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1 . Introduction

Autant la littérature abonde en informations surdle du tabac dans les pathologies cardio-
vasculaires, respiratoires, endocriniennes, gyoguples, cancérologiques..., autant le
domaine ophtalmologique semble peu exploré.

Pourtant plusieurs études ont évoqué, depuis cesedes annees, la relation entre le
tabagisme et les maladies ophtalmologiques, au iprerang desquelles se trouvent deux
pathologies cécitantes liees a I'age qui posentéatitables problémes de santé publique au
niveau mondia(l) (10).

Dans notre pays elles sont en expansion rapideadie o cause du vieilissement de la
population, mais cela n’est pas un facteur expfisaffisant(10).

Ce travail se propose de faire le point sur lesna@msances actuelles dans ce domaine, a
travers les études publiées, pathologie par pagi@lo

Les mécanismes physio-pathologiques en cause aoésmais non encore élucidés.

Pour certaines maladies on a seulement trouvéenrstatistiquement significatif et le mode
d’action n’est que suspecté.

De plus, il serait hasardeux d’incriminer le sealbdc qui joue en temps que co-facteur de
risque.

Les mécanismes oxydatifs sont étudiés actuellepaumt la dégénérescence maculaire liée a
'age (DMLA), et la cataracte.

Plusieurs autres mécanismes sont étudiés doninemasultent d’'une interaction entre le
tabac et la respiration cellulaire.

Les altérations vasculaires (troubles des fonctiemdothéliales, artériosclérose...) sont en
cause dans :
> les rétinopathies hypertensive et diabétique,
> les neuropathies optiques ischémiques,
dans les occlusions veineuses et artérielles eétiras,

Ce chapitre ne sera pas abordé ici car il relexectiment des conséquences vasculaires du
tabagisme, domaine tres étudié par ailleurs.

Enfin, la surface oculaire, exposée directemelat flumée présente également des troubles
fréquents tels que irritation conjonctivale et nfiedition de la qualité des larmes.

L’altération de la qualité de vie des patients @ars de ces pathologies allant de la simple
irritation a la cécité mérite que l'on tente d’étler la responsabilité du tabagisme en
association avec d'autres facteurs de risque.
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L’identification de ces facteurs et le fait quen’puisse agir sur certains d’entre eux peut nous
faire espérer une diminution de la fréquence dentaladies, ou un ralentissement de leur

évolution(2) (1).

Cela pourra nous amener a des mesures préventigedas sujets exposés et a diffuser trés
clairement des messages sanitaires supplémendaixdameurs et aux futurs parefis.
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2 . Rappels anatomiques

Le globe oculaire:

Dans I'ceil on définit un contenant, formé de 3 doppes, et un contenu :
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Figure 1 : représentation schématique du g(8he

Le contenant

Il comprend 3 parties :
> une membrane externe nommée coque cornéo-sclérale :
> en arriére la sclere : coque fibreuse de soutien,
qui est prolongée en avant par la cornée, recaeiderta conjonctive,
sur la sclere s’insérent les muscles scléro-cos)éen
en arriere la sclere présente un orifice dans legjimsére I'origine du nerf
optique, nommee la papille.

Y Vv

\7

> une membrane intermédiaire, 'uvée, constituéeridia en avant par :
> la choroide : tissu vasculaire responsable detlition de la rétine,
> les corps ciliaires comprenant :
o les proces ciliaires sécrétant 'humeur aqueusesuet lesquels
s’insere le ligament suspenseur du cristallin,
o le muscle cilaire dont la contraction gouvernedbhangements de
forme du cristallin permettant 'accommodation
» I'iris, diaphragme circulaire perforé en son cemtae la pupille.
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> une membrane interne nommee la rétine :
> elle s’étend a partir du nerf optique, en arrigaetapisse toute la face
interne de la choroide,
> elle est constituée de 2 tissus :
o [I'épithélium pigmentaire, couche cellulaire monasfrée couvrant
la face externe de la rétine neurosensorielle,
o la rétine neurosensorielle, composée des premiusones de la
voie optique, comprenant entre autres cellules :
= |es photorécepteurs (cones et batonnets),
= |es cellules bipolaires et les cellules ganglioresidont les
axones constituent les fibres optiques.
Le point de la rétine ou s'insére le nerf optiqltappelle la tache
aveugle. Elle ne peut recevoir d'impression lumgeu

Cellule Cellule
ganglionnaire horizontale

Cellule Bironner
bipolain A
SESaS Cone

Lagrandissement de la rétine (&
droite) monitre la disposition des (rois
couches rétiniennes. De facon
surprenante, la lumiére traverse les
couches de celliles ganglionnaires et
bipolaires avant d’atteindre les
récepteuirs, les cones et les bdtonnels.

Lumigre

amacrine

/

Nef

Rétine Bt

Figure 2 : la rétin¢4)

Les photorécepteurs sont :
> les batonnets responsables de la vision périphéritude la vision nocturne,
> les cbnes responsables de la vision des détaitke éa vision des couleurs ; ils

sont beaucoup plus nombreux dans la rétine centralsein d’'une zone ovalaire
dénommée la macula.

Le contenu

Il est constitué des milieux transparents permeteapassage des rayons lumineux jusqu’a la
rétine :
> I'humeur aqueuse est un liquide transparent resylisla chambre antérieure de
I'ceil ; elle est sécrétée par les proces ciliaietsgst évacuée au niveau de I'angle
irido-cornéen,
> le cristallin est une lentille biconvexe, convergerdéformable sous l'action du
muscle ciliaire,
> le corps vitré est un gel transparent remplissanaVité oculaire.
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Les voies optiques :
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Figure 3 : cerveau et voies optiqyéds
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Figure 4 : schéma des voies optiq(®s

Dr Frangoise Le Cousse-Bouvier 9

Tabac et maladies opthtalmologiques



Les annexes :

> Le systeme oculomoteur comprend 6 muscles stradslisant I'ceil dans différentes
directions ; ces muscles dépendent de 3 pairesrfie araniens : | : moteur oculaire
commun, IV : pathétique, VI : moteur oculaire erter

» L'appareil de protection du globe oculaire :
> les paupieres constituées d’'une charpente fibretude muscle
orbiculaire,
> la conjonctive qui tapisse la face interne des aap et la portion
antérieure du globe jusqu’a la cornée,
> le film lacrymal qui assure I'humidification permeamte de la cornée, et qui
est sécrétée par les glandes lacrymales.

conjonctive bulbaire
conjonctive palpebrale

tarse
musclie orbiculaire

Figure 5 : paupieres et conjoncti{a
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3 . La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA)

La dégénérescence maculaire liée a 'age est ulmimahronique évolutive invalidante

(5).
Définition :

Selon la Société Francaise d’Ophtalmologie :

« ensemble des lésions de la région maculaire,ndégives, non inflammatoires, acquises,
survenant sur un ceil auparavant normal, apparaiapa@s I'age de 50 ans et entrainant une
altération de la fonction maculaire et de la visientrale x5).

