchirement et le
décollement de la rétine et la possibilité d’'unddibé de la gentamicine envers la rétiha.
perte de visionpeut étre due aux complications précédentes ginaila progression de la
cataracte, a la dégénérescence et au décollemeat idtine dus aux effets délétéres des
épisodes récurrents d’'uvéite. Cette procédureprigine effectuée a la Faculté de médecine
vétérinaire de I'Université de Montréal (PINARD, ), est maintenant réalisée dans
certaines cliniques équines francaises.

Le nombre d’attaques d’'uvéite est significativementéduit grace a cette méthode chez les
chevaux dont l'uvéite est probablement due a ltolgprose (NEADERLAND et LINDLEY,
Communication personnell2002, d’'apres DWYER et GILGER, 2005 ; PINARD, 2005)

L’'injection intra-vitréenne de gentamicine peut @dlfeurs étre indiquée chez les chevaux
souffrantd’URE réfractaire au traitement médical traditionnel et qui, bier fjceil ne soit
plus visuel continuent de manifester des épisodes d’inflaronatouloureuse. Le traitement
est similaire a celui parfois utilisé en cas deugtane chronique dans un ceil non visuel. |l
consiste en l'injection d’1 mL d’'un mélange dentamicinea 5% et dalexaméthasonea
0,2%. En cas de succes, cette procédure peut pierriatrét des épisodes d’uvéite tout en
conservant le globe oculaire. Cependant, le prtgré doit étre avisé que la réponse a
I'injection est variable (SEVERIN, 1998). Il eshater qu’un seul rapport de cas fait état du
succés de l'injection intra-vitréenne d’'un mélarmge 25 mg de gentamicine avec 1 mg de
dexaméthasone chez un cheval souffrant de glausesundaire a une uvéite récidivante et
réfractaire au traitement anti-glaucomateux stah@ONIG et al.,2003).
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c) Vaccination « contre 'TURE »

Il n’existe pas de vaccin contre 'URE a propremgsnter.

Dans les cas WRE associée a la leptospirosda vaccination des chevaux avec une
bactérine de leptospirose demeure un traitementrax@mrsé. Plusieurs vaccins bovins et
porcins contenant des bactérines des sérotypesgaates sont maintenant disponibles sur le
marché. Ces vaccins leptospiraux bovins multivalemt été utilisés chez les chevaux afin de
résoudre des cas d'URE intraitables et de supprides épidémies d’'URE causée par
Leptospiraau sein de troupeaux (BROOKS, 2007). Toutefoisp’éxiste pas a ce jour
d’essais cliniques disponibles pour vérifier I'effcité et aucun vaccin n’a encore été prouve
pour utilisation chez le cheval.

Une étude préliminaire effectuée a I'Université @annessee a étudié limpact de la
vaccination a l'aide de demi-doses d'un vaccin jporinactivé multivalent I(eptospira
interroganssérovars bratislava, canicola, hardjo, icterohaeagira, pomona dt. kershneri
sérovar grippotyphosa) (Gestafend 5 + B®, Fort 29dgrs dURE (ROHRBACHet al.,
2005). La durée moyenne d’observation pour cetideéfut de 372 jours et elle comprenait
41 chevaux atteints d’'URE.

L’étude a révélé que laoyenne de jours entre les récurrences a augmenté dacon
significative, dans le groupe traitépar rapport au groupe non traité, apres la deuxiem
vaccination (126 jours au lieu de 86 jours). Il pessible que la vaccination améliore la
clairance bactérienne en développant les réactiomsunitaire et humorale envers les
leptospires, ou a linverse active le mécanismeddegiation immunitaire associée a la
chambre antérieure (ACAID), diminuant ainsi la té&atimmunitaire envers les antigenes de
leptospires ou la réaction auto-immune enversués-antigenes oculaires.

Chez 5 des 6 chevaux ayant recu leur premiere daseinale au moment d’'un épisode
d’uvéite active, aucune progression cliniqgue deRIEJn’a été notée aprées cette premiére dose
en comparaison des 14 autres chevaux vaccinésase pluiescente. Ainsi, parmi les chevaux
du groupe expérimental, ceux recevant lptgmiére dose vaccinalealors qu’uneuvéite
active était présente, ont significativemenbins présenté dprogressionde la maladie. Cela
suggere une pénétration intraoculaire plus grarete atllules et anticorps induits par la
vaccination a travers la barriere hémato-oculagedue perméable par I'inflammation en
cours.

Cependantla progression de la maladien’était pas affectéede facon significative dans les
deux groupes. De plus, aucune association sighifecantre le nombre de récurrences et la
progression de la maladie n’a été mise en évidemaenant I’hypothese que I'inflammation
oculaire est persistente et sub-clinique lors d’'UR&mme I'a observé I'équipe de DEEG
(DEEGet al.,2002a ).

L’étude conclut que des études additionnelles dent&tre effectuées, mais qu’actuellement,
les données disponiblew préconisent pas la vaccinatiorcontre la leptospirose comme
traitement associé au traitement de routine de EUROHRBACHEet al.,2005). Bien qu'il
n'existe pas d'études confirmant que la vaccinatigac un produit non conforme produise
une inflammation oculaire et, de cette facon, esEepotentiellement une réponse
immunitaire entrainant une URE, il faut user dedpnce lorsqu’'on envisage d’utiliser des
vaccins a Leptospira puisque I'URE posséde unee fabvmposante immunomodulée
(PINARD, 2005).

Aucun produit vaccinal équin destiné a la commész@tion n'est en cours de

développement. Le traitement médical permet praleipent de stopper la phase
inflammatoire aigué mais ne diminue pas le risqai@éturrence d’épisodes supplémentaires
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d’'uvéite. C’est pourquoi le recours a des méethadesurgicales dans le but de prévenir les
épisodes récurrents d’'uvéite peut étre envisagé.

C. Traitement chirurgical

Il s’agit de retirer chirurgicalement ou bien deeutraliser les sites immunocompétents
présents dans les yeux des chevaux atteints déuvédidivante. C’'est donc la une toute
nouvelle approche thérapeutique de cette maladiesqpe I'on cible les structures
anatomiques supposées étre a lorigine des résidiMe’'un traitement purement
symptomatique, on passe a un traitement étiologique

Une autre approche thérapeutique étiologique acaaisisté a agir spécifiqguement sur les
antigenes a l'origine des récidives. Ceci est dites pour deux raisons : ces antigenes sont
extrémement variés et nombreux, et seuls quelguewat été identifiés (GILGERt al.,
1999, d'apres BEGON, 2003).

1. Vitrectomie

L’'origine de cette approche chirurgicale provierg don utilisation en ophtalmologie
humaine. La vitrectomie sub-totale dans les caséife chez 'homme est réalisée depuis
plus de 20 ans a des fins diagnostiques, pour riitky de potentielles étiologies
infectieuses, et thérapeutiques, en éliminant [gEcités vitréennes qui pourraient affecter
I'acuité visuelle (BARNETT2004). Suite a la chirurgie, une nette diminutienalfréquence
et de la sévérité des épisodes d’'uvéite, voire nen@ssion totale, a lieu chez les patients
humains (VERBRAEKEN, 1996 d’'apres KELLER et HENDRRQO5).

L'utilisation de la vitrectomie a désormais lieueghe cheval lors d’'URE. Depuis 1989, date
a laquelle WERRY et GHERARDS ont introduit cettehtieique, la technique chirurgicale
ainsi que la gestion péri-opératoire se sont pssiwvement améliorées (GERHARDS et
WOLLANKE in DWYER et GILGER, 2005).

a) Principe

Lors d’inflammation, des protéines sont libéréandle vitré a partir du cristallin, de I'iris et
de la rétine. Ainsi, le vitré jouerait un rble cialodans la pathogénese des rechutes d’uvéite,
en raison de la probabfpgésence d’antigénes ou de cellules inflammatoire@sémoire, qui
perpétuent la maladie.

Les zones du vitré qui contiennent Btes immunocompétentsontaspiréesa l'aide d'un
vitréotome, etemplacéespar du liquide d’irrigation.

Cela est possible car le vitré, structure normaftertranslucide, prend un aspect trouble bien
visible macroscopiquement aux endroits ou il contides amas de cellules. A l'aide d’'un
matériel d’observation approprié, il N’y a doncph’a pointer le vitréotome en direction de
ces zones, constituées de cellules immunocompsétentssaimant » a partir de l'uvée
(WERRY et GHERARDS1991 d’'aprés BEGON, 2003).

(1) Technique chirurgicale

Apres l'induction d’'uneanesthésie généralde cheval est placé el€cubitus latéral, I'ceil a
opérer étant placé au-dessus pour en facilitecéac(GERHARDS et WOLLANKEN
DWYER et GILGER, 2005).

L’'ouverture de la fente palpébrale est maintenueupaspéculum congu pour maintenir les
paupieres ouvertes (GERHARDS et WOLLANKEDWYER et GILGER, 2005).

Le globe oculaire qui doit rester fixe pendant toute la procédumeucgicale, esstabilisé de
deux maniéres : soit par un instrument placé darsat conjonctival ventral permettant la
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rotation du globe (GERHARDS et WOLLANKE DWYER et GILGER, 2005), soit par des
fils non perforants (soie 5-0) insérés dans larecku niveau du quadrant dorso-nasal du
globe (ISARD, 2000).

La profondeur anesthésique est augmentée afin d’apporter une immobilité dorla
supplémentaire et une analgésie cornéenne (GERHA&DSOLLANKE in DWYER et
GILGER, 2005).

La procédure chirurgicale est ainsi décrite (GERHARDS et WOLLANKIE DWYER et
GILGER, 2005) :

(1) Apres une préparation stérile des paupieres et deifface cornéenne a l'aide d'un
mélange de solution saline équilibrée et de gemiami(20 mg dans 250 mL), et un
drapé standard, le globe est stabilisé afin de gi¥gka conjonctive bulbaire dorso-
latérale ;

(2) Un volet conjonctival de 10 a 15 mm de longueurréatisé en regard du limbe afin
d’exposer la sclere ;

(3) Pour la sclérotomie différentes modalités sont possibles, selon tfimeentation
utilisée:

a. Elle peut étre réalisée a l'aide d'uaser a dioxyde de carbonedont le
faisceau est dirigé vers le centre du globe, d& 12 mm du limbe selon la
taille du cheval (GERHARDS®t al., 1999), ou a l'aide d'uname a double-
tranchant, environ 10 mm caudalement au limbe en visant égaié le centre
du globe (FRUHAUFet al., 1998 ; ISARD, 2000). De cette maniére, la
pénétration du globe oculaire se fait a traverpdes plana ciliaris, ceci afin
d’éviter les traumas envers la rétine ou le coifare (figure 5).

b. Une ou deux incisionssclérales sont réalisées, selon le type de vinget
utilisé. Lorsqu’il s’agit d’'un vitréotome combinalitrrigation et la succion,
une seule incision est faite a 12h (FRUHA&tRI., 1998 ; GERHARDSet al.,
1999). Lorsque le vitréotome et la ligne d'irrigatisont indépendants, deux
incisions sont faites a 11h et a 1h (GERHAR&Sl., 1999 ; ISARD, 2000 ;
VON BORSTELet al.,2005).

(4) Lors de vitrectomie a double-port, la ligne d’iatgpn est introduite la premiere,
suturée a la sclere, puis suivie de la secondsiantiaccueillant le vitréotome pour
chambre postérieure. Le vitréotome de chambre iaatér a irrigation coaxiale, est
introduit dans le vitré a travers l'unique plaie sieérotomie (photographie 1 en
annexe).

(5) Les débits d'aspiration et d’irrigation doivent eétréglés de facon a maintenir une
pression intraoculaire P{O) constante d’environ 40 mmHg durant toute la
vitrectomie.

(6) Le vitréotome étant introduit et les réglages nsf, on procéde a la vitrectomie en
commencant par le centre du vitré, puis en s’éemgprogressivement en direction de
la périphérie. L'ensemble du matériel inflammatoirsualisé sous forme d’opacités
est incisé et aspiré, I'objectif étantedlever le plus possible de vitrésupérieur a
90%).

(7) La cavité vitréenne est irriguéeavec une solution saline équilibrée (Balanced Salt
Solution®, Alcon) additionnée de gentamicine adaaentration de 20 mg dans 250
mL. Ce méme type de fluide est utilisé poemplacer le volume aspiré

(8) En appuyant sur la scléere a I'aide d’un instrumkentorps ciliaire est amené en regard
de [louverture pupillaire afin détre débarrasse éwdntuelles membranes
inflammatoires présentes a son niveau (GHERARD&, 1999).

(9) A la fin de la procédure, unBlO de 50 mmHgest rétablie (GHERARDSt al.,
1999). Le vitréotome, ainsi que la canule d'irrigat si elle est indépendante, sont
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retirés et les incisions sclérales aussitot refesr{(ée qui est facilement obtenu si I'on
a placé a l'avance les sutures sclérales).

(20) La suture de la sclérotomie est faite en apposant les malgés plaie grace a
un surjet continu de polyglactin 910 6-0 (Vicryl&thicon), suivie de la suture du
volet conjonctival bulbaire avec le méme type d¢FRUHAUF et al.,1998), ou avec
du polyglecaprone 6-0 ou 5-0 (GERHARDS et WOLLANKEDWYER et GILGER,

2005).

