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Résumé

But : Les brQlures oculaires graves sont rares mais sont liees a un mauvais
pronostic. Comme il a été constaté qu'un traitement d'urgence est un facteur
décisif pour le pronostic des bralures oculaires, les nouvelles solutions de lavage
de premiers secours doivent étre étudiées avec soin. Dans une premiére
approche, un nouveau dispositif, la Diphotérine®, a été comparé avec une
solution saline pour évaluer ses effets sur un modeéle de brdlures oculaires
graves.

Méthodes : Dans une expérimentation en double aveugle, 16 lapins ont subi une
brllure oculaire grave d'une cornée, suivi d'un lavage immédiat avec une solution
de chlorure de sodium & 0,9% (n=28) ou de Diphotérine® (n=8). Pendant
16 jours aprés la brdlure, une irrigation avec une solution saline a0,9% a été
pratiquée trois fois par jour avec 160 ml, sur les deux groupes, suivant la
recommandation de thérapeutique par irrigation prolongée en vigueur dans notre
clinique. Dans une configuration semblable, 16 yeux ont subi des brdlures
alcalines avec des mesures de pH d'humeur agueuse dans les 30 secondes
suivant la brllure et un lavage avec 500 ml de solution saline a 0,9% ou de
Diphotérine® au bout de cing minutes.

Résultats : Le résultat de la brOlure oculaire grave avec cornée opaque était
similaire pour les deux groupes. Lors du lavage, aucun précipité de fibrine ne
s'est produit dans le groupe lavé ala Diphotérine®, tandis qu'il était détectable
dans tous les yeux lavés avec la solution saline. Au bout de 16 jours, il n'y avait
aucune différence entre les deux groupes, signe de I'absence d'effet nocif de la
Diphotérine® comme traitement d'urgence par comparaison avec la solution
saline 20,9%. Au bout de 30 s de brllure avec NaOH 1N et un lavage avec
500 ml des solutions spécifiées, le pH de la chambre antérieure était de 10 + 0
dans le groupe «solution saline» et de 9,35+0,3 dans le groupe
« Diphotérine® », preuve de l'efficacité de la capacité tampon de la Diphotérine®.

Conclusion : La Diphotérine® s'avére efficace dans le traitement d'urgence des
brilures. Le pH de la chambre antérieure peut étre abaissé par 5minutes de
lavage. Aucun effet nocif de la Diphotérine® n'a pu étre observé par comparaison
avec le lavage avec une solution saline.

O 2002 Elsevier Science Ltd et ISBI. Tous droits réservés.
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1. Introduction

De nombreuses solutions sont recommandées pour le traitement d'urgence des
brdlures oculaires et utilisées sans que leur innocuité soit vérifiée. Cela conduit a
certains systéemes de premiers secours établis mettant en oevre un tampon
phosphate combiné avec une solution saline, par exemple Eyesaline®, tampon
phosphate (Isogutt®) et Tima-oculav®. D'autres solutions de lavage n'ont aucun
effet tampon : le lavage al'eau courante, I'lsogutt-akut® et la solution saline &
0,9%. S'il ne fait aucun doute que le lavage le plus précoce possible est le
meilleur traitement qui soit pour n'importe quel type de brdlure, les traitements
n'ont pas tous la méme efficacité [1]. Et si I'on a le choix, par exemple, de
remplacer des agents des douches oculaires utilisés avant, il convient de choisir
la substance la plus efficace et la plus inoffensive.

Dans notre cas, il s'agissait d'étudier les effets de différents types de solutions de
lavage dans le cas de brllures oculaires graves dans une situation exponentielle.
Deux facteurs sont décisifs : I'efficacité du lavage, estimée grossiérement par des
moyennes de mesures de pH intra-oculaire aprés la bralure, et la détection des
effets secondaires identifiés aprés un traitement prolongé, selon les limites
d’indication d'utilisation des produits. Il existe trois différents types de solutions
sur le marché : type 1 : solution saline et eau courante, qui sont des substances
non tampon ; type 2 : tampon phosphate, acétate ou borate avec des limites liées
al'agent pour le traitement des brdlures alcalines ou acides ; type 3 : amphotéres
avec des caractéristigues de chélation particuliéres, notamment des sites de
chélation d'ions acides et alcalins divalents, comme ['éthylene-diamine-
tétraacétate (EDTA) ou la Diphotérine®. Le concept essentiel de I'élimination du
produit chimique agresseur est représenté dans les trois types d'applications. Le
concept d'effet tampon pour le deuxieme groupe est lié aun tampon acide ou
alcalin faible combiné avec une réaction exothermique produisant de la
« chaleur » et laissant des résidus de sel. Les amphoteres du groupe 3, comme
le d'éthylene-diamine tétraacétatique acide (EDTA) ou les dérivés fortement
modifiés de cette substance, comme la Diphotérine®, agissent différemment sans
réaction exothermique par la capture d'ions et la neutralisation au moyen d'une
réaction amphophile. Cette différence les rend intéressants pour la thérapeutique
des brdlures, notamment en raison d'une action polyvalente vers les bases et les
acides, sans réaction exothermique. Leur capacité de chélation pour une large
gamme de pH dépend de deux constantes de dissociation différentes dans I'eau,
définies par le K, ou pK, chimique et donc une dissociation en base ou en
acide. La connexion entre les deux est la dissociation totale de I'eau a14. Ainsi,
pKa + pK, dans une solution aqueuse est toujours égal a 14. La constante de
dissociation est le facteur décisif dans le développement thermodynamique des
réactions chimiques. Par conséquent, des substances comme les amino-acides,
principaux constituants des protéines, ont un pH inférieur a 7,4 et ne se
dissocient jamais complétement en acides ou en bases. Les solutions de lavage
amphotéres créent des sites de chélation pour les acides et les bases, de sorte
que la décision de traitement est indépendante du type d'agresseur chimique. La
Diphotérine® a des sites de chélation d'acides avec un pK, d'environ 5 et des
sites de chélation de bases avec un pK, d'environ 9.