Elle est la premiére cause de cécité bilatéraleauoable apres I'age de 65 ans dans les pays
industrialiség8), et il parait donc important de développer les emsyde préventiofi0).

Epidémiologie:

La prévalence globale de la maladie est de 8 ¥sd&frang3).

En France 800 000 a 1 000 000 de personnes seatieintes.

Ne disposant pas d'études précises en France aijet ses chiffres sont obtenus en
extrapolant les données sur la prévalence obseam les pays anglo-saxons, a partir d’'une
population francaise de plus de 65 ans estiméenailliéns (5).

Cette prevalence globale augmente en fonctionade I:
1a2 % entre 50 et 60 ans,

10 % entre 60 et 70 ans,

25 % entre 70 et 80 ans,

> 50 % apres 80 ans.

Y VY

Y VY

Formes cliniques

On décrit 3 formes cliniques, I'une précoce et dautxes évolutivegs) :

> la forme précoce (env. 30 % des cas) est caradtepar la présence de
drusen; ils sont dus a l'accumulation des résideidadphagocytose des
photorécepteurs par les cellules de I'épithéliugnpntaire. Au fond d’ceil
ils apparaissent comme de petites lésions blareshatr

> la forme atrophique (env. 50 % des cas) présente algrations de
I'épithélium pigmentaire et un amincissement de rfeacula, avec
disparition des photorécepteurs.
Son évolution lente se produit sur plusieurs anméentraine une sévere
baisse de I'acuité visuelle avec scotome central.

> la forme exsudative (env. 20 % des cas) est caisdte par le
développement de néovaisseaux choroidiens quiieetrtale décollement
de la rétine maculaire avec hémorragies et exssdats
Son évolution peut étre rapide en quelques semawes scotome central
définitif et destruction rapide des photorécepteurs

Dr Francoise Le Cousse-Bouvier 11 Tabac et maladies opthtalmologiques



Traitement :

Il n'existe pas de traitement réellement curatif :

> au stade précoce le traitement associant antioxydetnvitamines peut
avoir un effet bénéfique sur I'évolution,

> au stade atrophique I'action possible est la régtitue basse vision,

> au stade exsudatif la membrane néovasculaire chenvie doit étre
détruite ; on utilise la photocoagulation au laaggon, la photothérapie
dynamique ou le traitement chirurgical ; ces tragats dépendent de la
localisation et de I'évolution des Iésions.

Evolution spontanée

Elle aboutit a la perte de la vision centrale caslire perte de la lecture, de I'écriture et de la
reconnaissance des visages ; mais le patient ¢mnplessibilité de se déplacer par sa vision
périphérique.

De plus, l'affection méme unilatérale au débuthiggtéralise dans une proportion de 7 & 15 %
par an. Le patient est donc a moyen terme touchérgacécité irréversiblg 2).

Facteurs étiopathogéniques

lls ne sont pas encore bien connus :

Le principal facteur de risque est, bien sir, &IN§sement.

Parmi les facteurs environnementaux le tabagismiielhcest un facteur de risque
statistiguement significatif dans la plupart dasdés avec un odds ratio (OR) compris entre
2,5 et 5,6 pour les DMLA exsudativés).

Les autres facteurs sont la prédisposition génétijexposition a la lumiére, les maladies
cardio-vasculaires, 'nypermétropie, I'iris cldir2).

Physiopathologie

La DMLA est actuellement reconnue comme le résudtahe diminution de capacité de
I'épithélium pigmentaire rétinien a éliminer legléchets » produits par le métabolisme des
photorécepteurgl4).

La différence génétique entre des sujets normade®sujets atteints de DMLA expliquerait
ce déficit d’épuration.

Les facteurs du vieillissement maculaire, donc ignément déterminés, seraient liés a un
environnement particulier (tabagisme, habitudesvide exposition a la lumiére, nutrition,

activité physique...) créant un stress oxydatif défable a long terme aux cellules
rétinienneg13).
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Lien entre le tabac et la DMLA

Une forte corrélation entre tabagisme et DMLA a é&éfirmée par une méta analyse de 3
études épidémiologiques incluant plus de 12.00@maten Australie (Blue Mountain Eyes
Study), aux USA (Beaver Dam Study) et aux Pays{Basde de Rotterdan{}) (7).

Le risque de DMLA a été 3 a 4 fois supérieur chesz fumeurs par rapport aux personnes
n'ayant jamais fumé¢s) (1).

Une relation entre I'effet et la dose fumée a épelat été trouvée chez des patients suivis a
long terme : augmentation du risque corrélé au merdb paquets fum&$6) (17) (1).

Stress oxydatif

La DMLA serait due ainsi a une accumulation dedésicellulaires rétinienng%0) (13)

L’absorption de la lumiére par la rétine est accagmge d’un transfert d’énergie qui initie
des réactions photochimiques.
En présence d’oxygene celles-ci produisent descespexygénées réactiis).

L’'oxygene nécessaire a la vie tissulaire est factieuproduction de radicaux libres qui, en
exces, deviennent toxiques : anions superoxyddga@x hydroxyles, peroxyles, peroxyde
d’hydrogéne, hydroperoxydes et anions peroxyng(it®) (13).

Ceci conduit au dysfonctionnement puis a la mditlegre.