Figure 5: Schéma d’un ceil en coupe transversale indiquant lacalisation de la sclérotomie lors
de vitrectomie trans-pars plana.

Le point d’entrée dans le vitré est idéalementséalans la pars plana, évitant ainsi la parstpliea
la rétine afin de minimiser les risques d’hémoreagfi de décollement de rétine.

D’apres KELLER ET HENDRIX2005 (tous droits réservés a Elsevier Inc.).

Le vitréotome est visualisé a travers la pupill@cgr a unophtalmoscope binoculaire

indirect maintenu par un casque et s'utilisant avec deslleentde 20 et 30 dioptries
(GERHARDS et WOLLANKEIn DWYER et GILGER, 2005), ou grace a amcroscope

opératoire dans une orientation similaire a celle utiliséeslale phacoémulsification
(KELLER ET HENDRIX, 2005). Avec l'ophtalmoscope indirect, dd#tres colorés

permettent une meilleure observation du vitré (IRAR000).
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Chez les chevaux présentant des opacités densés cdmnée et du cristallin, un petit
endoscope appelé «&itroptik® », peut étre introduit par une incision de scléme
additionnelle, permettant la visualisation et latedle du vitréotome via un écran comme lors
d’arthroscopie (HEIDBRINK, 2000). C’est un matérpdrformant assurant en méme temps
I'observation (jusqu’a une profondeur de 15 mm)ietigation du vitré (via 2 canaux).
L'utilisation de I'ophtalmoscope indirect, mobilisaune main du chirurgien pour la lentille
d’observation, ne permet pas lutilisation d’undletefibre optique d’illumination endo-
camérulaire (ISARD, 2000).

(2) Résultats

(a) Arrét des récurrences

Sur plus de 1200 yeux opérés a I'UniversitéMienich par I'équipe de WOLLANKE98%
n'ont plus souffert de récurrence d’'URE aprés laectomie (WOLLANKE, 2002, d’aprés
DWYER et GILGER, 2005). On retrouve un pourcentdgeréussite equivalent (97%) dans
I'étude de TOTHet al.(2002) comportant 43 yeux. De méme, sur un totdlGleitrectomies
réalisées a I'Université d’Hanovre, 50 chevaux patétre suivis a long terme, et 47 n’ont
montré aucune récurrence d’uvéite, soit 94% (VONRBDEL et al., 2005). Une étude
Francaise portant sur 5 patients « idéaux » obli@ed®o de réussite (ISARD, 2000).

Une étude américainesur 24 yeux obtient des résultats beaucoup mans puisque seuls
37% des chevaux ont montré une réduction de la doylest-chirurgicalement (BROOKS,
2001 d’'aprés KELLER, 2005).

L’efficacité du traitement peut étre évaluée panométrie, une réponse thérapeutique
positive se caractérisant entre autre par un redeula PIO pres de la normale (PINARD,
2005).

(b) Conservation de la vision

La vision peut étre préservée pour les yeux doatigtallin est transparent, la rétine normale,
et dans lesquels peu ou pas de dommage inflammatcidaire est observable au moment de
la chirurgie (WOLLANKE, 2002, d'apres DWYER et GIER, 2005).

Apres la chirurgiele vitré est plus clairdans tous les cas, voire transparent dans 37%ades
(TOTH et al.,2002).

Sur 56 vitrectomies réalisées a I'Université d’Hamg 14% des yeux sont devenus non
visuels en raison d’'un décollement de rétine oladeogression d’'une cataracte. Cependant,
des dommages oculaires évidents étaient déja pséaeant la chirurgie, dont le but était de
préserver le globe et de soulager la douleur due r@aurrences inflammatoires (VON
BORSTELet al.,2005).

La encorel'étude américaine se démarque : la vision était réduite mais togquésente
dans 4 cas sur 24, traduisant famble pronostic visuel (24%) (BROOKS, 2001 d’'apres
KELLER, 2005). Une sélection différente des cadidés a la chirurgie peut expliquer cette
différence de pourcentage.

De maniere générale, lorsque I'ceil présente demgements inflammatoires avant la
chirurgie, le pronostic visuel est réservé a sombré.es synéchies postérieures, autant que
les produits inflammatoires adhérant a la capsaféguieure du cristallin, initient souvent la
formation d’'une cataracte qui continue de progresséme si les produits inflammatoires ont
été extraits de I'ceil (GERHARDS et WOLLANKB DWYER et GILGER, 2005 ; VON
BORSTELet al.,2005).
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(c) Conservation du globe oculaire

Lorsque I'ceil présente des changements inflamnest@ivant la chirurgie, la vitrectomie doit
étre réalisée dans le but stepper les attaques douloureusesduvéite et des’affranchir du
traitement médical répété et non dans le but de préserver la vision (GERB&Ret
WOLLANKE in DWYER et GILGER, 2005 ; VON BORSTE#t al.,2005).

Dans ce cadre, pour les yeux déja séverement @égfdaien que le pronostic visuel soit nul, le
pronostic de réussite de la vitrectomigeste tout de mémteon. En effet, I'équipe de TOTH

a été capable de préserver le globe oculaire dargabes hypotensifs sur 21, soit plus de
76% (TOTH et al., 2006). Sur 9 chevaux présentant une phtisie bebdiceil a été
sauvegardé chez 95% d’entre eux (TO&tHl.,2002).

Lors de glaucome, la PIO a pu étre diminuée dan2 kms présentés (de 56 a 29 mm Hg et de
74 a 34 mm Hg, respectivement) grace a la vitreitohres opacités cornéennes associées,
présentes depuis longtemps, ont pratiquement disgtde résultat final est bon méme apres
plusieurs années (TOTet al.,2006).

(3) Complications

Pendant le temps opératoire selon [linstrumentation utilisée, undémorragie
intraoculaire survient tres rarement (moins de 1% des cas) #utlisation du laser a
dioxyde de carbone (GERHARDS et WOLLANKE DWYER et GILGER, 2005). Elle a
lieu dans environ 6% des cas lorsqu’'une lame a ldotdanchant est utilisée pour la
sclérotomie (TOTHet al., 2002 ; FRUHAUFet al., 1998). Elle peut étre traitée par une
seconde opération si nécessaire (GERHARDS et WOLKBENn DWYER et GILGER,
2005).

Deux chutes de PlOparmi 43 cas opérés, dont une ayant causé un sazégmeont été
observées par TOTEt al.(2002).

Alors qu'aucun blépharospasme, épiphora ni photbjghone sont décelés post-
chirurgicalement, de petites quantités fdeine peuvent étre observées dans la chambre
antérieure dans 10 % des cas, qui disparaisseataiément au moment du congé de I'animal
(GERHARDS et WOLLANKEIn DWYER et GILGER, 2005).

Bien que levitré soit rendu plus clair dans tous les cas apresctdmie, il n’est totalement
transparent, marquant le retour de l'acuité visuelle, que dan$o des cas, des filaments de
fibrine étant visibles dans presque 5 % des cagH & al, 2002).

La formation d’unecataracte et ledécollement de rétineont été rares parmi les cas opérés a
I'Université de Munich : la cataracte s’est dév@ép dans moins de 3% des cas, et le
décollement rétinien dans moins de 1% des cas (GHR}¥$ et WOLLANKE, Données non
publiées 2004, d’aprés DWYER et GILGER, 2005).

Ces complications sont survenues dans 10 a 14 %adedes études de TOHtal.(2002) et

de VON BORSTELet al. (2005), respectivement, rendant I'eeil non visuedp€hdant, des
dommages oculaires évidents étaient déja préskersoes patients avant la chirurgie, dont le
but était de préserver le globe et de soulageoudedr due aux récurrences inflammatoires.
L'étude américaine montre le plus fort taux de iGatie, avec une valeur de 46% (BROOKS,
2001 d’'aprés KELLER, 2005).

Selon TOTHet al. (2006), le nombre combiné dmmplications graves(endophtalmite
septique, panuvéite) résultant en une énucléagon,rapport avec le nombre total de
chirurgies (499), est inférieur a 2%.

Le risque déndophtalmite causée paBtreptococcuspp. ou parStaphylococcuspp. est
inférieur a 0,5%. Si cela survient, un second lavdg la chambre vitrée doit étre aussitot
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réalisé. Bien que les cas d’endophtalmite infesgegoient compliqués par la formation
rapide d'une cataracte, responsable de cécitéxiskeeune chance de préserver le globe
(GERHARDS et WOLLANKEINn DWYER et GILGER, 2005).

Les taux de succés et de complicatiode la vitrectomie dans le traitement de 'URE
rapportésvarient selon les études, ce qui reflete probablemenfpd®®coles opératoires et
péri-opératoires différents d’une équipe a l'autretamment selota sélection des casEn
effet, dans I'étude de FRUHAUEt al. (1998), la plupart des patients présentaient des
synéchies postérieures ou une cataracte, n'emtgmses de bons candidats a la vitrectomie.
La technique chirurgicale (vitrectomie a un ou deux portsjéquipement disponible
(vitréotome et irrigation combinés ou non, instrmnde sclérotomie, moyen d’observation
direct ou indirect),la procédure anesthésiqueainsi que lI'expérience du chirurgien, de
I'anesthésiste et de leur équipe conditionnenélessite de la vitrectomie (GERHARDS et
WOLLANKE in DWYER et GILGER, 2005).

(4) Sélection des patients

Le candidat a la vitrectomie est un cheval cheaudequne uvéite récidivante a été
diagnostiquée, et souffrant de récurrences inflatoimes malgré un traitement médical
approprié. Un cheval dont 'anamnése rapp@rteu 3 épisodes d’uveéitéraitées de maniére
conservative et présentant dggmngements intraoculaires mineursest considéré comme le
« patient idéal »(WOLLANKE, 2002, d’apres DWYER et GILGER, 2005).

Les autres profils de candidat potentiel sont :

- un cheval dont l'anamnése est inconnue mais qusepté des changements
typiqguement associés a I'URE ;

- un cheval atteint d’uvéite postérieure silencief{ssms manifestation de douleur), bien
gque WOLLANKE rapporte que la vitrectomie est aussiéfique dans les cas d'uvéite
antérieure (2002, d’apres DWYER et GILGER, 2005) ;

- un cheval souffrant dURE causée par une infectéorieptospire intraoculaire
persistante. Une paracentése d’humeur agueuse peautttre le titrage d’anticorps
anti-leptospires par MAT et la détection d’ADN dptospire par PCR. La décision
chirurgicale doit étre prise en fonction des régslte ces tests ;

- un cheval présentant des opacités vitréennes detedles que des accumulations
substantielles de débris cellulaires (GERHARDS &IWANKE in DWYER et
GILGER, 2005).

Les indications plus rares de la vitrectomie samé iémorragie intra-vitréenne, une uveéite
septique, et un corps étranger dans la chambréeviiGERHARDS et WOLLANKEIn
DWYER et GILGER, 2005).

Les séquelles compromettant la visigntelles que le décollement rétinien, la cataralet®,
synéchies postérieures étendues, ne sont que cdege-indications relatives a la
vitrectomie, puisqu’alors la chirurgie n'a plus wble de maintien de la vision, mais
d'’achevement des épisodes inflammatoires et de ecamiion du globe oculaire
(GERHARDS et WOLLANKEiIin DWYER et GILGER, 2005).

La vitrectomie est généralemerntre-indiquée pour les yeux glaucomateuxar la PIO

élevée n’est que temporairement diminuée apréhitargie (GERHARDS et WOLLANKE
in DWYER et GILGER, 2005).
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L’inflammation oculaire aigué, la kératite ulcérative ou la conjonctivite infectieusesont
des contre-indications majeuresa la chirurgie, qui ne ferait que majorer I'inflamation
présente, rendant les chances de réussite quasstardes (GERHARDSet al., 1999 ;
FRUHAUF et al.,1998). Toute infection concomitante de l'uvéiteidéante doit avoir été
traitée de facon appropriée afin d'évite d’intervechirurgicalement dans un contexte
infectieux (ISARD, 2000).

Les symptbmes similaires a ceux de I'UREtelles que les uvéites non-infectieuses
(phacogéniques et traumatiques) ou les problemedaioes récurrents (kératite, conjonctivite)
ne répondent pas a la vitrectomieet ne rentrent donc pas dans les critéres detisélates
patients (GERHARDS et WOLLANKIE DWYER et GILGER, 2005).

(5) Gestion péri-opératoire

Chaque animal est examiné et hospitalisé quelgoess javant la chirurgie, permettant
I'instauration d’'un traitement médical 2 jours (FRUHAUF et al., 1998), 3 jours
(GERHARDS et WOLLANKEiIn DWYER et GILGER, 2005), voire 8 jours (ISARD, 2000
avant I'opération.

Il s’agit d’'un traitement associant des anti-infraatoires par voie systémique, a des
antibiotiques et des corticostéroides par voiegiopi(onguent ophtalmique, 2 a 3 fois par
jour). A cela s’ajoute un onguent ophtalmique apine a 1% qui est administré jusqu’a
I'obtention d’'une mydriase. Si celle-ci est atteimhmédiatement, une application par jour est
suffisante. La fréquence d’application des traitetedocaux dépend du niveau de traitement
mis en place avant I’hospitalisation.

