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Introduction

Le sérum autologue est une source intéressante de facteurs de croissance et d’élements trophiques pour la cornée. Il
est indiqué pour les formes sévéeres de sécheresse oculaire avec kératoconjonctivite seche résistante a un traitement
lubrifiant bien conduit.

BUT DU TRAVAIL : Montrer I'intérét les indications et la technique de préparation du sérum autologue.

PRINCIPE DU SERUM AUTOLOGUE : Le principe repose sur la nécessité de supplémenter la surface oculaire en fac-
teurs trophiques, facteurs de croissance ,et vitamines présentes dans le sérum. Ceux-ci ont démontré un effet bé-
néfique sur la croissance cellulaire et sur la cicatrisation épithéliale, notamment I'epidermal growth factor (EGF) et le

nerve growth factor (NGF).

INTERET DU SERUM DANS LE TRAITEMENT
DU SYNDROME SEC

Les approches thérapeutiques dans les syndromes
secs (SS) s’organisent de la fagon suivante selon leur
degré de gravité

e Supprimer les facteurs aggravants (médica-
ments asséchants, tabac, mauvaise ergonomie
des postes de travail) ;

e Apporter des facteurs lubrifiants permettant
de limiter le manque de larmes (larmes artifi-
cielles, gels) ;

e Limiter I'évacuation des larmes (lunettes a
chambre humide, clous méatiques) ;

e Traiter les réactions inflammatoires presque
toujours associées (anti-inflammatoires stéroi-
diens et non stéroidiens, ciclosporine) ;

e Traiter la surface oculaire par apport de facteurs
spécifiques (facteurs de croissance, fibronec-
tine, acide rétinoique, membrane amniotique
(MA)

On constate donc que l'apport de facteurs trophiques
a la surface oculaire constitue une approche thérapeu-
tique méme si elle est limitée aux cas les plus sévéres.
Ce traitement, souvent limité dans le temps, est avant
tout intéressant en traitement adjonctif de tout I'arse-
nal thérapeutique rappelé ci-dessus pour des formes
graves de sécheresse oculaire de type kératoconjonc-
tivites séches (KCS) et dans les kératites neurotro-
phiques (KN) (figure 2).

Le sérum autologue (SA) constitue toutefois une mé-
thode efficace et rapide d’obtention d’'une améliora-
tion des symptémes et des signes cliniques notam-
ment pour les patients présentant des kératites avec
ulcération confluente, qui sont parfois tres doulou-
reuses. Il est une arme trés précieuse pour obtenir une
cicatrisation dans les KN qui associent une altération

de la sensibilité cornéenne et un défaut de cicatrisa-
tion épithéliale. Les conséquences de celles-ci vont
d’une simple kératite a des perforations cornéennes
de mauvais pronostic. L'évolution torpide de ces affec-
tions nécessite une prise en charge rapide et agressive
dans laquelle le SA a sa place.

Le SA apporte un complément essentiel dans des
formes graves de kératolyse dans certaines polyar-
thrites rhumatoides parfois responsables de perfora-
tion cornéene. Il faut savoir distinguer, lors des ulcé-
rations liées aux affections systémiques (périartérite
noueuse, maladie de Wegener, polyarthrite rhuma-
toide), deux situations distinctes :

e les ulcérations périphériques d’origine inflamma-
toire, aggravées par la conjonctive en regard (Figure
1), dans lesquelles le principe est donc d’effectuer,
avant tout, une résection de la conjonctive adjacente
a l'ulcére ;

Figure 1 : Ulcére coréen périphérique
sur une polyarthrite rhumatoide
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Figure 2 : kératite neurotrophique
par lésion du nerf trijumeau lors de
I'excision d’un neurinome du nerf
acoustique, avant et aprés traite-
ment par SA
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e |les kératolyses centrales liées, avant tout, a un dé-
faut de lubrification de surface ; elles bénéficieront
d’une lubrification active et de traitements procica-
trisants (pommade, Greffe de membrane amniotique,
SA). Certaines kératites séches tres séveres lors des
syndromes de rejet du greffon contre I’"hote (GVH) ont
été tres nettement améliorées par les instillations de
SA.

Les conservateurs, en particuliers les ammoniums
quaternaires, sont particulierement redoutables en
cas de sécheresse oculaire en raison de leurs effets
cytotoxiques, pro-inflammatoires et détergents. Leur
usage doit étre évité autant que possible en utili-
sation chronique sur des surfaces oculaires patholo-
giques. En cas d’atteinte cornéenne résistante a un
traitement bien conduit, I'arrét des produit potentiel-
lement toxiques et en particulier des conservateurs
s'impose et résout souvent des situations délicates [3].