Un nouveau produit, la Diphotérine®, a été introduit sur le marché allemand
(Previn®) en 1995. Pour évaluer le potentiel d'effets préventifs et nocifs, nous
avons étudié en double aveugle l'action de deux substances différentes
(Diphotérine® et solution saline 20,9%) sur une brdlure par base.
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2. Matériel et méthodes

Preuve de I'évolution du pH aprés un lavage avec une solution saline ou ala
Diphotérine® dans la chambre antérieure de I'od et sur la surface cornéenne.

2.1 Expérimentation |

On a testé une solution saline 40,9% et la Diphotérine® (préservée par du para-

hydroxy-benzoate de diméthylesodé, 0,5¢g/L) lors d'une étude en double
aveugle. Sous anesthésie générale profonde, on a recouvert la cornée et 1mm

du limbe de l'oeil droit de deux groupes de quatre lapins d'un cylindre de
plexiglas rempli de 3 ml de NaOH 1N pendant 30 secondes. La base a été retirée
aprés 30 secondes al'aide d'une seringue et un traitement immédiat par irrigation

a débuté avec 500ml de Diphotérine® ou dune solution saline pendant
5 minutes. Les échantillons pour les mesures de pH ont été prélevés

immédiatement apres les brllures oculaires et ala fin de la période de lavage.

Nous avons prélevé les échantillons par aspiration de 0,1 ml d’humeur aqueuse a
'aide d'une aiguille de jauge 20 dans la chambre antérieure, via la sclére
postérieure et l'iris, pour éviter l'introduction de liquide de lavage dans I'oeil. Les

échantillons ont fait l'objet de mesures de pH (Radiometer) avec une

microélectrode de pH. Des larmes ont été prélevées ala surface de la cornée

directement apres les brllures et aprés le lavage et mesurées de la méme
maniére. La validité de toutes les mesures a été veérifiee, étant donné les petites

guantités de liquide, au moyen de bandelettes de papier filtre placées

directement ala surface ou en mesurant la gouttelette restante ala pointe du pH-

meétre apres la mesure. L'aspiration du liquide de la chambre antérieure et les

mesures de surface ont été répétées immédiatement apres 5 minutes de lavage

avec la solution saline ou la Diphotérine®.

2.2 Expérimentation Il

On a brllé de facon identique les yeux de seize autres lapins répartis en deux
groupes de huit animaux sous anesthésie générale profonde. Le traitement
immeédiat a consisté en une irrigation avec 500 ml de Diphotérine® ou de solution
saline a0,9% pendant 5 minutes. Au cours des seize jours suivants, le traitement
a consisté en une irrigation trois fois par jour avec 160 ml de solution saline a
0,9%.

L'érosion épithéliale, l'ulcération et I'opacification ont été enregistrées al'aide de
fluorescéine Na (Fluorescéine Thilo® préservée) et on a pris quotidiennement
des photographies, avec analyse planimétrique sur une table tracante (Genius)
reliée & un ordinateur en utilisant le logiciel Tek-lllustrator® pour les mesures
d'aire. Au bout de seize jours, on a procédé al'excision des cornées, qui ont été
congelées entre deux blocs d'acier refroidis a —196°C, coupées en deux et
stockées a -80°C pour des analyses ultérieures. La chambre antérieure a été
préparée soigneusement et la pathologie des cristallins et des iris a été évaluée
avec une notation clinique. La synéchie des iris (0 : absence de synéchie, 1:
synéchie simple, 2: synéchie sectorielle et 3:séclusion pupillaire). L'atrophie
des iris a été notée selon la perte de pigmentation de liris (O :absence
d'atrophie, 1: faible atrophie, 2: atrophie sectorielle et 3. atrophie totale). La
notation des cataractes a été la suivante : 0: absence de cataracte, 1: faible
opacification de la capsule antérieure, 2: opacification de la capsule antérieure
et du cortex, 3 : opacification grave du cortex cristallinien.
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Des coupes de 10 um d’épaisseur ont été réalisées avec les cornées congelées

sur un cryomicrotome a—32°C et préparées pour une microscopie électronigue a
balayage comme décrit par Schrage et al. [2]. L'autre moitié des cornées a été

pesée al'état hydraté et déshydraté pour déterminer la teneur en eau.