Le jour de la chirurgie, tandis que les AINS sont continués, tousttagements locaux
sont arrétés (en particulier les pommades, car elles détériotanvision du vitré par le
chirurgien) et remplacés par la simple instillatt@ncollyre a la gentamicine (GERHARDS et
WOLLANKE in DWYER et GILGER, 2005).

Apres suture de la conjonctive, uigection sous-conjonctivalede 20 mg de sulfate de
gentamicine avec 2 mg dalexaméthasoneaqueuse est réalisée, suivie de l'application
d’onguent oculaire antibiotique dans le sac conjonctival. Aucun autre traitemeéestrmis

en place le jour de la chirurgie.

Les traitements médicaux sont instaurés au prejoigr post-opératoire, et incluent de la
phénylbutazone orale (4 mg/kg toutes les 12 hewteds onguents oculaires d’atropine (au
besoin), d'antibiotiques (gentamicine), et de oodiéroides (dexaméthasone) ou une
combinaison de tétracycline et de dexaméthasonte@des 4 heures).

Ce traitement est continué pendant au moins 3 ,jtessonguents oculaires étant administrés
pendant 5 a 7 jours supplémentaires. Le congéaménal se fait en général au cinquieme
jour post-opératoire (GERHARDS et WOLLANKE DWYER et GILGER, 2005).

(6) Intéréts

L’ablation de plus de 90% du corps vitré par vitoegie et irrigation avec une solution de
gentamicine sous anesthésie générale a été utiisse succeés pour éliminer la fibrine, les
cellules inflammatoires et les débris piégés danstté afin d’améliorer la vision et retarder
la progression des signes cliniques. Les résutatsmuniqués par les études allemandes,
montrent urtaux de réussite de plus de 95% dans la préventiatiattaques subséquentes
d’uvéites a l'aide de cette procédure chirurgicale.
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La vitrectomie est untechnique rapide effectuée en environ 7 minutes, réduisant le geemp
d’anesthésie générale a 35 minutes.

Un échantillon de vitré stérile non dilué peut étre obtenu grace a leelidm succion en début
de chirurgie pour la réalisation d’examens orientardiagnostic étiologique de I'uvéite dont
souffre le patient (dosage des anticorps anti-gptes, culture bactériologique).

Dans les cas ou degquellescompromettent déja la visionavant chirurgie, ou dans des
yeux non visuels, voire phtisigues démontrant tout de méme des inflammations
douloureuses, la vitrectomie n'a pas un simple didemétique: elle empéche la douleur
associée a ces épisodes inflammatoires, rendahiehlal utilisable par son cavalier, et réduit
les colts et le temps consacrés par le propriéaiteaitement. Cela permet ddierrét des
récurrences d’uveéite, tout en sauvant le globe

Dans certains cas, la vitrectomie associée &naeese du cristallinpar phacoémulsification
et aspiration peut étre tentée en derniers reqmus conserver la vision d'un ceil présentant
une cataracte mature ou une luxation du cristafizns dont la rétine est intacte. Ce dernier
critere doit étre confirmé par ophtalmoscopie, ferprésence de réflexes pupillaires
consensuels, et par des résultats échographiqescabrétinographiques normaux.

Bien que généralement contre-indiquée dans un xientde glaucome, la vision peut
néanmoins étre améliorée pendant un certain temips & une vitrectomie sur dg®ux
glaucomateux avec opacités vitréennes sével@&ERHARDS et WOLLANKEIn DWYER

et GILGER, 2005).

(7) Limites

Bien que, selon les études allemandes, la vitraetdrans pars plana semble constituer un
traitement efficace de 'URE, legsultats rapportés au¥tats-Unis sontmoins favorables
(BROOKS, 2001 d’'aprés KELLER, 2005).

La variation des résultats doit étraultifactorielle . Les manifestations cliniques de I'URE
en Europe sont difféerentes de celles observée€taiz-Unis. En particulier, les cas d’'URE
chroniques quiescentes séveres rencontrés che¥ppedoosas diminuent probablement le
pronostic de la vitrectomie. Par ailleurs, en Al&gne, I'étiologie leptospirale semble
majoritaire dans les cas d’'URE ; la vitrectomiebaléassant le vitré des organismes
potentiellement présents, contribue a arrétergarmgée immunitaire pathologique. A l'inverse,
les cas d’'URE aux Etats-Unis, étant majoritairemiéta une réponse auto-immune, ne
bénéficient pas de la vitrectomie, qui ne soustf@is les auto-antigenes oculaires
responsables des récurrences d’'uvéite.

La vitrectomie n’est par conséqugrds conseillée aux Etats-Unitors dURE (BROOKS,
2007).

Lorsqu’elle est réalisée a I'aide d’un ophtalmoseoplirect, la vitrectomie nécessite une
transparence parfaite du cristallin. Elle peut tout de méme étre réalisée en prés#noe
cataracte ou de synéchies postérieures étendi@s airecours #endoscopieou a
I'’échographie pour observer le vitré (FRUHAUE al, 1998). Mais dans de tels cas, les
propriétaires doivent étre prévenus que l'opératiagira pas sur la cataracte et que donc la
vision du cheval ne sera pas améliorée.

Si 'on utilise I'ophtalmoscopie indirecte, I'opdian peut étre réalisée sur cheval debout
tranquillisé ou sur cheval couché. Néanmoins, peinttaite la durée de la vitrectomie, il est
capital de bien veiller a ne toucher ni la capspbstérieure du cristallin, ni la rétine.
L’anesthésie générale est alors préférable (GERHARDS et WOLLANKE DWYER et
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GILGER, 2005). Cette derniere devient essentieitegue I'on recourt a I'endoscopie ou au
microscope opératoire (ISARD, 2000).

Ainsi, certainesprécautions doivent étre prises pour améliorer les taux decésiet de
complication lors de vitrectomie.

D’abord, dans lasélection des cas par exemple, la présence d'décollement rétinien
augmente le risque de formation d’'une cataractegirogression du décollement de rétine
apres la chirurgie. Ce risque doit étre exposéraprigtaire avant I'intervention chirurgicale.
De méme, si deséquellesd’URE chronique compromettent déja la vision avant chirurgie,
une communication avec le client est indispenspbl& qu’il comprenne le succes attendu
(arrét des épisodes d'uvéite), les limites du eéragnt chirurgical (perte de la vision), et les
complications possibles (inconfort ou douleur otalgersistant, résultant d’'une luxation
cristallinienne ou d’'un glaucome) (GERHARDS et WANKE in DWYER et GILGER,
2005).

Ensuite, dans le choix de la technique et du nedtée chirurgie : en sachant par exemple que
I'utilisation du laser a dioxyde carbone réduit les risques d’hémorragie intraoculaire,
d’'uvéite post-traumatique, de décollement rétinien, d’endophtalmite, observés plus
fréguemment avec la lame a double-tranchant (cowtazataracte) ou l'unité haute-fréquence
(GERHARDS et al., 1999). De mémele vitréotome et la ligne d’irrigation congus
spécialement pour la vitrectomie chez le chevaont essentiels car les instruments utilisés
en chirurgie humaine sont trop petits et trop uysbur I'exérése efficace du vitre,
augmentant considérablement le temps de chirutglesecomplications (GERHARDS et
WOLLANKE in DWYER et GILGER, 2005). L'accés a la partie argé@re du vitré ne pose
pas de probleme, mai®ccés a la partie postérieure peut étrdifficile en fonction de la
longueur du vitréotome (le vitréotome a irrigatiooaxiale étant plus court de 10 mm par
rapport au vitréotome a chambre postérieure) (ISARIDO).

2. Implant a libération continue

a) Principe

Les dispositifs ou implants oculaires a libératiorédicamenteuseontinue présentent
beaucoup d’avantages par rapport aux meéthodestialdgionnelles de traitement oculaire.
Ces avantages incluent la libération de moléculdsshiveaux thérapeutiques constants
directement au site d’action, shuntant une partie des barriéres hémato-ocsjateannulant
la nécessité de dépendre des propriétaires pcdagdiwance du traitement de leur cheval. Les
taux libérés sont généralement bien en-deca dess dosiquesiu médicament, aboutissant a
des concentrations moléculaires plus élevées audgei’'ceil sansaucun effet systémique
adverse. Ces procédeés sont également plus corlésrtpbur le patient et réduisent le risque
encouru lors d’injections intra-vitréennes fréq@sntLes implants oculaires doivent étre
stériles et composés d’'un matériau non inflammatobsiocompatible et biodégradable
(DAVIS et al.,2004).

Au lieu de retirer les sites immunocompétents contong de vitrectomie, on les neutralise
par le biais d'un systeme libérant en continu dditge quantités d'une molécule
Immunosuppressive, la cyclosporine A.

La cyclosporine A est un peptide cyclique, non cytotoxique, dont [@®priéetées
immunosuppressivesconsistent en l'inhibition de la transcription dgénes codant pour
I'interleukine-2 (IL-2). Or I'lL-2 est la cytokinelef de linitiation de la réponse immunitaire,
puisqu’elle inhibe les stades précoces de la réponsunitaire en empéchant ou en limitant
I'activation des lymphocytes T. De plus, la CsA asdpropriétés anti-microbiennes

63



semblables a celles du miconazole, elle n’interigas avec l'activité des polynucléaires
neutrophiles, et elle a des effets tres restraintsla phagocytose (GRATZEKt al., 1995
d’apres BEGON, 2003). Ainsi, cette molécule repnéseine drogue idéale dans la prévention
de I'activation des lymphocytes T lors des récuresnd’uvéite.

Cependant, les traitements oculaires actuellemispbdibles sont inadaptés : d’'une part, la
CsA est hydrophobe et, par conséquent, son agplickicale sous forme de collyre ou de
pommade ne permet pas d’atteindre des concentsagifficaces dans I'ceil. D’autre part, la
voie systémique est prohibée en raison des effet®nslaires de cette molécule sur
I'organisme (néphrotoxicité, hépatotoxicité, neoxitité) et du colt du traitement chez un
cheval. La CsA peut aussi étre injectée dans té,vibais sa faible rémanence dans ce milieu
obligerait a de fréquentes injections, et ceci infess faisable en pratique chez le cheval
(DWYER et GILGER, 2005). Enfin, alors que I'apprectraditionnelle de 'URE consiste a
traiter exclusivement les épisodes cliniques digvéil a été montré que l'inflammation
intraoculaire persiste sub-cliniqguement, quelguelscstade ou la forme de la maladie. Une
approche optimale pour 'URE serait d'utiliser eeplants a libération continue de CsA afin
detraiter a la fois I'inflammation oculaire active et I'inflammation a bas bruit (GILGER

et al.,2006).

Des systémes visant a délivrer de la @sAitu, c’est-a-dire dans le vitré, ont été mis au point
par I'équipe de GILGER.

b) Implant intra-vitréen de cyclosporine A

Au départ, un implant intra-vitréen de cyclosporide recouvert d'un polyvinyle de
silicone/alcool, ayant révélé la production d’'uoxaonstant de CsA dans les tissus oculaires
de lapin, a été évalué chez le cheval.
Les implants intra-vitréens de CsA utilisés pagligpe de GILGER sont congus de la facon
suivante :
- 10 mg de poudre de CsA sont comprimés dans desgcesafabriquées sur-mesure de
3 mm,;
- chaque pastille obtenue est enveloppée de pluseaushes de silicone et mise a
sécher une nuit ;
- les pastilles sont couvertes par une feuille dateéd’éthylene-vinyle en ayant soin de
laisser une face découverte ;
- elles sont ensuite traitées a 104°C pendant une heuoptimisées pour atteindre un
taux de libération de la CsA deud par jour ;
- enfin, elles sont stérilisées par rayonnements gaanant usage.
Leur taille finale est de 2 mm par 3 mm. lIs sorttnés sur une petite tige permettant leur
fixation a la sclere (photographie 2) (GILGERal.,2000a). Leur durée de vie attendue apres
implantation est d’environ cing ans (GILGERal.,2001).
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Photographie 2: Implant a libération continue de cyclosporine A estiné a I'implantation intra-
vitréenne.

L'implant est en polyvinyle de silicone/alcool eesure 2 mm par 3 mm.

D’aprés GILGERet al.,2000b (tous droits réservés a ’ACVO).

L'implantation d’un dispositif intra-vitréen de Csdans les yeux dehevaux sainspendant
un an n'a pas été associé a une inflammation seutai & d’autres complications (GILGER
et al.,2000b).

Chez des chevaux atteintsudé&ite induite expérimentalement ce dispositif a diminué la
durée et la sévérité de l'inflammation, l'infiltrah cellulaire, la destruction tissulaire, et le
degré de transcription des cytokines pro-inflamineso Cependant, 2 cas sur 16 ont
développé une phtisie bulbaire due a une endopit¢alimputée au protocole chirurgical de
cette étude: les chevaux ont été opérés deboumenignt le risque de traumatisme et de
contamination pendant la chirurgie (GILGER al., 2000a). Par conséquent, les protocoles
ultérieurs ont été réalisésus anesthésie généraddin de limiter ce type de complications.