Les systéemes de défense contre le stress oxydaetiemh en jeu d’'une part des enzymes
(superoxyde dismutase; glutathion peroxydase aictéde) et d’autre part les capteurs de
radicaux libres (vitamines E et C).

L’efficacité de ce systeme dépend du géenéme paueihzymes, et de la nutrition pour les
vitamines.
On peut dégager 3 raisons au stress oxydatif maeula
> le besoin en oxygéne intense de la macula,
> son exposition a de hauts niveaux lumineux,
> le fait que les membranes cellulaires sont richeaades gras polyinsaturés,
rapidement oxydes.

Les mécanismes liant le tabac et la DMLA

lls impliquent probablement le stress oxydatif éexdfacong11):
> par 'augmentation de production des radicaux fipre
> par la diminution des défenses antioxydantes, pardiminution de la
concentration sanguine en carotenoides.

L’étude AREDS (Aged Related Eyes Disease Study)émesuux USA sur prés de 5.000
personnes pendant 6 ans a démontré |'efficacit@edsupplémentation en antioxydants et
zinc dans la prévention de la DMLA : diminution @6 % du risque de développer une
DMLA séveére chez des sujets ayant une DMLA au spaiéleocd9).
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La nécessité d'associer en thérapeutique les viesnE et C, les bétacaroténes et le zinc
semble démontréd8).

L’étude POLA (Pathologies Oculaires Liées a I'Agegté menée entre 1995 et 1997 a Sete,
incluant 2.584 patients de plus de 60 ans.

Le tabagisme a été confirmé comme facteur majeMEA avec une multiplication par 5
du risque chez les gros fumeurs (chiffrés a 40 p@gannée) par rapport aux personnes
n'ayant jamais fumée.

Le statut antioxydant a été étudié :
> le risque de DMLA sévere était diminué de 82 % deszpatients
ayant un niveau plasmatique élevé d’alpha-tocophéro
> le risque d'apparition de signes précoces de DMLt éiminué
chez ces mémes patients.

L’étude a conclu a une responsabilité du stresslamydans I'étiologie de la DMLA ; la
vitamine E et les caroténoides (particulieremeniutaine et la zéaxanthine) présentent un
grand intérét car elles sont constitutives du pignneaculaire.

Le tabac diminuerait la densité des pigments &is(L1).
Il agirait également en diminuant le flux sanguinniveau de la rétin€l9).

L'arrét du tabagisme semble avoir un effet protectigar rapport au développement de la
DMLA a I'ceil controlatéral :
> le risque est Iégerement supérieur chez les extsnear rapport a ceux
n'ayant jamais fumé,
» trés inférieur & ceux qui continuent a fumer.

L’age moyen de survenu d’'un épisode de DMLA étaifld (20):
» 67 ans pour les fumeurs,
» 73 ans pour les ex-fumeurs,
» 77 ans pour les non fumeurs.

Les fumeurs ont également un risque significativemaugmenté de survenue d’une
« atrophie locale » (risque relatif : RR : 3,6)d&nomalie de pigmentation de la rétine (RR:
1,7), avec un risque supérieur chez les hommes.

De plus, la persistance du tabagisme diminue lesads de succés des traitements par
photocoagulation ‘laser argon’ de la rétine, airpait probablement diminuer les résultats a
long terme du traitement photodynamique

Par ailleurs une étude expérimentale sur des soprbliée en 2004(6) — semble mettre en
évidence une action de la nicotine sur les néogaisschoroidiens.

La nicotine a été administrée par voie orale, etaombservé une augmentation de la
néovascularisation, d’autant plus importante gaestairis étaient plus agées.
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Conclusion:

Les recommandations actuelles portant sur la pti@vrede la DMLA mettent I'accent sur
I’hygiéne de vie et le dépistage des lésions prEsoc

Malgré les liens prouvés dans les études entebbctet la cécite, le corps médical et le
public en sont sous informék).

Les regles d’hygiéne de vie doivent étre propogéegrativement :
> aux membres des familles atteintes de DMLA,
> aux patients atteints, le plus précocement possilales le but de
diminuer le risque évolutif.

Ces regles sorfl3) :

Y

I'arrét impératif du tabagisme,

> une alimentation riche en acides gras omeéga 3 retterenides,
(poissons, légumes verts et fruits),

> le contrble de la tension artérielle,

> la protection anti-UV.

Les recommandations portant sur le traitement ptéye mettent l'accent sur la
supplémentation en anti-oxydants associés (vitasnmméga 3, sélénium, zinc...).

Le tabagisme, seul facteur de risque évitable ooéfise révele particulierement néfaste lors
de la survenue et de I'évolution de la DMLA.

Les facteurs de risque non évitables les plus itapts restent :
> le facteur génétique,
> léage,
> l'exposition a la lumiere.

L’information des professionnels de santé et deofaulation est importante a envisager.
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4 . La cataracte

Définition :

La cataracte est définie comme la présence d'aggmaditistalliniennes responsables d’'une
diminution de vision progressive pouvant aller pigda cécité.
Ces modifications sont irréversiblgist) (21).

Epidémiologie:

Elle touche en France, chiffres de 'année 2(X10 :
> plus de 20 % de la population a partir de 'agé&8eans,
> plus de 35 % aprés 75 ans,
> plus de 60 % aprés 85 ans.

Elle reste la principale cause de cécité dansdgs pn voie de développement du fait de sa
frequence méme a des ages precoces, et du manqueydes chirurgicauiLO).

Apparaissant souvent comme un probleme bénin @snsays industrialisés, son poids socio-
économique est tres important car le seul traiténdent nous disposons est chirurgical :
remplacement du cristallin par un implant.

C’est l'intervention la plus pratiquée en Franci snviron 400.000 interventions par €ir0)
(14). Aucun traitement médical n’existe actuellemenpraventif ni curatif.

Etiopathogénie

« Le cristallin est un organe intraoculaire tramsptresponsable du tiers de la puissance
réfractive de I'ceil. Sa transparence est le résditane architectonie moléculaire, cellulaire et

tissulaire tres particuliere, qui le structure esloones conductrices de la lumiere. Son

organisation autarcique le condamne a 'opacificafirogressive » J. Flame(it4).