Toutes les études animales ont été pratiquées selon les directives ARVO pour
['utilisation des animaux dans les expérimentations ophtalmologiques et les lois
locales de la République Fédérale d'Allemagne.

Conflit d'intérét: Les frais d'achat et d'hébergement des animaux ont été
supportés par les fabricants. Les expérimentateurs et les auteurs de cet article
n'ont recu aucun paiement.

Tableau 1

Expérimentation | pH du liquide extra- et intra-oculaire aprés 30 secondes

Surface de la Chambre Test t
cornée antérieure de Student
Juste apreés les brllures 13+0 10+£0
oculaires
Aprés un lavage de 5minutes 90 10+£0
ala solution salée
Aprés un lavage de 5minutes 7,5%0 9,34 + 0,59 P < 0,05
au Previn (Diphotérine®) vs. NaCl

Brllures oculaires par NaOH 1N aprés 5 minutes de lavage avec solution saline, avec
tampon phosphate ou avec Diphotérine®.

il W Y
Fig. 1 : Opacification de la cornée aprés une brilure alcaline et traitement avec 500 ml de
solution saline.
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Fig. 2 : Opacification de la cornée aprés une brilure alcaline et traitement avec 500 ml de
Diphotérine®.

3. Résultats
3.1 Expérimentation |

Le pH superficiel, apres br0lure, a atteint 14 dans les deux groupes. Les

5 minutes de lavage avec 500 ml de solution saline a0,9% ont abaissé le pH a
12. La méme quantité de Diphotérine® a abaissé le pH superficiel de la cornée a
7,5. Le pH de I'humeur aqueuse était de 10 trente secondes aprés les brilures

oculaires et a été ramené a 11 avec 500 ml de solution saline et a 9 avec

cing minutes de lavage avec 500ml de Diphotérine® (Tableau 1). Tous les

résultats obtenus avec microélectrode de pH étaient du méme ordre de grandeur

gue ceux obtenus avec les bandelettes de papier indicateur de pH, de sorte que

les erreurs de mesure dues aux faibles volumes sont inférieures 40,5 pH.

3.2 Expérimentation Il

Lors du lavage, des caillots de fibrine sont apparus chez les animaux lavés ala
solution saline, tandis qu'aucun caillot de ce genre n'a été observé chez les
animaux lavés ala Diphotérine®. L'opacification de la cornée (Figures 1 et 2),
I'évolution de la cicatrisation épithéliale, la décomposition du processus de
cicatrisation épithéliale (Fig. 3) et les ulcérations cornéennes (Fig. 4) ont été
semblables pour les deux groupes. Il n'y avait pas de différence importante en
étendue ou en profondeur d'ulcération chez les deux groupes (Fig. 4).
Globalement, les deux groupes présentaient une brllure grave semblable et
aucune cicatrisation. Le lavage ala Diphotérine® ne présentait aucun avantage
significatif s'il ne faisait pas la preuve de son efficacité lors des mesures de pH.
Ce résultat était attendu dans ce type de lésion. Le groupe traité a la
Diphotérine® présentait une altération |égérement moins grave de liris et du
cristallin. Par ailleurs, I'atrophie du stroma de l'iris et l'opacification du cristallin
étaient légérement moindres chez les animaux du groupe traité a la
Diphotérine® (Fig. 5, Tableau 2).
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Fig. 3: Evolution de la cicatrisation épithéliale mesurée par laire d'érosion en
pourcentage de la surface totale de la cornée. Les données représentent des moyennes
de surface d'érosion marquée a la fluorescéine en pourcentage de la surface totale de la
cornée de huit animaux.
texte de la figure 3 :