Une étude ultérieure a porté sur I'utilisation dilants intra-vitréens de cyclosporine A chez
des chevaux atteintsud/éite spontanédGILGER et al.,2001 ; WILKIE et al.,2001 d’apres
GILGER et al., 2006). Les résultats de cette étude, qui sont & lsbune des techniques
utilisées actuellement, sont développés plus loin.

(1) Technique chirurgicale

Cette chirurgie implique linsertion d'un implantntee la sclere et l'uvée, 8 mm
postérieurement au limbe.

L'utilisation d’un microscope opératoire offre plde précision dans le geste chirurgical, mais
il devient alors nécessaire d’'opérer sous anestigésiérale (GILGERt al, 2001).

La procédure est ainsi décrite (GILGERal, 2001) :

1) Aprés préparation stérile de l'ceil et stabilisatidn globe oculaire, une
incision conjontivale bulbaire de 5 mm de longuesirfaite a I'apect dorso-
temporal de I'ceil, parallelement et 10 mm postéement au limbe ;

2) Une sclérotomie de pleine épaisseur de 4 mm deutangest réalisée 10
mm postérieurement au limbe, en regard de l'innigionjonctivale, cette
localisation permet un abord du vitré a travensdes plana ;
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3) L'implant est positionné dans le vitré a traverplaie de sclérotomie et la
pars plana (figure 6) ;

4) Il est ancré a la sclere grace a un point de sutéaisé avec un fil de nylon
6/0, et passant par la tige de I'implant ;

5) Une petite vitrectomie est réalisée en regard tki & sclérotomie, afin
d’éviter un prolapsus du vitré suite a I'introdoctide I'implant ;

6) La sclére est suturée avec le type de fil précé(ehGER et al.,2001) ou

a l'aide de fils synthétiques résorbables 4/0, ®0, 6/0 (DWYER et
GILGER, 2005);

7) La suture de la conjonctive recouvrant la scléri¢oest faite a I'aide d’'un
polyglactin 910/6-QVicryl, Ethicon).

L)
implant Implant
viewed viewed
from the from the
front side

Figure 6 : Site d’'implantation chirurgicale d’un dispositif in tra-vitréen de libération continue de
cyclosporine A chez le cheval

Vues frontale (a) et latérale (b) schématiques ’deplant de CsA; (c) Coupe transversale
schématique d'un ceil ayant recu un implant intréeit de CsA. Suite a une incision conjonctivale
dorso-latérale, une sclérotomie de pleine épaisdeud mm est faite 10 mm postérieurement et
parallelement au limbe. L'implant est placé dansitiee & travers l'incision et la pars plana etréne
la sclére a I'aide d’une unique suture.

D’'aprés GILGERet al.,2001.

(2) Résultats

Dans l'étude de GILGERet al. (2001), seize chevaux subissant de fréquents émssod
d’'uvéite, sans changement oculaire menacant larvisissocié (par exemple cataracte,
dégénérescence rétinienne), ni maladie systémaniesté sélectionnés et suivis pendant 14
mois aprées I'implantation.

Le dispositif a empéché le développement d’épisatieséite ultérieurs chez 81% des

chevaux. Seuls 3 chevaux sur 16 ont présenté aedivies, qui en outre ont été moins
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séveres, plus courtes, et qui ont mieux réponduaatixinflammatoires oraux et topiques que
les épisodes ayant précédé I'opération. De plusétpience des épisodes d’uvéite a diminué,
passant de 7,5 a seulement 0,36 épisodes par an.

Sur 16 yeux opérés, 13 n'ont présenté aucune @dtérae la vision, avec un électro-
rétinogramme identique avant et apres intervention.

Par ailleurs, les observations histologiques réa9 a 12 mois post-chirurgicalement sur 16
yeux sains ont montré I'innocuité de I'implant (&ERet al.,2000b).

Une étude similaire menée par I'équipe de WILKIBQ2, d’apres GILGERet al, 2006) a
évalué pendant 12 mois les méme parametres suhé@auwx, dont 16 étaient inclus dans
I'étude précédente. Les résultats issus de I'étimlee groupe plus large sont légérement
moins bons. Apres implantation, 8 chevaux sur 16 pmésenté des épisodes récurrents
d’uvéite, alors que les récurrences d’'uvéite oatsébppées chez 65% des chevaux. La vision
a été conservee dans 78,2% des cas.

Cet implant réduit donc la fréquence et I'intengles crises d’'uvéite, tout en préservant la
vision, dans plus de 65% des cas, et peut durquja$ ansLa procédure est donc réalisable
pour un traitement de 'URE a long terme, en seodé@dant de la capacité des propriétaires a
réaliser le traitement. Une seconde implantationt @dre effectuée si des crises d'uvéite
resurgissent 5 ans apres la premiére chirurgie@&Ret al.,2001).

A I'heure actuelle, les ophtalmologistes des ursités vétéerinaires « Ohio State » et « North
Carolina State » effectuent cette chirurgie (PINARDOS).

(3) Complications

La complication chirurgicale la plus fréquente l[#smorragie intraoculaire, qui est le plus
souvent intra-vitréenne et se résorbe spontanérsams, conséquence pour I'ceil. GILGER
al. (2001) en ont observé sur 7 chevaux parmi les £66sp44%).

Une légereinflammation intraoculaire est détectée la plupart du temps dans les jours
suivant I'opération. Elle est liée a I'interventighirurgicale et est parfaitement contrélée par
des anti-inflammatoires par voie locale et génédBLGER et al., 2000a,b). Cette
inflammation disparait quasiment lorsqu’'on opere ceval couché (le geste chirurgical
étant dans ce cas plus précis), sur un oeil enept@sepos, et lorsqu’on administre des anti-
inflammatoires avant I'opération (GILGE& al., 2001). Dans de rares cas, l'inflammation
peut étre sévere, incontrblable, et oblige a I'ématon du fait du développement d’'une
phtisie bulbaire, comme cela a été le cas chez2atlx sur 16 opérés (12%) par GILGER

al. (2000b). Une telle complication n'est pas survetws de chirurgie sous anesthésie
générale (GILGERt al.,2001).

Les autres complications possibles comprennentrladtiond’'une cataracte (1 cas sur 16
(6%) ; 2 cas sur 23 (9%)g décollement derétine (1 cas sur 16 (6%) ; 3 cas sur 23 (13%)),
le glaucome secondairg(1l cas sur 16 (6%))a dégénérescence vitréennél cas sur 16
(6%)), et lephtisis sur des yeux rendus fragiles du fait de 'URE & @&insidérée comme
responsable des complications observées (GIL&ER,2001).

L'incidence relativementélevée des décollements de rétine (13%) survenant lors de
'implantation intra-vitréenne, des dispositifs i@ération continue moins invasifs ont été
évalués (GILGERet al.,2006).
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c) Implant suprachoroidien de CsA (lamellaire scléral
profond)

Plus récemment, un procédé permettant la libératboinue de cyclosporine (ou d’'une autre
molécule immunosuppressive) directement au niveagailps ciliaire a été développé pour
étre inséré dans I'espace suprachoroidien. Cetesp@ué sous la sclere, mais extérieur a la
choroide, est un site permettant une libérationicaétenteuse vers le segment postérieur de
I'ceil. Il a été utilisé sans complication dans dfes especes pour shunter I’humeur aqueuse
(GILGER et al.,2006).

(1) Technique chirurgicale

Dans I'étude de GILGER, la technique d’'implantatigmisclérale a été réaliséar cheval
debout, sous tranquillisation complétée d’'une anesthiesie-régionale (bloc rétro-bulbaire)
(GILGER et al.,2006). Néanmoins, selon DWYER et GILGER (2005gst nécessaire que
le cheval soit placéousanesthésiegénérale

L’implant mis au point par I'équipe de GILGER (200t constitué d’'une dose @6% de
CsA placée dans uréservoir central en polymére d’alcool de polyvynile. Le diamétréato
de I'implant est d& mm (photographie 3).

Photographie 3 :Implant a libération lente de CsA destiné a I'impantation supra-choroidienne
chez le cheval.

L’implant est en polymére d’alcool de polyvynilereesure 6 mm de diamétre.
D’aprés GILGERet al.,2006 (tous droits réservés Association for Reseiarttision &
Ophthalmology).

La procédure est ainsi décrite (GILGERal, 2006) (photographie 2 en annexe) :

1) Apres préparation stérile de I'ceil et stabilisatthhnglobe oculaire, le cadran
dorso-latéral du globe est identifié. L'applicatitmtale de phényléphrine a
2,5% peut réduire le saignement.

2) Une incision conjonctivale longue de 10 mm estiséal parallelement et
approximativement 8 mm caudalement au limbe etejuatéralement a
linsertion du muscle droit dorsal. La cautérisati@st généralement
nécessaire.

3) Un volet scléral de 7mm exposant 'uvée sous-jacest créé au travers de
I'incision conjonctivale. L'uvée, noire, devientsible a travers la sclere.
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4) Le dispositif de CsA est placé sous le volet sglédans I'incision, au
contact du tissu uvéal. L'attention est portée aimiser la manipulation de
limplant avec la main; il n'est pas recommandétidiser des pinces a
dents.

5) Le volet scléral est fermé, suivi de la suturealednjonctive recouvrant la
sclérotomie, a I'aide d’upolyglactin 910 5-0 ou 6-(Vicryl®, Ethicon).

(2) Résultats

Une étude d'implantation suprachoroidale du diggosdntenant de la CsA dans 80 yeux
atteints d’'URE a été menée sur une période de 8ams7 cliniques différentes.

Les résultats de cet essai clinique suggerent ddaboe lesconcentrations adéquates de
CsA sont atteintes au niveau des structures intrawes]groches ou éloignées de I'implant,
telles que le corps ciliaire, la rétine, la choeott le nerf optique, en 30 a 45 jours suivant
'implantation (GILGERet al.,2006).

Ensuite, I'utilisation d’'un tel dispositif dans umodele d’'uvéite équine récurrente sévere et
spontanée résulte en ureduction significative des flambées d’uvéitdpassant de 0,544 a
0,096 épisode par moigt des taux de cécitéen période post-opératoire (GILGER al.,
2006).

In vitro, la durée estimée ddibération médicamenteusede l'implant est d’environ 3 ans
(GILGER et al., 2006). Cliniguement, la durée de libération médieatause des dispositifs
actuels est d’enviroBd4 mois(DWYER et GILGER, 2005).

L’étude de l'effet de la CsA sur la croissancevitro de Leptospiraspp. a montré ureffet
bactéricide rapide (en 3 jours) a une concentration da@L, et uneffet bactériostatique
pendant 7 jours a 2bg/mL. Or, selon cette méme étude, ces concentsaterCsA sont dans
I'intervalle de celles atteintes dans les tissuSaux. Cela soutient la possibilité que la CsA
libérée a partir de I'implant peut avoir un effehibiteur direct sur les leptospires contribuant
potentiellement a l'uvéite.

Les concentrationsde CsA provoquarih vitro I'inhibition de L. interroganssontau méme
niveau que celles détectéeans les tissus uvéauin vivo avec un implant lamellaire scléral
profond de CsA. Ainsi, ce type d'implant de CsA pail étre thérapeutique dans les cas
d’uvéite associée a la leptospirose, en réduisacharge bactérienne, autant qu’en traitant la
composante inflammatoire.

De plus, la CsA s’est montrée capable d’inhibasrtassance d’autres micro-organismes, tels
que des virus (hépatite C, herpes virus), des poaices eishmania, Toxoplasnades
parasites{oxocara, Angiostrongyluspp.), et des organismes fungigues.CsA aurait donc

un double rble, a savoir anti-infectieux et immunosuppresseuy qui permettrait le
traitement des deux composantes pathologiques WREI: la réponse immunitaire et
Leptospiraspp (GILGEREet al.,2006).

(3) Complications

Aucun effet toxique ou délétérede la procédure chirurgicale, du dispositif, oUad€sA au
niveau de I'ceil équin n'a été observé (GILGERal.,2006).

Les complications ou effets adverses ne menacant pas la vision dgreshirurgie

comprenaient le développement d'wicere cornéen superficiel (n=3, soit 4%), un
glaucome contrélé médicalement (n=2, soit moins de 3%)|aeprogression lente d’'une
cataracte (n=3, soit 4%) (GILGERt al.,2006).

69



Parmi les chevaux souffrant d'URE sévere, douze 8fegeux ayant subi l'implantation
suprachoroidienne 15%) sont devenusion visuelsdans une moyenne de 14 mois apres
I'implantation (GILGERet al.,2006). Ceci est nettement mieux que I'évolutiorurglte de
'URE sévere géerée medicalement ou la cécité a affacte 90% des chevaux (DWYER et
GILGER, 2005). La cécité dans I'étude de GILGERé&adtribuée a une uvéite non controlée
(n=4), un glaucome (n=4), une cataracte complet2)(run décollement de rétine (n=1), et
une kératite fungique (n=1) (GILGER al.,2006).

Ainsi, au total,la vision a été conservéelans 68 yeux sur 80, soit da85% des yeux
(GILGER et al., 2006). Ceci est a mettre en rapport au fait que le traotéal n’est pas
pénétré.