En effet, les cellules les plus anciennes ne samEfiminées mais stockées in situ.

Formes clinique$3):

> la cataracte nucléaire : I'opacification se faitrenyau du cristallin.
C’est dans cette forme que la baisse d’acuité lespeedomine en vision
de loin,

> la cataracte sous-capsulaire postérieure : I'opatibn est située en avant
de la capsule postérieure.
On a plus volontiers une baisse de vision de pres,

> la cataracte corticale: ['opacification siége auveau du cortex
cristallinien,

> la cataracte totale : forme trés évoluée parfaibie a I'ceil nu.
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Facteurs de risqgue

De nombreux facteurs de risque sont incrimif24s :
> l'exposition aux UV B,
> le diabete,
> l'intoxication tabagique ou alcoolique,
» certains traitements médicamenteux.

L’exposition directe du cristallin aux UV, le soutgarticulierement a I'action délétére des
dérivés radicalaires de I'oxygene.

Le cristallin est trés riche en acides gras posganrés, facilement oxydables, et est donc trés
vulnérable au stress oxydant (cf supra DMLA).

Les études

L’étude POLA menée a Sete a permis de mettre ereferoertains faits, a l'issue de sa
premiere phase menée entre 1995 et 1997.

Différents facteurs de risques ont été étudiés :
> l'age, le sexe, la couleur de ['iris,
le niveau socio-éducatif,
le tabagisme,
la présence d’'un diabete, d’'une pathologie néagpliesou
cardiovasculaire,
les antécédents de traitements prolongés cortispide
> les résultats du dosage de rétinol plasmatique,

v Vv

v

v

En ce qui concerne le tabagisme, les résultatsleesuivant$27) :
> le risque est augmenté de facon significative ¢befumeurs par
rapport aux non fumeurs :
» odd ratio (OR) 3,65 chez les anciens fumeurs,
= contre 2,34 chez les fumeurs actuels,
> l'effet nocif du tabac persiste plusieurs annéegsaparrét du
tabagisme,

D’autres études ont noté un plus fort taux de eatarnucléaire et sous-capsulaire chez les
tabagiques

L’intérét de la localisation des opacités dangigtallin réside dans I'importance de la géne
associée : la cataracte nucléaire est la moins€aa début, alors que la sous-capsulaire
postérieure mene plus rapidement a I'interventit).
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Le mécanisme d’action

Deux hypothéses sont reteny#8) :

» d'une part le tabagisme est source d’augmentatsradicaux
libres, ce qui augmente le stress oxydatif auguetistallin est déja
soumis par I'exposition a la lumiere, et par ledicaux libres
dérivés de son métabolisme de base,

» d'autre part on suspecte une toxicité des métaurxitocar le tabac
en favorise I'accumulation, particulierement le roéaim (27).

Une étude menée a Ankara a mesuré les concengammcuivre, plomb et cadmium dans
plus de 37 cristallins présentant une catarac®eaetres indemnes de lésions (26).

Une augmentation statistique des concentratiorcede8 métaux a été mise en évidence avec
une relation significative avec le tabagisme dé®pts.

La source probable du cadmium serait la cigarette.

Par ailleurs, on a remarqué un rble protecteuétinal plasmatique vis-a-vis de la cataracte :
plus le taux de vitamine A est élevé, plus le resde cataracte est fail{lE0)

L’étude de Framingham s’est également intéresséamports existants entre la cataracte et le
tabagisme.

L’examen ophtalmologique a été mené chez les paatits survivants entre 1973 et 1975
d’'une part, puis entre 1986 et 1989.

L’étude du tabagisme de ces mémes personnes &édite, sachant que leur comportement
vis-a-vis du tabac était noté deux fois par an depd48 dans leur dossier cardiologique.

Le risque de développer une cataracte nucléaiie Stmificativement augmentée, surtout
chez les gros fumeurs (a partir de 20 cigarettesqua) et corrélé a I'ancienneté de leur
tabagismed22).

Ceci rejoint un autre travail sur plus de 4.000gveis mené pour étudier I'impact de I'arrét du

tabagisme sur I'évolution de la catara(@a).

Les patients ayant cessé de fumer depuis plus @a2bnt 20 % moins de risque de se faire
opérer de la cataracte (apres ajustement des daite=urs de risque comme I'age par

exemple).

Cependant, le risque des ex-fumeurs ne rejointelas des non-fumeurs.

L'étude a conclu a I'importance de ne jamais comraea fumer ou a arréter tét dans la vie.

Une autre étudé€l9), trouve une relation directe entre le tabagisimiégagmentation de la
densité du cristallin et cette augmentation pexsigres I'arrét du tabac.

L’étude Beaver Dam (USA) a été menee aupres d'envd.000 personnes de 43 a 86 ans,
suivies entre 1988 et 20Q24).

Le but était de dépister I'apparition et de suira@léveloppement de la cataracte, et de voir
les corrélations possibles avec les facteurs seamimomiques et le mode de vie,
particulierement les consommations de tabac, alcaf® et suppléments vitaminiques.

Si l'age est a I'évidence le facteur de risque lespimportant dans tous les types de
cataractes, la forme nucléaire est apparue directecorrélée au tabagisme et inversement
corrélée au niveau de revenus.
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L’étude de Singapour a inclus plus de 1.200 chiagis de 40 a 79 a(b).

Plusieurs facteurs de risque ont été étudiés (s@ge, Body Mass Index, tabagisme,
pathologies associés telles que le diabéte...).

Le tabagisme actif était associé a la cataractkame a partir de 10 cigarettes par jour.

Les auteurs ont conclu, au vu des résultats obteques les facteurs étiologiques étaient
superposables a ceux des études menées en Eunolpeleeet en Afrique, et ne dépendent
donc pas de l'origine ethnique.

Conclusion:

La cataracte semble bénigne dans les pays indisgisi@ar facilement opérée.
Mais son codt économique est de ce fait tres irapart

Il semblerait intéressant d’étudier si la diminatidu tabagisme lors des années a venir dans
certaines populations permet d’obtenir une dimorutiu nombre de cataractes.