Erosion de la cornée

Pourcentage de la surface de la cornée

Jours

4. Discussion

Une solution saline a 0,9% est l'une des solutions recommandées pour le
traitement d'urgence des bralures oculaires (normes ANSI Z358.1-1990). Les
nouvelles solutions de lavage, comme la Diphotérine®, doivent étre comparées a
cette norme internationale. Bien que la capacité tampon de la solution saline a
0,9% soit négligeable, c'est I'une des références en matiére de lavage d'urgence
des yeux brdlés. D'autres traitements, comme les traitements avec des solutions
tampons (borate, ascorbate, citrate ou phosphate), ont été testés avec succes
lors d'études antérieures [3-7]. Ces tampons ont des propriétés satisfaisantes
dans la région alcaline (phosphate, ascorbate, citrate) ou dans la région acide
(borate). La plupart de ces tampons ont été testés avec des brQlures oculaires
par la soude chez I'animal ou dans des modeéles in vitro, ou la capacité tampon
spécifigue est maximale. Les accidents chimiques ne sont pas des stéréotypes
comme ces expérimentations et notamment les traitements effectués selon ces
recommandations échouent avec l'acide fluorhydrique ou les époxydes, et les
nouvelles substances chimiques, cause de la multiplication d'accidents. Des
études utiles ont été présentées par McCulley et al. [8], Reim et al. [9] et
résumees récemment par Wagoner [10].

Tableau 2

Opacification du cristallin apres élimination de la cornée dans le cas de la solution saline a
0,9% et de la Diphotérine®

Test exact de Fisher Opacification du Opacification du Total
cristallin > 1 cristallin £ 1

Solution saline (0,9%) 6 (38) 2 (13) 8 (50)

Diphotérine® 4 (25) 4 (25) 8 (50)

Total 10 (63) 6 (38) 16 (100)

La valeur P bilatéral, 0,6084, est considérée comme non significative. Il n'y a pas une
association significative entre les lignes et les colonnes. Les valeurs entre parenthéses sont
des pourcentages.
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Fig. 4 : Ulcération de la cornée mesurée en étendue par rapport a la surface totale de la
cornée. Les deux groupes ont présenté des ulcérations cornéennes semblables. Les
données représentent des moyennes de zone ulcérée en pourcentage de la surface

totale de la cornée chez huit animaux.
texte de la figure 4 :
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jours

lens and iris after enucleation
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cumulative grading, score 0-3

Cataract posterior Irisatrophy
synechies

Fig. 5 : Distribution de la pathologie de l'iris et de I'opacification du cristallin pour les deux
groupes traités. Les notes cumulatives de chaque groupe de huit animaux par colonne.

Notes moyennes : solution salée a 0,9% = 2, solution de Diphotérine® = 1,5.
texte de la figure 5 :

Cristallin et iris aprés énucléation
Notation cumulative 0-3
Cataracte

Synéchies postérieures

Atrophie de l'iris

Diphotérineo
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Par conséquent, les conditions fondamentales a remplir par les solutions de
lavage sont I'effet tampon et neutralisant de tous les types d'acides et de bases
dans la gamme de pH de 5 a9, et leur rdle comme neutralisateur de radicaux
libres et comme attractant non ionique de produits chimiques réactifs. Un type
d'agent chimique remplissant ces conditions est constitué par les substances
amphotéres qui présentent deux groupes différents de pK dans les régions acide
et alcaline. La Diphotérine® remplit cette condition avec pK1 = 5,1 et pK2=09,3.
Dans le cas d'une nouvelle substance comme celle-ci, il faut vérifier ses effets
secondaires, notamment son innocuité, afin de remplacer les produits d’'usage
par un meilleur produit, compte tenu de la réglementation du traitement éthique
en médecine. Des études systématiques doivent vérifier la toxicité de l'agent
dans l'application indiquée. S'il n'y a pas de toxicité ou autre effet secondaire
indésirable, la substance peut étre prise en considération des essais cliniques.

Selon des résultats antérieurs [11,12], une application prolongée de tampon
phosphate sur des brdlures oculaires doit étre considérée comme délicate pour
ce qui est des calcifications cornéennes. La calcification due aux facteurs locaux
a déjaété argumentée auparavant [13]. Le tampon phosphate comme solution
ionigue ne fait pas partie de la composition physiologigue de la cornée
normale [14]. Les facteurs locaux, comme l'inflammation, le stroma dénudé et les
activités protéolytigues avec mort des cellules [15], combinés avec une
alimentation en phosphore non physiologique par thérapeutique externe,
entrainent une décalcification locale de la cornée [1]. Par conséquent, étant
donné les exigences de seécurité pour un agent de lavage de traitement
d'urgence avec des effets sur les développements ultérieurs de la pathologie de
la cornée, il est nécessaire d'évaluer quel type de solution de lavage est
disponible pour le traitement efficace des yeux brilés sans effets secondaires
néfastes pour le pronostic futur. Nous pensons qu'un examen systématique de la
Diphotérine® doit &tre entrepris pour évaluer l'efficacité de son action. Selon les
résultats de nos expérimentations animales, nous pensons que la Diphotérine®
est une solution de lavage utile dans le traitement de premiers secours des
brhlures par base avec la possibilité non négligeable de traiter d'autres types de
bases, d'acides [16] et de radicaux.
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