L’évaluation de ce dispositif suprachoroidien ét@viorable, I'acceptation par la Food and
Drug Administration et la fabrication commerciake ¢k dispositif devraient suivre (DWYER
et GILGER, 2005).

d) Implant épiscléral de CsA

L'idée de limiter au maximum ['effraction de la wtture interne de l'ceil a motivé la
réalisation d’'une étude portant sur la faisabilitigynocuité, et l'efficacité d’'un implant
épiscléral de CsA chez le cheval. L'objectif eséuiter les complications per- et post-
opératoires, puisque cette procédure chirurgicalarpit éliminer les risques de dommages
au cristallin, réduire le risque d’endophtalmitedaminuer le taux de décollement de rétine
(GILGER et al.,2006).

(1) Technique chirurgicale
La technique d’'implantation épisclérale a été séaisur cheval debout, sous tranquillisation
complétée d’'une anesthésie locale.

Le dispositif implanté est identique a celui uéligour I'implantation suprachoroidienne.

La technique est ainsi décrite (GILGERal.,2006) :
1) Apres préparation stérile de I'ceil, stabilisatiom dlobe oculaire et
application topique de proparacaine, une incisieré dnm de longueur est
faite dans la conjonctive bulbaire dorso-tempoedldans I'episclére

2) L'implant est disposé au contact de la sclere, renvil0 mm
postérieurement au limbe temporal supérieur
3) Les marges de l'incision conjonctivale sont enstaggprochées a l'aide de

fils résorbables.

(2) Résultats

Au préalable, des étudesvitro ont montré que ldiffusion transscléralede laCsA est tres
faible. In vivo, bien que l'implant soit resté en place, les conegioins dans le vitre, la
choroide et la rétine détectées étaient extrémebasses.

Ces observations ont été confirmeaimiquement pendant 12 mois sur 6 yeux souffrant
d’'URE chronique, puisque l'implant épiscléral n'& é’aucune efficacité dans le controle
des épisodes inflammatoires d’URE (GILGERal.,2006).

(3) Complications

Sur une période postopératoire de 12 mois, un theami les 4 que comportait
I'expérience, a présenté unécité bilatérale, malgré la pose d’'implant de CsA damsqoe
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ceil, en raison d’épisodes d’uvéite répétés et imotables. Cela est a mettre en rapport avec
I'inefficacité du dispositif épiscléral dans le ¢die de 'URE.
Aucune autre complication per- ou postopératoieeété rapportée (GILGE& al.,2006).

e) Synthése sur les techniques d’'implantation de CsA

(1) Sélection des patients

Les cas sont choisis sur la base de 'anamnese, plésentation clinique et du controle de
I'inflammation intraoculaire.

Tout d’abord, les candidats potentiels doivent gméx uneURE chronique documentée
c'est-a-dire déterminée par un examen ophtalmolegigomplet, ne présenter qu’'une
inflammation faible ou non active et souffrir derécurrences fréquentes ou de rechutes
précocesd’URE suite a l'arrét des traitements. Lors d’'URHatérale, I'implantation de
dispositif de CsA dans chaque ceil est possible &R et al.,2006).

A l'inverse, les chevaux présentant une inflammmaiigtraoculaire active, qui ne peut étre
contrélée par des molécules anti-inflammatoiressarg pas des candidats a I'implantation de
cyclosporine, puisque la cyclosporine a de failplexpriétés anti-inflammatoires et que des
yeux en phase d’inflammation sont enclins aux cicapbns postopératoires. Le contrdle de
'inflammation active a I'aide de molécules antflammatoires traditionnelles est crucial au
succes de la technique d’'implantation de cyclosgori

Les cas ou il existe utoute d’infection a Leptospirane devraienpas étre choisiscomme
candidats a cette procédure puisqu’a ce jour, aiétuddn vivon’a montre I'efficacité de la
la cyclosporine dans le contrble de la leptospi(@3RARD, 2005).

La preuve d’'undésion menagant la vugetelle qu'une cataracte importante ou en cours de
formation (affectant plus de 20% de la surfaceicale antérieure), d’'une dégénérescence
rétinienne, ou de toutgutre pathologie oculaire(telle que le glaucome), fait d’un tel cheval
un mauvais candidat pour l'option chirurgicale (GILGERet al., 2006 ; DWYER et
GILGER, 2005).

En effet, une corrélation significative entre l&&sence préopératoire de glaucome, méme
médicalement contrélé, et une augmentation desbftas d’'uvéite postopératoires a été mise
en évidence (GILGERt al.,2006).

Ainsi, pour la pose d’'implants de cyclosporine, sigatrouvons les mémes conditions de
sélection des patients que pour la vitrectomiesesn’est que, comme pour la vitrectomie
assistée par endoscopie ou par échographie, lapaence du cristallin n'est pas une
condition indispensable.

(2) Gestion péri-opératoire

L’équipe de GILGER n’instaurpas de traitement préopératoirechez les chevaux atteints
d’'uvéite récidivante auxquels ils posent des imgglade CsA, sauf en présence d'une
inflammation oculaire active (GILGE&t al.,2001, 2006).

La mise en place chirurgicale de ces implants sitaire sousnesthésie généralafin de

minimiser les complications per-opératoires (DWYERGILGER, 2005 ; GILGERet al.,
2006).
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La gestion postopératoiredes chevaux comprend un traitement a I'aide d’Af&ixine
meéglumine a 500 mg, par voie orale, une fois par pendants 5 jours), d’'une pommade a
base de 3 antibiotigues appliquée localement tolg#gesl2h pendant 10 jours, et d'une
pommade mydriatique a base d’atropine 1% applidoégement 1 fois par jour pendant 7
jours. Environ 25% des chevaux présentent un légegs d’inflammation apres l'arrét de la
flunixine méglumine nécessitant l'utilisation d’araitement palliatif (DWYER et GILGER,
2005).

Lors de récurrence d'uvéite post-chirurgicale, Haitément traditionnel a base d’AINS
systémiques, de corticostéroides et d’atropineuboest recommandé (DWYER et GILGER,
2005).

(3) Intéréts

Les implants intra-vitréen et suprachoroidien sartiellement le moyen le plus simple et le
plus efficace de prodiguer des doses constant€ss@edans les milieux endo-oculaires de
facon prolongée. L'implantation intravitréenne aipsachoroidienne d’un dispositif de CsA
permet d’atteindre une dose intra-vitréenne coetibed ug par jour de CsA.

Contrairement a I'implantation épisclérales dispositifs intra-vitréen et suprachoroidien
ont montré leuefficacité dans le controle de 'URE en diminuant le nombre des récidives
d’'uvéite, qui, si elles ont lieu, nécessitent uneindre meédication pour contréler
I'inflammation, et sont de plus courte durée (DWYEBRGILGER, 2005).

L’avantage du site d’'implantation suprachoroidiéside dans le fait que les molécules
médicamenteuses peuvent outrepasser la barriééealsclet étre libérées directement au
niveau de la choroide et la rétine, sans devoiétpénchirurgicalement la cavité vitréenne
Contrairement a la technique d’implantation inti@méenne, la pose de limplant dans
I'espace suprachoroidien n’est associée a aucunplication menacant la vision, telle que le
décollement de rétine (GILGE® al.,2001 ; 2006).

Par conséquenie pronostic visuelapres implantation suprachoroidienne est meilleugue
lors d’'une implantation intra-vitréenne (DWYER elLGER, 2005 ; GILGERet al., 2006).
Ce pronostic edl’autant plus élevéque lescritéres de sélectiordes patients soméspectés
(GILGER et MICHAU, 2004).

(4) Limites

Actuellement, ces dispositifs ne squas disponibles commercialemenét sont toujours en
attente d’étre approuvés par la Food and Drug Aditnation aux Etats-Unis. Ce type de
chirurgie n’est réalisé que dans tres peu de clasgspécialisées : dans I'Ecole de Médecine
Vétérinaire des Universités de Caroline du Nord I€Rgh), d’Ohio (Colombus), de
Pennsylvanie (Philadelphie), de Floride (Gainesyjilldu Missouri (Columbia), du Texas
(College Station) et dans 3 cliniques américairEzialistes de I'ceil animal. La technique
suprachoroidienne n’est pas réalisable pour le moons un contexte de pratique courante
(GILGERet al.,2006).

Des dispositifs similaires contenant d’autres maliés immunosuppressives, telles que le
tacrolimus, le sirolimus et la rapamycine, sontcenrs d’évaluation chez d’autres especes
animales (DWYER et GILGER, 2005). lls seront évagdéns la derniére partie de notre
étude sur 'URE.
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De nouvelles thérapies chirurgicales ont été récembimpromues pour leur efficacité dans le
traitement de 'URE. Le réle des implants de CsAleta vitrectomie par voie postérieure est
de stopper la récurrence des épisodes inflammatditevéite, évitant ainsi des dommages
chroniques irréversibles supplémentaires. La uibrae permet en plus de retrouver la
transparence des milieux de réfraction oculairesdis que I'implantation intra-vitréenne est
indiquée pour des yeux souffrant d’'URE progressaxec des changements oculaires
minimaux, ou suprachoroidienne, la vitrectomie resommandée pour I'URE postérieure
surtout et pour des yeux présentant des changenwentgires significatifs (synéchie,
cataracte, dégénérescence vitréenne, atrophieeréta) dans les stades avancés d’'URE.

Le but ultime de ces procédures est d'arréterdeslives inflammatoires et ainsi de conserver
la vision et préserver le globe oculaire tout emageant la douleur. Néanmoins, ces thérapies
sont a la fois invasives, cheres et requierentadespétences et un équipement spécialisés
(ROHRBACHet al.,2005).

Ainsi, une autre option chirurgicale peut étre sd®e au propriétaire d’un cheval souffrant
d’uvéite récidivante, en particulier lorsque ceallesst réfractaire aux traitements médicaux ou
gue de nombreuses séquelles d'uvéite, irréversibted présentes. Il s’agit de I'énucléation.

3. Enucléation/prothese

Le pronostic visuel lors d’uvéite chronique estergg et les propriétaires sont en général
conscients que leur cheval atteint d’'URE nécessiterplus ou moins long terme une
énucléation. Néanmoins, dans une étude menée patHR\seuls 4% des chevaux ont subi
une énucléation en raison de complications secmslai I'uvéite, telles qu'un glaucome ou
une infection cornéenne (DWYER, 1998 d’apres DWY#SILGER, 2005).

Quand lavision est définitivemenperdue, comme par exemple lors de décollement rétinien
(le recours a I'électrorétinographie ou a I'échqdpia oculaire permettant d’apprécier I'état
du fond d'ceil lorsque le segment antérieur est npp@u bien lors dehtisie bulbaire,
I'énucléation, associée éventuellement a la posmed’prothése, doit étre envisagée. De
méme, si un ceil non visuel présem@ntinuellement des signegd’inflammation ou de
douleur, il est conseillé de recourir a I'’énucléation @é¢ ail. En effet, 'énucléation évite les
traitements antalgigues meédicaux qui sont contemig; a long terme et par ailleurs
d’efficacité variable (SEVERIN, 1998).

Cette procédure est faite traditionnellement sanssthésie généraleElle peut également
étre réaliséesur cheval debout comme I'ont décrit BRADECAMP et MATTES (2004), en
particulier lorsque le cheval est un mauvais caatdmbur une anesthésie générale (patient
gériatrique, mauvaise condition générale, et/oectifin orthopédique). Dans ce cas, une
contention adéquate une sédation, ainsi qu’une anesthésie locakegabmale sont essentiels.

Une fois le cheval placé dans un travailséalationpeut étre obtenue de différentes manieres,
selon la durée de la chirurgie :
- grace a des bolus répétés de détomidine (Dormo®8ed@®1-0,02 mg/kg, IV) et de
tartrate de butorphanol (Torbugesic® ; 0,01-0,02kiepgV) ;
- grace a un bolus initial de détomidingugfkg, IV) et de butorphanol (0,05-0,1 mg/kg,
IV) suivi d’une perfusion lente de détomidine (18 olans 500 mL de solution saline
0,9% ou de lactate de Ringer) administrée a unt dé&bd,1ug/kg/min (soit 4 gouttes
par seconde pour un cheval de 500 kg) pendant kesl® premiéres minutes, puis
diminué a 1 a 2 gouttes par seconde une fois leanivde sédation désiré obtenu
(HAINISCH, 2001, d’apres BRADECAMP et MATTES, 2004)

Les blocs nerveuxfrontal, palpébral et rétrobulbaire sont ensuéalisés. Sous anesthésie
générale comme sur cheval debout, les complicafeisant suite au bloc rétrobulbaire sont
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peu fréquentes. En effet, selon un rapport de GR@EDAVIDSON (2002), sur 189 blocs
rétrobulbaires réalisés, seules deux complicatimmis été observées (hypersensibilité a la
lidocaine et ulcere cornéen).

La procédure chirurgicale de I'’énucléation décrite a la figure 7, peut étre suivie dpdse
d’'un implant de conformation en silicone qui améliore I'aspect cosmétique (phaphie
4) (SEVERIN, 1998).

) ' (9)

Figure 7 : Enucléation trans-palpébrale chez le cheval.