INDICATIONS ET EFFICACITE DU SERUM AUTOLOGUE
Les syndromes secs séveres selon le Dry Eye WorkShop
(DEWS) sont définis par les critéres suivants [4] :

e Symptomes de sécheresse souvent évalués par le
score OSDI (ocular surface disease index) supé-
rieur a 40/100 ;

e Signes objectifs de sécheresse oculaire. Au moins
un signe parmi les suivants :

¢ Break-up time (BUT) inférieur a 5 secondes,

O Imprégnation cornéenne par la fluorescéine
supérieure a 2/5 selon le score d’Oxford,

¢ Test de Schirmer 1 inférieur a 5 mm a 5 mi-
nutes.

Le SA est également indiqué dans les défauts de cica-
trisation chroniques de I'épithélium (persistant epithe-
lial defect ou PED). Le diagnostic de PED repose sur
I'existence d’une ulcération épithéliale résistante a un
traitement lubrifiant depuis au moins 2 semaines [5].
Le SA s’est avéré efficace pour le traitement des SS
graves liés aux syndromes de Gougerot-Sjogren, aux
GVH ou pour traiter certaines kératites épithéliales
d’origine trophique [6]. Il a été évalué en comparai-
son des autres possibilités thérapeutiques mais le plus
souvent sans essai randomisé ou avec un insu difficile
a contréler [7-8]. Un essai clinique rapporte méme
une instillation d’un traitement dans un ceil et d’un
traitement dans 'autre, car les patients concernés par
un traitement par SA sont rares [9].

Les auteurs retrouvent globalement une bonne effica-
cité du traitement avec une amélioration dans environ
80 % des cas de SS séveres [10-11]. Celle-ci semble dé-
pendre de la durée des symptomes précédant la mise
en route du traitement et de la pathologie systémique
sous-jacente. Il semble que les états trés inflamma-
toires soient plus résistants au traitement par SA. Ce-
lui-ci serait en effet plus efficace dans les SS primaires
que dans les SS secondaires qui s'accompagnent d’une
augmentation plus importante de la réaction inflam-
matoire locale [7].
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Encadré 1 : Principales indications du traitement par Sérum autologue

Syndrome sec (SS) sévere avec kératoconjonctivite seche (KCS), en particulier le syndrome de Gouge-
rot-Sjogren, qu’il soit primaire ou secondaire mais également les SS survenant dans le cadre de rejet du
greffon contre I’héte ou du syndrome de Steven-Johnson

o Déficits chroniques de I'épithélium (persistent epithelial defect ou PED)

o Kératites neurotrophiques et plus généralement les états de mauvaise cicatrisation (herpés, dia-

bete, greffe de cornée, débridement peropératoire de I'épithélium chez des patients diabétiques)

o Kératalgies récidivantes

e Insuffisances limbiques

o Kératite limbique supérieure de Théodore

PREPARATION DU SA

1.Ponction veineuse (six tubes secs de 6 ml)

2.Mise en position verticale a température ambiante pendant 20 minutes

3. Centrifugation (3500 tours/min pendant 20 minutes)

4.Recueil du sérum autologue (environ 10 ml pour un prélevement de sang total de 36 ml) sous hotte
a flux laminaire (figure 3)

5.Reconstitution de la solution par dilution avec 80 % de sérum physiologique et 20 % de sérum au-
tologue

6.Remplissage de flacons stériles, opaques avec compte-gouttes (a raison de 5 ml de solution par fla-
con) identifiées par I'étiquette du patient

7.Envoi de 1 ml de solution pour analyse bactériologique

8.Conditionnement de la solution, conservée en boite isotherme avec les flacons et de la carboglace
pour acheminement chez le patient

9. Mise en conservation : un flacon est maintenu au réfrigérateur, les autres flacons sont conservés
dans un endroit propre et séparé des aliments, au congélateur a —20 °C durant 3 mois. On rappelle
au patient qu’il ne doit pas sortir son traitement longtemps a I'avance et qu’il doit limiter le plus
possible les durées de maintien a température ambiante. Le patient doit stopper les instillations en
cas d’ceil rouge avec des sécrétions. Il doit alors impérativement ramener son flacon de collyre pour
analyse bactériologique.