Dans les pays les plus pauvres ne disposant pasogens chirurgicaux modernes, éviter a
tout prix la cataracte devient crucial et tousféeteurs évitables de la pathologie doivent étre
étudiés.

Le tabagisme semble bien pouvoir étre concernégite action.
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5 . Ophtalmopathie dysthyroidienne

Définition :

L’Ophtalmopathie dysthyroidienne ou Basedowiennd)(@st un processus autoimmun
spécifique d’'organé26).

Epidémiologig(3) :

La fréquence des atteintes oculaires lors des l@sumormonaux thyroidiens est selon les
auteurs, assez variable.

La plupart s’accordent a estimer que 2/3 des patiatieints de maladie de Basedow
présentent une ophtalmopathie associée, et qu'aoetlauve dans environ 30 a 60 % des
maladies autoimmunes thyroidiennes.

Dans Y4 des cas elle est unilatérale.

Il'y a une forte prédominance féminine, comme tails dans les maladies thyroidiennes.

Le sexe féminin est 5 fois plus touq2é).

Les facteurs déclencharg8ou aggravants identifiés sqB) (29):
> le terrain génétique, le sexe,
> le tabagisme,
> le stress,
> le passage en hypothyroidie (particulierement ghastpeutique).

Cliniguementon observé29) (14):
> une atteinte palpébrale : depuis la rétraction de phupiere
supérieure jusqu’a l'innoclusion palpébrale avegue de kératite
et d’'ulcére cornéen,
l'atteinte des tissus mous est liée a l'infiltratioedémateuse et
inflammatoire des annexes de I'ceil ; elle se matefepar un
cedeme palpébral matinal, et une irritabilité ocalaiavec
hyperhémie conjonctivale (témoin d’'une atteinterogaculatoire),
voire un chémosis,
> les muscles extraorbitaires: sont également tauchpmar
linfiltration oedémateuse puis par une fibrose goessive
diminuant la mobilité de I'ceil et causant une dgg
I'atteinte du nerf optique est rare mais doit @seherchée ; elle est
due soit a une compression par hypertrophie desstisious, soit a
I'étirement lié a I'exophtalmie. Sa Iésion constitune urgence
thérapeutique,
> l'exophtalmie est la résultante de I'hypertrophies dissus mous
(phénomenes inflammatoires et oedémateux), et @pdtsl de
glycoaminoglycanes tissulaires (cf infra).

Y

Y
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La dysfonction thyroidienne

Elle est 9 fois sur 10 une hyperthyroidie, plugm@nt une hypothyroidie ou une thyroidite
de Hashimoto.
La fonction thyroidienne peut rester norm@g (29).

Sa pathogénie

L’ophtalmopathie peut étre unilatérale ; elle paucéder 'atteinte thyroidienne de 6 mois et
plus

On pense qu'il existe une réaction autoimmune mett@ jeu un ou plusieurs antigenes
communs au muscle, a I'orbite, et a la thyrq@@) (14).

Un récepteur a la TSH est le principal suspecteedit lié a la population des fibroblastes
orbitaires(29) (28).

Cet antigene provoquerait une réponse immunitaitevamt les fibroblastes sous I'effet de
cytokines.

Les fibroblastes activés secretent des glycoamyeages hydrophiles, et donc causent
'cedeme.

De plus les muscles et le tissu conjonctif sonttiaé par une prolifération de lymphocytes,
de macrophages et de mastocytes

L’infiltration musculaire provoque une contractussponsable d’une diminution de mobilité
de lceil.

L'augmentation du volume du contenu orbitaire (nescet graisse) est la cause d'une
exophtalmie, qui, entravant le retour veineux, aggrencore I'cedeme.

A l'extréme, on peut avoir une compression du rogtique, avec risque d’'une altération
fonctionnelle.

Comment le tabac joue-t-il un réle noci{Z®) :

> I'hypoxie liée au tabac serait cause d’'une augntiemtae sécrétion
de glycoaminoglycanes par les fibroblastes,
d’autre part, le tabac diminuerait la productioardagonistes aux
récepteurs d'une cytokine, aggravant ainsi la réporpro-
inflammatoire.

Y

Les études cliniques

Elles ont montré une augmentation statistiguemigmifeative du risque et de la gravité de
I'Orbitopathie dysthyroidienne (OB) liée au tabage(14).

Une étude a été menée en Allemagne en 1996 syraEdts pendant au moins un an, apres
détection de I'hyperthyroidig30).

On a remarqué une augmentation du risque de dégelame OB parallele au nhombre de
cigarettes fumées par jour.

Dr Francoise Le Cousse-Bouvier 21 Tabac et maladies opthtalmologiques



Par ailleurs, pour la méme durée de tabagisme as cie la vie, les ex-fumeurs présentaient
un risque de développer une diplopie ou une extplgasignificativement moins élevé que
les fumeurs actifs.

Une méta-analysg1) couvrant 25 études répertoriées sur ce sujet gbpal ailleurs a une
augmentation de risque de développer I'ophtalmopatipérieur chez les fumeurs atteints de
Basedow par rapport aux non fumeurs; l'arrét dad¢atiminuant ce risque surtout chez la
femme.

En ce qui concerne I'évolution de I'OB sous traigam le tabagisme associé reste un facteur
négatif.

En lItalie, 300 patients présentant une orbitopatioeérée et 150 avec un stade sévere ont été
etudiés.

lls ont été traités en fonction de leur état cli®gsoit par iode soit par radiothérapie rétro-
orbitaire, soit par corticoides.

Chez les fumeurs, les résultats ont montré une antation du risque d’aggravation
d’'ophtalmopathie apres traitement par l'iode, aigsiune diminution de lefficacité de
I'irradiation rétro-orbitaire ou de la corticoth@ra (32) (33).

En Allemagng34), une étude publiée en 2003 a été menée aupresfdendurs et de 19 non
fumeurs, dont 'atteinte ophtalmologique, non eedoaitée, évoluait de fagon identique.

lls ont été traités de la méme facon et survegiésdant un an sur les criteres suivants :
I'évolution de I'exophtalmie, un score d’activiténique et le dosage d’'un marqueur sanguin
d’intoxication tabagique (HEV : Haemoglobin addde2-hydroxyethylvaline).