(a) Les paupieres sont suturées ensemble et lagseicisée de 5 a 7 mm du bord palpébral ;

(b) Les adhérences nasales et temporales des pugiEnt sectionnées. Une dissection mousse a
I'aide de ciseaux est poursuivie jusqu’a I'adhéesoanjonctivale du limbe ;

(c) Les insertions musculaires extrinseques squaréés de la sclére par des ciseaux. Une attention
doit étre portée a ne pas enlever la glande ladeytaenporale ni la glande de la troisiéme paupiéere

(d) Le globe oculaire est élevé précautionneusemerfacon a ce que le nerf optique et le muscle
rétracteur de I'ceil puissent étre incisés a I'aldeciseaux Mayo courbes ou a énucléation ;

(e) L'implant orbital en gomme de silicone estléadvant d'étre placé (vue latérale au-dessusgdeue
face en-dessous) ;

(f) Les tissus et le fascia périorbitaires sontem@iés au-dessus de l'implant par des sutures
résorbables. La pénicilline G est injectée en @rike I'implant (250 000 UI) ;

(9) Le tissu sous-cutané est refermé et de la flérecG est injectée en avant de la prothése ;

(h) La peau est fermée par des points en croix.

D’aprées SEVERIN, 1998.
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Photographie 4: Protheses intraoculaires en silicone destinées @&plantation intra orbitaire
chez le cheval.

Apres énucléation, la prothése est installée dartsite. La taille de la prothese doit étre chojségmi
les 2 tailles commercialisées en fonction de léetde I'orbite du patient.

D’aprés Veterinary Ophtalmic Specialties, Inc. 2009

Une surveillanceparticuliere des chevaux énucléés est nécespaisgjue d’'une part, un ceil
non visuel est plus enclin aux blessures, et cégpdrt, 'implant intraoculaire n’est pas dénué
de complications. Ainsi, les propriétaires doivétre informés que le moindre changement
d’apparence de I'ceil doit faire I'objet d’'un exametérinaire immediat (SEVERIN, 1998).

En conclusion, le traitement médical traditionnels duvéites récidivantes du cheval est
purement palliatif, méme si I'on a réussi a ideetifla cause de [I'épisode initial
d’'inflammation. Il représente une contrainte etcoit non négligeables pour le propriétaire et
n'a aucune efficacité préventive.

L'utilisation de diverses procédures chirurgicafgsur la gestion a long-terme de l'uvéite
récidivante chez le cheval est prometteuse, notarhtaevitrectomie et la pose d'implant
suprachoroidien de CsA. Ces nouveaux traitemeritsrgltaux des uveéites récidivantes du
cheval s’adressent en priorité a des yeux « cahrgisencore visuels. Il est donc important
d’intervenir t6t et de faire un bilan préopératamnplet afin de savoir si le cheval est un bon
candidat & ces traitements. La vitrectomie peufgréalout étre proposée sur un globe non
visuel comme alternative a I'énucléation, puisqe’eempéchera de nouveaux acces
douloureux.

La vitrectomie et la pose dimplants sont des téqmes efficaces dans la prévention des
récidives et ne présentant pas de difficulté majeGependant, la vitrectomie nécessite un
équipement sophistiqué et n'est pas dénuée de wmatphs relativement fréquentes
entrainant la cécité. La limite principale de la&@supra-choroidienne d’'implants a libération
continue de CsA est le manque de disponibilitéedeimplants.

La meilleure attitude a avoir face a I'URE restelgma tout, lorsque cela est possible, la
prévention.
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V.PREVENTION

A. Environnement

Des mesures défensivesonsistent a éviter I'exposition du cheval a dgsnés pathogenes
responsables d’uvéites, principalement en le saymtit a des milieux pouvant étre une
source importante de leptospires (lieux humidesjieent beaucoup de rongeurs...).

Les mesures offensivesomprennent des traitements anti-parasitairedieggijen particulier
dans les régions ou sévit 'onchocercose et peridasdison d’activité de Culicoides sp., (le
vecteur de cette maladie), la lutte contre les eang le drainage des zones marécageuses...
(BEGON, 2003).

B. Vaccination contre la leptospirose

La vaccination des chevaux a I'aide d’'urectérine de leptospirea été proposée en tant que
mesure préventive de 'URE associée a la leptospir®lusieurs vaccins contenant des
bactérines de sérovars de leptospires pathogeneslisponibles sur le marché. Cependant,
aucun de ces vaccins possédant une AMM dans les espeve®e et porcine’a été testé
chez le cheval De plus, étant donné qu’'une forte composante init@ve ainsi qu’une
homologie moléculaire entre la cornée et le ctistaéquins et certaines protéines de
leptospires ont été mises en évidence lors d’URH)ebsait pas si la vaccination comporte un
risque d’exacerber la réponse immunitaire ou decipitér l'inflammation (DWYER et
GILGER, 2005).

Des rapports anecdotiques relatent I'apparitiorsigaes d’uvéite aigué peu de temps aprés
'administration vaccinale de leptospire chez queky chevaux n'ayant pas été expose
precédemment a la bactérie (DWYEBgonnées non publieef004, d’aprés DWYER et
GILGER, 2005). Ainsi, aucune recommandation ne @« faite concernant la vaccination
de routine chez le cheval parce qu’aucun essaiquoknn’a été mené avec les produits
disponibles sur le marché, et que I'utilisationcés produits chez le cheval reetgs AMM
(PINARD, 2005).

L'intérét de la vaccination se pose néanmoins desmexploitations exposées a un risque
élevé de leptospiroseEn effet, le vaccin a occasionnellement étésdtitlans des situations
ou le bénéfice potentiel méritait de courir lesquss non connus ; dans une étude de
DWYER, la vaccination a été réalisée dans des €sgituées dans des zones a risque, c’est-
a-dire ayant connu de multiples cas d’'URE dansaks@. Avant la prise de décision quant a
limmunisation, tous les chevaux de ces exploiteti@mnt subi une sérologie leptospirale.
L’injection vaccinale a étéimitée aux chevaux exempts de signes d'uvéite gétaient
séronégatifs pour L. interrogans sérovar pomona Le consentement éclairé des
propriétaires a été obtenu, et aucun autre méditaowevaccin n’a été administré le jour de
l'injection de la bactérine. Cette approche corstve a semblé&éduire l'incidence de
nouveaux cas d’'UREdans les exploitations a risque et n'a pas progadjinflammation
oculaire associée a la vaccination selon ce pr#q@VYER, Données non publiée2004,
d’aprés DWYER et GILGER, 2005).
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En Europe, I'équipe de WOLLANKE a produit saccin spécifique d’'une écuriccomposé
de leptospires tués provenant de culture obtenues a partir d’'un animel I'écurie
(WOLLANKE et al.,2004b).

Deux écuries ayant une incidence élevée d’'URE ontdervi a I'élaboration de ce vaccin.
Dans ces deux écuries, Isérogroupe Grippotyphosa responsable des infections
intraoculaires, était prédominant. Pour chaqueiécun vaccin constitué de leptospires tués
provenant du sérogroupe Grippotyphosa a été pro8oikante-seize équidés ont recu au
moins une primo-vaccination et une injection depedplLa réponse immunitaire humorale
provoguée par la vaccination a été suivie par hexa d’échantillons sériques (titrage des
anticorps anti-leptospires par MAT et recherchegg’let IgG dirigés contre le sérovar
grippotyphosa par ELISA). Parallelement, des édlhams sériques ont été collectés sur 5
chevaux contrdle, c’est-a-dire non vaccinés, d'de® écuries.

Chez tous les individus vaccindsne augmentation significative des titres en ardorps
contre le sérovar grippotyphosa, et des IgG et IgMa été observée. Apres quelques
semaines, les titres en anticorps évalués par MATes IgM par ELISA ont diminué, alors
gue les IgG ont persisté plus longtemps. Aucun @msdés vaccinés n'a développé de
réaction d'incompatibilité locale ou systémique.pDis le début de la vaccination, soit 5 ans
auparavant dans l'une des écuries, 6 mois dangrd’acurie, aucun ceil n'a développé
d’'uvéite.

La réponse immunitaire humorale et I'absence de ré&dions d’'incompatibilité suite a la
vaccination font naitre I'espoir que ce protocoéev@dccination est une solution relativement
economique pour diminuer l'incidence de 'URE, aains dans les écuries connaissant une
fréquence élevée de cette maladie (WOLLAN&EaI.,2004Db).

Les expériencesde vaccination contreeptospiradans les autres especest les réponses
immunitaires humorales post-vaccinales comparabtegsmontré leffet protecteur d’un

tel vaccin. Fondamentalement, destervalles de 6 a 12 moisentre chaque injection
vaccinalesont recommandés dans les autres especes. Cdike €re un intervalle réalisable
chez le cheval. L’efficacité d’'un vaccin leptospichez le cheval est difficile a évaluer étant
donné que la leptospirose aigué est généralemeiguement inapparente, que la protection
vaccinale est spécifigue du sérogroupe, et quetmge de latence avant qu'une uvéite se
développe peut étre de plusieurs années. Aidsg études a plus long terme sont
nécessaires en comparant un groupe de chevaux vaccinésgraupe contrdle de chevaux
non vaccines, ou par l'infection expérimentale ¢es leptospires de chevaux vaccinés et non
vaccinés, dans le but de démontrer un éventuel @iéecteur du vaccin.

Si la vaccination prouve son efficacité, un vaquoinrrait alors étre autorisé et commercialisé
en Allemagne, qui devrait donc contenir le sérowaatislava plutét que le sérovar
grippotyphosa afin de prévenir 90% des infectionsabculaires (WOLLANKEet al.,
2004b).

L'utilisation de vaccin contenant des bactérines ldptospires pathogénes en mesure

préventive de routine est controversée puisqu'dxiste a ce jour aucun essai clinique
disponible vérifiant I'efficacité et I'innocuité dh tel vaccin chez le cheval.
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VI. PERSPECTIVES

A. Perspectives de recherche chez le cheval

1. Elucidation de la pathogénie de 'URE

En 1998, DICK indiquait que la compréhension futdeel'uvéite récurrente dans toutes les
especes serait axée sur plusieurs questions clé:
En quoi le caractére génétique prédispose-t-ilagestindividus a développer la
maladie?

Si la maladie est auto-immune, quels sont les antyenes participant a l'initiation
et la perpétuation de I'inflammation ?

Quels sont les mécanismes immunitaires initianéfense immunitaire et médiant la
destruction tissulaire?

Comme nous l'avons exposé dans la seconde partietde étude, ces questions ont été en
partie élucidées (DICK, 1998).

La recherche visant a déterminer la prédisposij@nétique de certaines races au syndrome
de I'URE continue. Si, comme [I'haplotype ELA-A9 chd’Appaloosa et le German
Warmblood, d’autres marqueurs génétiques sont @ssacune susceptibilité a 'URE, les
chevaux porteurs de ce génotype pourraient étmatifites et potentiellement exclus de la
reproduction, permettant ainsi de diminuer la pi&vee de cette maladie (DWYER et
GILGER, 2005). Il serait aussi intéressant de sas/diexiste une relation entre les peptides
dérivés d’auto-antigenes a l'origine d’'une réactamo-immune et les alleles de CMH
exprimés par les chevaux.

Les autres objectifs de recherche sont la détetiomalus précisé du role de la leptospirose
ou dautres organismes dans [linitiation et la pgénese de I'URE, ainsi que la
quantification des évenements immunitaires quiaéarasent I'inflammation et arbitrent les
récurrences. Jusqu’'a présent, les protéines ingegjaans le phénomeéne de réaction croisée
n'ont pas toutes été identifiées, et les donnédijuiant un rdle probable du mimétisme
moléculaire lors d’URE méritent de plus amples ezches (DEEG, 2008).

2. Futurs outils diagnostiques

Lors d’'URE, la réponse immunitaire prépondérantedegype cellulaire (Thl), bien que des
auto-anticorps soient détectables dans le sérurph€eomene se rapproche de celui observé
dans certaines maladies auto-immunes humaines, edminpus érythémateux systémique,
le diabéte de type I, ou larthrite rhumatoide,slatesquelles, malgré une réaction auto-
immune a médiation cellulaire, des titres sériquesitifs en auto-anticorps ont été retrouves
plusieurs mois a plusieurs années avant l'apparities symptémes cliniques. Dans ces
maladies,la détection en phase préclinique de certains autaaticorps sériquespermet
d’identifier les individus a risque(SEISSLER et SCHERBAUM, 2002, SCOFIELD, 2004,
AHO et al., 1992, NIELENet al.,2004, d’apres DEE®t al,2006a). De la méme facon, cette
particularité, si elle est vérifiée chez le cheymlurrait permettre une détection précoce des
chevaux susceptibles de développer une URE.

L’identification de biomarqueurs est d’'un intérét crucial dans I'amélioration daghostic

et du traitement des maladies auto-immunes. Dauweétont mis en évidence la diminution
de I'expression du PEDF au niveau du vitré (DE&EGI.,2007b) et de la rétine (HAUCKt
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al., 2007) chez les chevaux atteints d’'URE. Cependhaipparait improbable d’utiliser de
tels échantillons pour le diagnostic de routind dRE.