Figure 3 : résultat aprés 20min de centrifugation
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' FORMATION CONTINUE

CONCENTRATION

Les études ont montré que les concentrations du SA
varient de 20 a 100 %. La concentration de 20 % est la
plus commune depuis les travaux de Tsubota [12]. La
concentration 100 % est parfois jugée peu agréable
par les patients en raison de sa viscosité qui peut en-
trainer des dépots de complexes immuns en périphé-
rie de la cornée donnant un aspect d’infiltrats margi-
naux. Un traitement du SA a 100 % par « chauffage » a
56 °C pendant 1 heure avant conditionnement semble
diminuer la concentration en immunoglobulines E et
I'activité du complément tout en préservant son effet
biologique. Linconvénient majeur de l'absence de di-
lution est qu’il faut ainsi une quantité de sérum au-
tologue plus importante pour un traitement au long
cours contraignant alors a multiplier les prises de sang.
L'avantage, outre une efficacité supposée meilleure,
est I'absence de manipulation liée a la dilution permet-
tant ainsi de limiter les risques de contamination [13].

PROBLEMES PRATIQUES LIES A LUTILISATION
DE SERUM AUTOLOGUE

e Risque infectieux pour les agents préparant le
sérum, en raison de la séropositivité pour I'hépa-
tite B ou C chez les patients prélevés, retrouvé
dans 3,3 % des cas [14]. Lutilisation de sérum
allogénique chez des donneurs connus permet-
trait de limiter ce risque.
Reconstitution du sérum supposant une dilution,
donc une manipulation, avec un risque infec-
tieux méme si celui-ci semble négligeable. Celle-
ci doit néanmoins étre effectuée dans des condi-
tions d’asepsie stricte (hotte a flux laminaire).
Stockage du sérum a court et moyen terme : les
travaux initiaux de Tsubota ont montré la trés
bonne stabilité des facteurs de croissance d’un
sérum congelé pendant 3 mois et cette bonne
conservation a été confirmée pour une conser-
vation a =20 °C pendant 6 mois [15].
Durée d’utilisation d’un flacon lors de son utili-
sation : les études donnent des conditions va-
riables. Certains essais cliniques conditionnent
le SA a raison d’un flacon par jour mais d’autres
le renouvellent moins fréquemment (entre 1 et
3 semaines). Il semble raisonnable de limiter
I'utilisation d’un méme flacon a 1 semaine.
Controle bactériologique des flacons avant déli-
vrance et aprés utilisation (aisé a organiser lors
d’essais cliniques mais plus complexe en cas de
généralisation de la méthode) : les auteurs re-
trouvent une contamination des flacons de SA
dans six des onze flacons aprés 1 mois de trai-
tement. Une série récente fait état de 6,12 % de
culture positive avec un taux non négligeable
de mycoses en Thailande sans qu’aucun patient
n‘ait développé d’infection clinique [16].

ALTERNATIVES A LUTILISATION DU SERUM
AUTOLOGUE
La difficulté a organiser une collecte de sang pour re-
constituer le SA chez les patients atteints de troubles
séveéres de la surface oculaire a conduit les auteurs a
envisager diverses modalités pour obtenir des vita-
mines et des facteurs de croissance :

¢ Utilisation d’un milieu riche en facteurs de crois-
sance, identique a celui qui est utilisé pour effec-
tuer des cultures de cellules épithéliales [17].
utilisation de sérum allogénique « prét a I'emploi
» : cette option est intéressante car elle suppose
une préparation de sérum a partir de sang de
donneurs males de groupe AB (pour éviter la
présence d’anticorps anti-A ou B). Les premiers
essais semblent montrer une efficacité meilleure
dans les KCS que dans les troubles de cicatrisa-
tion type PED [18] et méritent d’étre confirmés
par des essais multicentriques. La méme option
a d’ailleurs été proposée dans certains cas de re-
jet du greffon contre I'héte.
e Apport de facteurs de croissance plus ou moins

purifiés : sérum du sang du cordon [19]

CONCLUSION

L'utilisation du sérum autologue est une approche
thérapeutique indiquée dans plusieurs affections de
la surface oculaire. |l est efficace et facile a préparer,
sa généralisation reste problématique en raison des
conditions de préparation impliquant les laboratoires
de biologie et les centres de transfusion sanguine ;
Ceci ne doit pas limiter son utilisation en pratique, et
par conséquent ne doit pas priver les patients en be-
soin des ses avantages.
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