Les résultats ont montré que le tabagisme dimimfeement la réponse au traitement, et que
cet effet négatif est dose-dépendant, selon latgé@ale tabac fume.

Conclusion:

En l'état actuel des connaissances, dés la détectione ophtalmopathie et/ou d’'une
dysthyroidie il parait judicieux de conseiller &/gage au patient fumeur.

You'll Poke
Your Eye
Out,
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6 . Amblyopie

Définition générale de 'amblyopie

« Insuffisance uni ou bilatérale de certaines tagdéis visuelles, principalement de la
discrimination des formes(35).

Cette définition regroupe toutes les amblyopiesgllggue soit I'étiologie en cause.

On distingue :

> l'amblyopie organique, due a une cause organiquelsgiue soit son type
ou sa localisation sur le systéme visuel. Le tnaétt de la cause ne donne
pas toujours une récupération optimale,

> l'amblyopie de privation, par absence de stimutatie la rétine. Elle est
causée par un obstacle sur le trajet des rayongadum La suppression de
I'obstacle peut permettre une récupération,

> l'amblyopie fonctionnelle, dans laquelle aucunedgspparente
n’explique la diminution de l'acuité visuelle. Elst liée au strabisme et
aux troubles de réfraction.

Ne seront évoqués dans ce travail que les variéésblyopie ayant été mises en relation
avec le tabagisme comme cofacteur de risque.

Facteurs amblyogénes chez I'enfasy:

Les situations cliniquesuivantes ont été considérées comme facteurs agénes :
> la prématurité définie comme la naissance a urgagmationnel inférieur a
32 semaines révolues,
le petit poids de naissance ( < 2 5009 ),
les troubles neuromoteurs, les anomalies chromageagj les anomalies
malformatives de I'extrémité céphalique, les embrgtopathies,
> I'exposition in utero a des toxiques : cocainegalgctabac,
> des antécédents familiaux de troubles de réfractiome strabisme.

Y VY

Dans le strabisme, il existe une interaction bitgicel normale, avec déviation des axes
visuels. L'ceil dévié est amblyope car I'image quipgovient est neutralisée par le cerveau.

Epidémiologie :

La prévalence en France est mal connue et lesg@pigémiologiques sont de qualité
controversé€35). Dans les pays industrialisés la prévalence glathalstrabisme, facteur
d’amblyopie varie selon les auteurs de 3 % a 8(d&anées de 2002).
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Facteurs de risques d’amblyopie et liens aveabdadisme

> la prématurité et/ou le petit poids de naissance :

Sont facteurs de baisse de I'acuité visuelle etfapparitions de facteurs
amblyogenes (strabisme, anomalies visuelles orgasjqtroubles de la
réfraction).

Or le tabagisme est un facteur reconnu de prématetride petit poids de
naissance.

En effet la perfusion placentaire est diminuéelpaeffets vasomoteurs de
la nicotine, ce qui aggrave I'hypoxie fcetale déjeeepistante par

I'intoxication a I'oxyde de carbone liée au tabaggs

De plus, d’autres composants (métaux lourds, rmtrdses...) ajoutent

leur effet toxique.

Ceci finit par influer négativement sur le dévelepyent faeta(36).

» l'exposition in utero a des toxiques :

Les toxiques reconnus par consensus d’expert sotabhc, I'alcool et la
cocaine.
Le tabagisme maternel pendant la grossesse a @t é plusieurs
reprises :

0 une enquéte rétrospective a été menée aux USA mperdamois en
étudiant plus de 370 enfants strabiques nés dankopital donné et
appariés avec un enfant né au méme endroit le njé@éme(1985-1986)
(37).

On a cherché les facteurs de risques prénatauxn@oant le
tabagisme maternel. L’étude a conclu a un risqger&ment mais
significativement augmenté de strabisme conver@@Rt= 1,8).
Aucune relation n’a été retrouvée avec l'intenditéabagisme.
L’association tabagisme maternel-strabisme étais pinportante
chez les enfants de poids de naissance < 2 50Rg-(8,2), et en
cas de poids de naissance > 3 500 g (OR=5,6).

Il N’y a pas eu de relation trouvée entre strabisgheéabagisme
passif chez la mére.

o d’autres anomalies ophtalmologiques n’ont pas és&sren relation avec
le tabagisme in utero ou pendant la petite enf&3®p
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Conclusion :

Les experts recommandent un recueil d’'informatieygématique sur les déficiences visue
de I'enfant.

En effet, non seulement les données épidémiologigoat pauvres sur ce sujet, mais I'ét
des facteurs de risques liés a des évenendérigine prénatale (prématurité, exposition a
toxiques in utero) pourra aider a mettre en plaseahmpagnes préventives pertine(ss3.

Seul le dépistage précoce, au mieux entre 9 etdi®, mles anomalies chez les enfants a ris
permettra de préserver leur fonction visuelle véeéa de nombreux cas d’amblyogss.

'moking when pregnant
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L'amblyopie carentielle ou neuropathie optique alcoolotabagique

Définition :

C’est une perte de vision dont l'origine se situenaveau du nerf optique et dont la cause est
une carence nutritionnelle, par intoxication alotabagique.

Cliniguement

L’atteinte est bilatérale, progressive, parfoisnastrique.

La baisse d’acuité visuelle de loin est variabbefgs sévere, parfois précédée de troubles de
'accommodation perturbant la vison de pres.

La perception des couleurs est également tou@tye

Le sujet présente un scotome coeco-central, pamdtlocalisée du faisceau maculaire
(coeco-central = relié a la tache aveu@®)

L’évolution est fonction de I'ancienneté de I'aftts : favorable en 3 a 12 mois a l'arrét de
I'intoxication, elle est accélérée par la polyvitaothérapie, et le rééquilibrage nutritionnel ;
le pronostic est par contre péjoratif avec évotutiers I'atrophie optique si l'intoxication
persisteg(3).

La pathogéniest controversé@O).
Cette neuropathie évoluant lors de la coexistered’abus d’alcool et de tabac, survient
probablement sur un terrain déficitaire en vitandoegroupe B et en folates.