Par contreles marqueurs sériguessont une option de premier choix étant donnééaciité
d’obtention et de conservation du sérum, et laditdide développement des tests de
détection clinique de routine. La composition duotome sérique reflete, méme
discretement, la plupart des processus biologicquesiologiques et pathologiques. Or,
ZIPPLIES et al., (2009) ont mis en évidence udaminution significative de I'expression
sérique du PEDFchez les 11@hevaux atteints d’'UREpar rapport a 115 chevaux sains. La
sous-expression de cette protéine négative de daephigué d’'uvéite n’est pas limitée a
I'organe-cible et représente donchiomarqueur de l'uvéite prometteur.

L'identification de biomarqueurs sériques spécifisud’une maladie montrent plus de
potentiel lorsqu'uneapproche combinéeest utilisée, c’est-a-dire lorsque la différenae d
régulation des « candidats » marqueurs est évalage les tissus-cibles et dans le sérum.
Ainsi, seules les valeurs concernant le PEDF se sugerposées dans les tissus oculaires et
dans le sérum. (ZIPPLIES al.,2009)

La valeur prédictive potentielle de la sous-expregs du PEDF lors de test de routine
mérite un examen rapproché.

3. Perspectives thérapeutiques

McRAE et al. (d’'apresTUOHY et KINKEL, 2000) ont réussi a inhiber la pregsion d’'une
forme d’encéphalite auto-immune expérimentale ¢beat (PLP 139-151kn induisant une
tolérance envers le peptide PLP entier apres la pneiere attaque Cette tolérance induite a
inhibé le développement d’une néoautoréactivitiggé@ contre des peptides dérivés du PLP,
et par conséquent, la progression de la maladie.

Une telle approche chez le cheval permettrait dgusr les dommages tissulaires, I'extension
d’épitopes et I'évolution de la maladie. Afin dettine@ au point ce type de traitement précoce
et spécifique d’'un antigene, il est nécessairealerthiner la cible immunitaire initiale, ou la
cascade d'épitopes-cibles impliqués lors d’'URE.

Cependant, comme chez les patients humains attdentmaladies auto-immunes, aucun
patron hiérarchique de déterminants-cibles permietta prédire les prochains épitopes cibles
n'a pour le moment été observé lors d’'URE. Aigntervention thérapeutique visant a
induire une tolérance envers un des peptides de tascade d’épitopes ne semble pas étre
une approche vouée au succes pour 'TURBEEGet al, 2006b).

Une autre option thérapeutique pourrait étre desrdeéher desagents inhibiteurs des
cytokines inflammatoiresimpliquées lors d’'URE.

C’est ce qu’ont suggéré GILGE® al. (2002) a propos de la chémokiRANTES, qui
recrute et active les leucocytes lors de l'inflioraaigué associée a l'uvéite.

C’est ainsi qu'une thérapie basée sur la neuttadisadu TNFe (tumor necrosis factor) a
montré son efficacité dans le contr6le de l'uvéitgo-immune expérimentale (UAE) chez le
Rat de Lewis. Le TNé& est une cytokine pléiotrope relachée par certaedlales, dont les
macrophages et les cellules T, lors de la répanftamrimatoire. Elle orchestre l'initiation de
linfiltration leucocytaire et I'activation des maaphages, et engage la réponse cellulaire de
type Thl au sein des tissus. Lors d'uvéite autoumenexpérimentale, les concentrations
augmentées en TNFsont responsables des dommages tissulaires, netatmau niveau de
I'épithélium rétinien pigmentaire, et des réacticmsto-immunes qui en découlent. Une
thérapie visant a bloquer fécepteur p55 a TNFe a permis un arrét de la progression de
'UAE chez le Rat de Lewis, et a été transféréecdgenéme succes dans des essais chez des
patients humains atteints d’uvéite (d’apres DI€tkal.,2004).
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A I'heure actuelle, un intérét particulier estf@oauxinjections intraoculaires de molécules
anti-inflammatoires ou immunosuppressivesians le traitement de maladies inflammatoires
intraoculaires chez 'homme. Cela s’explique padikponibilité commerciale des molécules
employées, la facilité d’administration, 'efficé€iet 'absence de complications associées a
ces injections, qui permettent de s’affranchir decobmpliance du patient, et apportent des
niveaux thérapeutiques oculaires suffisants dédaéexicité ou d’effet systémique.

Le traitement de l'uvéite chronique par l'injection intra-vitréenne d’acétonide de
triamcinolone (AT) a ainsi été proposé chéhomme (DEGENRING et JONAS, 2003,
d’apres Ylet al.,2008), mais n’est pas autorisée en usage clinique.

Dans l'optique d’'une utilisation future lors d’'URH, distribution et la toxicité de I'acétonide
de triamcinolone apres injection intra-vitréenné éteé testéeshez 6 chevaux saingYl et

al., 2008). A part un cedéme cornéen transitoire applaez tous les chevaux de I'étude,
aucune preuve de toxicité n'a été retrouvée sulti@jaction intra-vitréenne de 10, 20 ou 40
mg de cette molécule, et les niveaux d’AT oculamas été similaires a ceux décelés chez
’homme, et ce pendant 21 jours. Cependant, leieistjinfections bactériennes et fungiques
lors de ce type de manipulation étant élevé cheeghkval, des antibiotiques topiques et
systémiques pré-et post-injection sont fortemeabmemandés. Cette étude conclut que des
études supplémentaires employant la dose de 10 mg d’AT alys long-terme sont
nécessaires.

De la méme fagonla rapamycine (sirolimus ou RAPA), en raison de ses propriétés
antibiotiques et immunosuppressives, attire ['diten des chercheurs. L'étude de la
distribution et de la toxicité de la rapamycine émpinjection sous-conjonctivale et intra-
vitréenne a éteé réalis@hez 6 chevaux sains(DOUGLAS et al.,2008). Il n'y a eu aucune
preuve de toxicité oculaire. Contrairement a laeveous-conjonctivald;injection intra-
vitréenne de 5 ou 10 mg de rapamycina permis d’atteindre en 7 jours desicentrations
thérapeutiques au sein du vitré et de I'humeur aquéese. La rapamycine réduisant
linflammation oculaire lors d'uvéite chez le lapiS8HANMUGANATHAN et al., 2005
d'apres DOUGLASet al.,2008), I'étude de son efficacité chez le chevad WWJRE devrait
désormais étre réalisée.

Une autre molécule immunosuppressieetacrolimus (FK506), mérite d'étre testée chez le
cheval. En effet, cet agent immunosuppresseur gpend’action similaire a la cyclosporine
A, tout en étant plus puissant (KAWASHIMé al., 1988, d’aprés SAKURAEt al, 2003).

De plus, la libération continue de tacrolimus aipafun implant intra-vitréen a montré une
grande efficacité dans la suppression de l'inflatnonaassociée a une uvéite expérimentale
chez le lapin (SAKURAIet al, 2003). Il serait intéressant de mettre au pomimplant a
libération continue de tacrolimus similaire a celui contenant de la cyclosporinelécrit
précédemment (quatriéme partie).

Lors de phase quiescente, de nouvelles approcléeaptutiques semblent indispensables
pour dévier les barrieres oculaires naturellesr@gnir les récidives. Nous avons vu que les
implants a libération continue de molécules reprieseg un de ces moyens. A plus long

terme, on pourrait imaginer degcteurs, viraux ou non dont le role serait de libérer des

genes au niveau de chaque segment oculaire, darsstéenent des maladies congénitales et
acquises (GILGER, 2006).

Des études futures pourraient corréler les réponmgesbiennes et auto-immunes afin de
définir une cause et une pathogénese spécifiquelE. Des études spécifiques devraient
définir plus amplement la relation génétique erttes haplotypes ELA spécifiques et les
différentes formes de l'uvéite équine, identifieegsément les antigenes et les réponses
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immunitaires impliqguées dans I'immunopathogénesBudéite, et déterminer la relation des
agents infectieux avec la réponse immunitaire. danaissance de tels mécanismes pourra
alors indiquer « I'arme fatale » pour les cibleprapriées a la prévention et le traitement de
'URE a travers I'immunorégulation d’une réponsamomitaire bien identifiee (KALSOWh
DWYER et GILGER, 2005).

B. Contribution de I'URE a la recherche sur l'uvéit e auto-
immune humaine

1. URE, un modele spontané d'uvéite récurrente a
composante auto-immune pour ’lhomme

Il existe denombreux barrieres a la résolution des questionsoulevées par DICK (1998)
concernant l'uvéitehezl’lhomme : d’abord, I'hétérogénéité mal définie des typas/élite ;
ensuite I'hétérogénéité génétique des cohortes atenps ; et enfin, l'insuffisance des
echantillons oculaires disponibles pour des analggmificatives.

Parce qud’'URE et les uvéites humaines sont similaireslans leurananifestations leur
incidence le manque deraitement réellement efficace, et leur résultat final, acgvia
cécité desétudes clinique et de laboratoire paralléles chez$ rongeurs, les chevaux, et
’homme permettraient d’accroitre la compréhension actudi 'immunopathogénése de
'uvéite récurrente et de déterminer des cibles@mpees pour la prévention et le traitement,
a fois chez le cheval et chez ’'homme (KALSOMWDWYER et GILGER, 2005).

Les pathologies équines ayant un intérét poteohiez ’lhomme sont nombreuses : maladies
infectieuses, tumeurs, désordres a médiation imnGMEINBACH et al.,2002).

En particulier,TlURE et l'uvéite chez I'hommepossédent de nombreuses analogies :
d’abord, le cheval est la seule espéece, a parimithe, qui développe spontanément des
uveéites récurrentes ; ensuite, une inflammation continue pésente, malgré l'absence
clinique d’'uvéite active, comme chez 'homme erdstguiescent d’uvéite ; les changements
alors observés sont histologiguement équivalentsux observés lors d’uvéite induite par
'IRBP chez les primates (DEE@®@t al, 2002a). L'URE constitue umodele spontané
complet de l'uvéite auto-immune chez 'lhomméDEEGet al, 2006a).

2. Intérét de 'URE dans I'étude de la pathogénie d e l'uvéite
auto-immune humaine

Ainsi, les études cliniques de 'URE représentent une opganité unique d’étudier une
uvéite qui (1) survient naturellement et spontanémenitoplqu’induite en laboratoire, (2) a
un lien établi entre I'infection bactérienne etvidite associée a I'immunité, (3) implique une
population relativement homogene et définie, dagsi¢lle 'anamnese peut étre précisément
comparée aux traits pathologiques, (4) permetntifieation et le dépistage des individus a
risque, (5) permet 'acquisition aisée de tissudeesérum utiles, a n'importe quel stade de la
maladie, et (6) apporte un cadre plus controlélgsiétudes de I'uvéite humaine.

De la méme facon, les épidémies d'uvéites assocéda leptospirose chez I'homme
apportent un apercu complémentaire d’'une populatentifiable dans laquelle les réactifs
spécifigues de I'homme, non disponibles pour lagd&t équines, sont disponibles pour
'évaluation précise des mécanismes immunopathgles (KALSOW in DWYER et
GILGER, 2005).

Ces données offrentd’excellentes données comparatives plutdét qualitatives que
guantitatives (DICK, 1998).
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Par exemple, nous avons vu précédemment qclRAEBP est un auto-antigéne majeur dans
'uvéite récurrente équine spontanée (DE&Gal, 2006a). Cette méme équipe a récemment
démontré la pertinence du cRALBP en tant goavel auto-antigéne dans l'uvéite auto-
immune chez 'homme en révélant qu’'une proportion élevée (56%) deeptd atteints
d’'uvéite auto-immune posséde des auto-anticorpscBALBP sériques (DEEGCet al,
2007c). L'implication du cRALBP dans cette maladist actuellement testée a la Faculté
Vétérinaire de Munich en coopération avec la Clieigle I'Eil du LMU de Munich (DEEG
2008)

3. Intégration du modele de IURE dans les essais
thérapeutiques

Les modeles animaux d'uvéite sont essentiels awxleét préclinigues des nouvelles
stratégies immunothérapeutiques comme cela a été le cas pour l'évaluation de la
cyclosporine A(DICK, 1998).

Ainsi, apres avoir prouvé son succes chez le chdeabpotentiel dmplantation d'un
dispositif de libération médicamenteuse continuesda&space suprachroidiende I'celil
humain est en cours d’évaluation (GILGERal.,2006).

Les études chez 'hnomme indiquent digxtension d’épitopesjoue un rble majeur dans la
perpétuation des maladies auto-immunes, bien qpdé&eomene soit difficile a vérifier pour
les maladies humaines. Les modéles animaux deviemhas intéressants car la spécificité
du peptide de la réponse immunitaire initiale g manipulée, des animaux génétiquement
identiques peuvent étre utilisés, et la réponse umtaire au cours du temps dans les
différents organes lymphoides et dans les tisduescipeut étre évaluée (TUOHY et
KINKEL, 2000).

4. Limites du modele d’'URE

Beaucoup deritiques, concernanta pertinence de l'utilisation et de lacomparaison des
modelesanimaux expérimentaux d’uveite a l'uvéite chez ’lhommentsémises. D’une part,

la réticence des sociétés actuelles a soutenedaerche animale est grandissante. D’autre
part, les modéles expérimentaux ne sont pas desseggations authentiques de I'uvéite chez
’homme. Les éléments déclenchant ou la prédisposgénétique, notamment, varient d’'une
espece a l'autre. Par exemple, alors que lantigegnée MDH et I'IRBP sont des auto-
antigenes majeurs chez 'homme lors d’uvéite, SERIBP a provoqué une uvéite récurrente
chez des chevaux immunisés. L’extrapolation deetués données expérimentales n’est
possible gu’en connaissant les limites de chaqudeteexpérimental utilisé (DICK, 1998).