On évoque également une intoxication par I'acidanbydrique contenu dans la fumée de
tabac.

En effet son élimination sous forme de thiocyanatespourrait se faire en raison de ces
carences, les vitamines intervenant dans ce métaiml

Les études
> Une expérience a été conduite au Japon en (4299
Des rats ont été exposés passivement a la fuméb dgarettes, 5 heures
par jour pendant 1 an, dans le but de reproduiee amblyopie liée au
tabac.

Fonctionnellement les potentiels évoqués visuelgtEnmodifiés.
Histopathologiquement on a constaté une disparit@ssive de fibres
nerveuses du nerf optique dans un cas sévere.

En microscopie électronique les autres cas ont maostir les voies
optiques une augmentation de la quantité de fibmessreuses non
myélinisées, et des gaines de myéline moins é&miggse chez les rats-
contrdle non traités.

L’examen du nerf sciatique, aussi bien sur le pfanctionnel que
histologique, n’a pas montré de modifications.
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Les auteurs ont conclu que le nerf optique étais plinérable a la fumée
de tabac que les nerfs périphériques, et quenaipale modification était
une démyeélinisation de la partie rétrobulbaire ddf.n

> Une analyse rétrospective de cas d’amblyopie anetéée chez des prisonniers
détenus par les japonais lors de la seconde gowngliale, et chez des cubains
pendant 'embargo américajal).

Aucun facteur étiologique unigue n’a été retrouve.

Le facteur génétique ne semble pas jouer de role.

La carence vitaminique dans cette étude ne senddeépe une cause
majeure d’amblyopie.

Par contre, les déficits protéiques et en antiomigjale tabagisme et le
travail physique intense, ont pour les auteurs ju@rand role dans cette
pathologie.

Conclusion:

L’arrét de l'intoxication alcoolotabagique permeieuréversibilité de 'amblyopie.
Le message sanitaire a délivrer est donc tres clair

L’étude des meécanismes d’action exacts du tabacé fulans cette pathologie pourra
probablement aider a élucider les phénoménes tegign cause.
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7 . Données complémentaires

La surface oculaire

L’effet irritant de la fumée sur la conjonctive &n connue, et notée autant par les fumeurs
gue par les victimes du tabagisme environnemental.

Une étude a été menée en 2003 comparant 44 furfguraoins 6 cigarettes/jour) et 37 non
fumeurs, tous en bonne saé).
Plusieurs tests ont été utilisés et la majoritdiieeux a été significativement perturbée chez
les fumeurg47) (48) :

> diminution du break-up time (temps de stabilité filn lacrymal entre 2
clignements),
diminution de la concentration des larmes en lysaz{enzyme bactériolytique),
» augmentation du test de Schirmer (étude de la tograes larmes sur un papier

buvard placé dans le cul-de-sac conjonctival ieféi,

» augmentation du score d’irritation oculaire.

Y

L’irritation conjonctivale chronique provoquée p& fumée semble donc altérer non
seulement la qualité des larmes mais égalementhdanies défenses de la surface oculaire.

En Allemagne, 105 patients ont été examinés ettigégn groupes fumeurs, gros fumeurs et
non fumeurg43).

Chacun a été interrogé sur les symptbmes subjetifs que cuisson, démangeaisons,
sensation de corps étranger oculaire.

Une électrophorese de leurs larmes a été effectiidea eu significativement plus de pics
protéigues dans le groupe des gros fumeurs quelel@nsupe des non fumeurs ; et cela a été
corrélé avec l'intensité des symptébmes de séchemsdaire des fumeurs.

Le syndrome sec

L’étude Beaver Dam45) a également étudié les facteurs de risque deesuevd’'un
syndrome sec.
L'étude portait sur plus de 3 700 patients entr@316t 1995, agés de 48 a 91 ans, avec 43 %
de sujets masculins.
La prévalence du syndrome sec était d’environ 14 %.
Les facteurs de risque sont :

> l'existence d’'une autre pathologie : arthropat@® (= 1,91), goutte (OR =
1,42), dysthyroidie (OR = 1,41), diabete (OR = },,88scholestérolémie
(OR =0,93),
le tabagisme ancien (OR = 1,22), ou présent (OR}1,8
la consommation de café (OR = 0,75),
la consommation de multivitamines, ancienne (OR3),30u
actuelle(OR=1,41)

Y VY

Y

Pour les auteurs ces 3 derniers facteurs de risigneandent a étre étudiés de fagon a
introduire un élément préventif dans la thérapewdtigles syndromes secs, d’'une facon
générale.
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La neuropathie optique de Leber

Elle est définie comme une névrite optique rétrbhine bilatérale, familiale, récessive,
touchant essentiellement les hommes, et survenambgenne entre 20 et 40 g4§) (49).

Son incidence en Europe est de 1/55 000 avec uratiexde 85 % d’hommes pour 15 % de
femmes.

Dans sa forme typique elle comporte des symptéreesotogiques, cardiologiques parfois

psychiatriques et surtout ophtalmiques : baisseuité visuelle rapidement progressive se
bilatéralisant en quelques semaines et touchaah&skement la vision centrale, évoluant en
général vers I'atrophie optique.

Les cas unilatéraux ou de récupération sont rares.

L’intoxication tabagique surtout si elle est im@te, a été reconnue par la majorité des
auteurs comme un facteur déclenchant net de I'egmme de cette maladie génétique.
L’autre facteur reconnu étant les suites d’une tiidsge général@l9).

Plusieurs hypotheses étiopathogéniques ont étéutdess Actuellement I'existence de
plusieurs mutations de ’'ADN mitochondrial a étésenen évidence.

Ces mutations entrainent un déficit du fonctionneinde la chaine respiratoire cellulaire
située au niveau des mitochondries.

Les cellules les plus consommatrices en énergitlesmlus touchées : cellules du systeme
nerveux central et du systeme vis().

Les facteurs déclenchants, tels que le tabagismerviendraient en réduisant la capacité
respiratoire cellulaire, ce qui activerait le décleement de la maladie chez les sujets atteints
par ces mutations.

Il semblerait donc essentiel, dans le conseil ggnétapporté a ces familles de mettre I'accent
sur I'abstinence tabagique.