Bien qu’'il existe un panel complexe de syndromesidgiies chez le cheval et 'homme,
certains traits communs de l'inflammation intra@ixd sont observés dans tous les cas. Le
résultat d’'uvéite récurrent sévere non contrbléelaperte de la vision, une conséquence
inacceptable chez 'homme comme chez le chevalz @eedernier, TURE est une cause
majeure de pertes économiques partout dans le moadgui motive de nombreuses études
d’'intérét diagnostique ou thérapeutique. Les redies actuellement menées sur 'URE
devraient apporter une meilleure compréhensiorcdesctéristiques clinico-pathologiques de
'uvéite dans toutes les espeéces, et les nouvitiEspies en cours de développement chez le
cheval pourraient mener a une amélioration duetmaéint chez 'homme, avec une diminution
subséquente de la cécité chez ces deux especest gkams le monde.
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CONCLUSION

In fine, notre compréhension de 'URE a fait un long chemapuis son
évocation par Vegetius jusqu’a nos jours. Nousatieps de preuves qui démontrent
gue la pathogénese de I'URE implique une prédisiposgénétique pour une réponse
immunitaire lymphocytaire de type Thl enrblant @ego-antigenes, une infection
microbienne, ou les deux.

La clarification des mécanismes précis de I'imglma immunitaire, ainsi que
des antigénes incitateurs spécifiques, en particagux dd_eptospira,est un domaine
d’intérét de la recherche actuelle.

L’'URE n’en reste pas moins une maladie grave, ideake et la cause la plus
fréquente de cécité chez le cheval. Beaucoup dgrégsaestent a faire si I'on veut
contrecarrer efficacement cette affection a la fioiportante économiquement et
dénaturante esthétiquement.

Le traitement usuel des crises d'uvéite basé sadniinistration topique et
systémique de molécules a une frequence élevéeadere prolongée rend difficile
la gestion de ces chevaux, menant a terme a urc ébbeapeutique et a la cécité.
Aucun vaccin ne posséde d’AMM pour la préventiod d&E chez le cheval.

De nouvelles avancées thérapeutiques ont vu legesirdernieres années : la
vitrectomie par voie postérieure et I'implant sugraroidien de CsA. Ces techniques
chirurgicales sont prometteuses puisqu’elles dieniula fréquence des récidives
d’'uvéite, augmentant potentiellement la chance seguver la vision a long-terme.
Une sélection stricte des cas pouvant bénéficiercele chirurgies, ainsi qu'une
information compléte du propriétaire quant a I'ahieet aux possibles complications
de I'intervention sont essentielles.

De nouvelles avancées concernant le déterminismEURE, ainsi que des
progrés en matiere de thérapie et de préventidnirasént des options de gestion
supplémentaires et accessibles a tous dans l'aléairalogie entre 'URE et l'uvéite
auto-immune chez 'homme offre de nombreuses petisps de recherche et de
potentiels bénéfices réciproques.
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ANNEXES :
PHOTOGRAPHIES ET TABLEAUX

Photographie 1: Vitrectomie trans-pars plana en cours de réalisatio.

Le vitréotome est inséré par l'incision de sclénoréalisée 10 a 15 mm postérieurement au
limbe. La procédure illustrée ici est effectuéessmicroscope opératoire.

BROOKS d'aprés KELLEFRet al.,2005 (tous droits réservés a Elsevier Ed.).
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Photographie 2: Procédure chirurgicale d'implantation dans I'espace supra-choroidien
du dispositif a réservoir de CsA chez le cheval.

(A) Un volet scléral de 7 mm2 d’épaisseur partiell@8ex 95% de profondeur au centre est
fait 10 mm postérieurement au limbe supérieur taalpo
(B) L'implant de cyclosporine est placé sous le vetdéral, a proximité méme du tissu uvéal

sous-jacent ;
(C) Les incisions sont fermées par du matériel derswtiisorbable.

D’aprés KELLER et HENDRIX, 2005 et GILGE& al.,2006 (tous droits réservés a Elsevier
Ed. et Association for Research in Vision and Oahmtiology).
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Tableau 1 : Diagnostic clinique de 'URE : signes cliniques en phase aigué et en phase quiescente d’uvéite.

D’apres PINARD, 2005.

Phase aigué

Phase quiescente

Etat général

Port de téte modifié (téte basse)
Abattement, hyperthermie et anorexie (cas séveres)

Port de téte modifié (« star-grazing ») lors
de cécité

Dimension du globe oculaire

Normale ou énophtalmie avec procidence de la troisieme

Normale ou phtisie bulbaire ou buphtalmie

paupiére lors de glaucome secondaire

Hypotonie Hypertonie lors de glaucome
Signes de douleur Epiphora

BIepharospgsme Généralement absents

Photophobie

(Edéme péri-oculaire

Sclére/conjonctive Hyperhémie conjonctivale et sclérale , )
. . Pas d’anomalie
Chemosis occasionnel
Cornée (Edéme cornéen (Edéme cornéen

Néovascularisation périphérique et profonde de la cornée

Stries de Hab (lors de glaucome)
Dép6bts calciques blanchatres fréquents

Chambre antérieure Effet Tyndall , '
o . . Pas d’anomalie
Fibrine/hypopion/hyphéma
Iris Myosis Hyper- ou dépigmentation
Congestion des vaisseaux iriens Synéchies antérieures/postérieures voire
séclusion pupillaire
Atrophie des corpora nigra
Cristallin Dépdots inflammatoires sur la surface antérieure ou Cataracte focale ou diffuse

postérieure

Dépots iriens sur la capsule antérieure
Luxation/sub-luxation

Corps vitré

Opacification légere du corps vitré (parfois jaune-vert)

Dégénérescence/liquéfaction
Bandes de traction fibreuses

Rétine

(Edéme ou décollement séreux

Cicatrices choriorétiniennes
Décollement rétinien
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Tableau 2 : Syndromes « mascarade » dans le diagnostic différentiel de ’'URE

D’apres DWYER et GILGER, 2005.

Syndrome

Commentaire

Aide au diagnostic

Uvéite non récidivante

Uvéite antérieure ou postérieure

Anamnese sans récidive d’uvéite

Ulcere cornéen

Trauma auto-infligé, corticostéroides contre-indiqués

Test a la fluorescéine positif, opacité focale

Abceés stromal

Complication de trauma, corticostéroides contre-indiqués

Test a la fluorescéine négatif, opacité focale
blanchatre ou jaunatre

Kératite a médiation immune

Apparence pouvant changer fréquemment, sévérité variable,
inflammation récidivante possible

Test a la fluorescéine négatif, multiples opacités
d’aspect variable

Kératite herpétique

Douleur variable, rétention possible de la coloration au Rose
Bengale

Rétention variable de la coloration a la
fluorescéine, multiples opacités linéaires ou
ponctiformes

Corps étranger cornéen

Vascularisation focale fréquente, visualisation possible du
corps étranger

Rétention variable de la coloration a la
fluorescéine

Néoplasie cornéenne

Carcinome a cellules squameuses, mélanome

Infiltration cellulaire ou par une masse visible
sur la surface cornéenne ou a travers
I’épithélium

Néoplasie intra-oculaire

Mélanome, médullo-épithélioma, segments antérieur ou
postérieur

Echographie oculaire (peut éventuellement étre
visible macroscopiquement dans la chambre
antérieure)

Glaucome

Souvent causé par une URE, cedéme cornéen persistent

Tonométrie
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Tableau 3 : Posologies, indications et précautions d’usage des molécules utilisées pour le traitement des uvéites en phase aigué chez le cheval.

D’aprés DWYER et GILGER, 2005 ; ZARA et DESBROSSE, 2000 ; BROOKS 2007, 2009.

Médicament Posologie Indications Précautions d’usage
Topiques
Acétate de Prednisone 1% 1-6h
q Puissant anti-inflammatoire avec une excellente Prédispose aux infections cornéennes fungiques
Dexaméthasone (HCI) 0,1% q1-6h pénétration oculaire. P glques.
Flurbiprofen 0,03%
Diclofenac 0,1% 1-6h Anti-inflammatoire avec une bonne pénétration Diminue I'épithélialisation cornéenne.
Autre AINS topique g oculaire. Ne pas utiliser en cas d’hyphéma.
Cyclosporine A 0,02%-2% e Pauvre pénétration oculaire, faible effet anti-
g6-12h Immunosuppressif puissant. . .
inflammatoire.
Atropine (HCI) 1% Peut diminuer la motilité intestinale et prédispose aux
Cycloplégique, mydriatique (soulage la douleur et | coliques.
g6-48h o . L
minimise la formation de synéchies).
Phényléphrine (HCI) 10% Utiliser en association avec de I'atropine, en tant
g6-12h que mydriatique.

Systémiques

Flunixine méglumine

0,5 mg/kg PO/IV BID
pendant 5 jours,
puis 0,25 mg/kg PO

Anti-inflammatoire
oculaire puissant.

BID
Phénylbutazone 4,4 mg/kg PO/IV Anti-inflammatoire.
lente BID
Kétoproféne 2,2 mg/kg SID IV

pendant 3 a 5 jours

Anti-inflammatoire.

Risque de toxicité rénale et gastrique lors d’utilisation a
long-terme. Vérifier fréquemment les niveaux de
protéines totales et de créatinine.
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Prednisolone 100-300 mg SID
PO/IM
Dexamethasone (Azium) 5-10 mg SID PO

ou 2,5-5 mg SID IM

Anti-inflammatoire puissant.

Effets secondaires fréquents. Peut causer une fourbure
ou exacerber une infection systémique. Utilisation avec
précaution et seulement en derniers recours.
Administrer a doses décroissantes.

Triamcinolone
12320 mg
sous-conjonctival . . . . Prédispose fortement aux kératites bactérienne ou
Anti-inflammatoire puissant avec une durée . - o) .

y ) s A fungique. Ne pas injecter en cas d’ulcere cornéen. Son
Acétate de > d'action de 7.3 10 jours. action ne peut étre stoppée une fois injectée
méthylprednisolone 12220 mg '

sous-conjonctival
Gentamicine 4 mg intra-vitréen Si suspicion d’étiologie leptospirale. Potentiellement toxique pour la rétine.

Antibiotiques

Pénicilline G sodique

10 000 Ul/kg IV/IM

En association avec la dihydrostreptomycine lors
d’infection bactérienne systémique (leptospirose

Qib aigué) ou de traumatisme cornéen perforant.
Dihydrostreptomycine En association avec la pénicilline G lors
d’infection bactérienne systémique (leptospirose
11 mg/kg IM BID L . y 'q (leptosp
aigué) ou de traumatisme cornéen perforant.
Seule lors de leptospirose chronique. Risque de néphrotoxicité.
Gentamicine En association avec la pénicilline G lors
2,2 mg/kg IV BID d’infection bactérienne systémique ou de
traumatisme cornéen perforant
Oxytétracycline
6,6-11 mg/kg IV BID Risque important de dérive de la flore intestinale.
Infection bactérienne systémique, traumatisme
Doxycyline 10 mg/kg PO BID cornéen perforant. g
Traitement pendant 4 semaines.
20 mg/kg PO SID p
Enrofloxacine 7,5 mg/kg PO SID Si suspicion d’étiologie leptospirale. Non recommandé chez I'animal en croissance.

Légende g6-12h : administrer toutes les 6 a 12 heu&®;: une fois par jour ; BID : deux fois par jguPO : par voie orale, IV : par voie intraveineusk! : par voie intramusculaire.
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TITRE : L'UVEITE RECIDIVANTE EQUINE : ACTUALITES BIBLIOGRAPHIQUES

RESUME : Premiére cause de cécité chez le cheval et modéle animal d’uvéite spontanée pour
I’homme, 'uvéite récurrente équine fait I'objet de nombreuses études qui tentent d’en comprendre
le déterminisme et de mettre au point de nouvelles stratégies thérapeutiques et prophylactiques.
Les connaissances actuelles indiquent une prédisposition génétique de certains individus pour
une réponse immunitaire lymphocytaire de type Thl impliquant des auto-antigénes oculaires,
Iinfection par Leptospira, ou les deux. Alors qu’aucun vaccin préventif de 'URE n’existe, la
vitrectomie par voie postérieure et I'implantation supra-choroidienne d'un insert de cyclosporine A

représentent actuellement les meilleurs moyens pour diminuer le risque de récidive.
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ENGLISH TITLE : EQUINE RECURRENT UVEITIS : BIBLIOGRAPHICAL NEWS

ABSTRACT : As the first cause of blindness in horses and an animal model of spontaneous uveitis
for man, equine recurrent uveitis is largely studied, in order to define its determinism and to
further perfect new therapeutic and prophylactic strategies. Actual knowledge points to a genetic
predisposition for an immune lymphocytic Thl-type reaction involving ocular auto-antigens,
infection by Leptospira, or both. While no vaccine against ERU exists, posterior vitrectomy and
suprachoroidal cyclosporine A device implantation are actually the best ways to reduce the risk of

recurremnce.
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