L'impact du tabagisme persistant apres découveztéadmaladie ne semble pas avoir été
étudié, mais pourrait logiguement s’avérer néfaste.

Autres travaux

Tabagisme et vision des coule(®4) :

Trois groupes ont été comparés : non fumeurs, fosmdel plus ou moins 20 cigarettes
par jour (1999).
Seul le groupe des gros fumeurs a montré un tradeéla perception des couleurs.

Effet sur le champ visuéb?2):

Menée sur 24 fumeurs modérés en bonne santé cdiaparant a 16 non fumeurs
(d’age et de sexe comparable), I'étude a montré semsibilité rétinienne diminuée
chez les fumeurs, alors que la vision central@aiteisitacte.

Les auteurs suggerent que cela est di a un effailatif de I'intoxication sur la rétine
et/ou sur le nerf optique, méme sans neuropathieéie.
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Etude de rétine de rats nouveau-nés aprés expoait@nicotine pendant la gestation :

Cette expérimentation a porté sur 40 rates gravi€earties en 4 groupes égaux ; 3
groupes sont traités par injection intrapéritoaéd nicotine a des dosages différents
et un groupe contréle est traité par solution salin

Les rétines des rats nouveau-nés ont été examinées.

Seul le groupe traité par la plus forte dose deotime (2mg/kg) a montré une

diminution de plus de 20 % du nombre de cellulesgannaires rétiniennes, ainsi

gu’'une diminution de I'épaisseur de la rétine despile 13 % par rapport au groupe
contrdle.

Le site principal de cette atrophie était la couplexiforme interne,constituée par les
axones des cellules bipolaires et par les dendtgssellules ganglionnaires.

Il est intéressant de noter que cellules ganglimasat couche plexiforme interne sont
alimentées par I'artere centrale de la ré{bi).

Tabac et glaucome primitif & angle ouvert

bY

Les études, discordantes a ce sujet, semblent gmbuétre en faveur d’'une non-
responsabilité du tabac.

L’étude Beaver Dam n’a relevé aucun rapport emseleux55).

Une autre étude prospective menée pendant pluf dasl(1986-1996) a cherché les
relations entre tabagisme et glaucome .

Les sujets inclus étaient des professionnels de sams, d’au moins 40 ans.

Pendant le suivi les cas de glaucome apparus ®@@ainélysés.

En tenant compte de l'age, de lorigine ethnique, ld tension artérielle, de
I'eventuelle existence de facteurs favorisant lBugbme, les auteurs n’ont pas trouvé
de rapport avec le tabagisifis).

Cependant une méta-analyse publiee en 2004, iriclaarétudes menées jusqu’au
31/12/2002, conclut au contraire que les fumeurs wn risque significativement
augmenté de développer un glaucdbw).

Tous ces éléments...

... ouvrent la voie a de nombretxamps
d’investigations, tant en études de populationsle
pathologies ophtalmologiques liées au tabiag,
gu’en expérimentations de laboratoire.
lls confirment la nécessité de multiplier les égy
sachant la difficulté de mener celleisen éliminan
tous les biais possibles, ce qui s'avére particeent
ardu lors de pathologies multifactorielles.
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8 . Conclusion

Le tabac est reconnu comme un grand pourvoyeur @éadmes cardiovasculaires,
respiratoires, cancéreuses, gynécologiques, oicsiés...

Sur le plan ophtalmologique I'effet secondaire leispconnu du public est lirritation
conjonctivale qui affecte également les non fumelais il est également un facteur de
risque réel de maladies ophtalmiques beaucoupgoiyes :

la dégénérescence maculaire liée a I'age,

> la cataracte,
> l'ophtalmopathie dysthyroidienne,
» l'amblyopie carentielle.

On suspecte son réle aggravant dans le déclenchamdacteurs amblyogénes chez I'enfant
né de mere fumeuse, dans le syndrome sec et daesrigpathie optique de Leber.

Par ses effets ischémique, toxique cellulaire gdatif, il peut favoriser de séveres lésions
sur les tissus oculairg89). Il favorise ainsi I'évolution de certaines malalieers la cécité
(60).

Dans le colloque singulier médecin-patient, I'ad# consistant a « faire peur » est reconnue
comme contre-productive.

Mais sachant les liens entre pathologies ophtalesiget tabac, le thérapeute peut se montrer
plus vigilant vis a vis des antécédents familiaugezsonnels du patient et tenter davantage de
l'aider a développer sa motivation vis a vis deréa

Par contre, dans I'action envers les populationgangil pas rejoindre I'action des auteurs
anglo-saxons, unanimes a réclamer la mention dueigsle cécité dans les campagnes anti
tabac 160) (57).

Par exemple, depuis ces dernieres années le geuwenh de Nouvelle-Zélande s’est
« engage a encourager les néo-zélandais a nerpas fu.) et risquer leur vue autant que leur
vie » (Allen spokesman of Ministery of Health Newaland 2001§61).

La mention dans des articles de journaux, surd@asion entre tabagisme et cécité a été
suivie rapidement d’'une augmentation des appeldasligne téléphonique Quitline (ligne
nationale néo-zélandaise d’'aide a I'arrét du tatiBc)58).

Les propositions actuelles de prévention pourraaéors porter sufl) :
> les campagnes audiovisuelles,
> les mentions sur les paquets de tabac au sens (atg@as
seulement pour les cigarettes),
> une information des professionnels : généralistepletalmologues
particulierement, de facon a ce qu'’ils pensentienter les patients
a risque vers les consultations de tabacologie.
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Y aurait-il par ailleurs, un intérét a une supplétadon antioxydante et vitaminique
préventive chez les grands fumeurs ?

Dans tous les cas, le conseil nutritionnel consistaaugmenter sa ration en légumes, fruits,
poissons et huiles riches en omega 3 (ex : comaljlela du bénéfice connu sur la santé en
général, reste valable dans le cas des maladi¢slomhogiques.

On voit donc qu’un travail important reste a accbngans la compréhension de la toxicité
du tabac et dans l'information du public sur sdstefophtalmologiques.

i | \ '
L
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