Ouoi de neuf

réalités OPHTALMOLOGIQUES # 212_Avril 2014_Cahier 1

en surface oculaire?

— A. MUSELIER,
C. CREUZOT-GARCHER
Service d'ophtalmologie, CHU, DIJON.

a surface oculaire reste toujours

un sujet au coeur de notre spé-

cialité qui suscite notre intérét
chaque année. Nous allons donc vous
présenter quelques données récentes
sur la surface oculaire et certaines
publications qui ont pu marquer ces
derniers mois.

Rosacée oculaire de ’enfant:
un nouveau schéma
thérapeutique

1. Diagnostic

La kératoconjonctivite phlycténulaire
ou rosacée oculaire de I’enfant est une
pathologie largement sous diagnosti-
quée [1]. Cette errance diagnostique est
liée au fait qu’il n’existe pas de critéres
spécifiques a son identification. Les
signes ophtalmologiques précédent en

effet souvent I’atteinte dermatologique,
rendant le diagnostic difficile. Ainsi,
I’atteinte typique de rosacée cutanée,
qui pourrait orienter le praticien, n’est
présente que chez 40 % des patients au
moment o1 le diagnostic est posé.

Le plus souvent, les enfants présen-
tent depuis des mois une hyperhémie
conjonctivale associée a un inconfort
oculaire et une photophobie. Dans la
majorité des cas, I’atteinte est bilatérale,
mais certaines formes cliniques sont
strictement unilatérales. Les principaux
symptomes sont des yeux rouges, sans
prurit, accompagnés d’une photophobie,
et plus rarement d’une baisse d’acuité
visuelle. L’association de chalazions
récidivants, d’une atteinte cornéenne,
préférentiellement inférieure, et de
phlycténes conjonctivales signe le
diagnostic [2].

Lors de I’examen biomicroscopique, on
retrouve une hyperhémie conjonctivale
et des phlycténes conjonctivales, qui
sont des petites élevures transparentes
visibles avec une fente fine inclinée a
45°. Une kératite ponctuée superfi-
cielle inférieure peut accompagner le
tableau. Une blépharite postérieure avec
expression d’un meibum louche, épais
est volontiers présente, avec parfois
méme des bouchons meibomiens. Dans
les formes sévéres, I’atteinte cornéenne
associe des phlycténes se compliquant
d’infiltrats blanchéatres ou d’ulceres
catarrhaux avec néovascularisation
cornéenne superficielle, le plus sou-
vent inférieure. Ces lésions, a I’origine
de cicatrices et d’amincissements
néovascularisés, sont habituellement
périphériques, mais elles peuvent

menacer la vision en cas d’atteinte
centrale.

Lameibomite chronique est le premier
mécanisme en cause dans la rosacée
oculaire de I’enfant. Une infection
staphylococcique des glandes meibo-
miennes est probablement impliquée.
Elle serait al’origine de I'inflammation
cornéoconjonctivale liée a une réaction
immune médiée parles lymphocytes T
vis-a-vis d’antigenes du staphylocoque ou
des ses toxines. Un mécanisme d’hyper-
sensibilité de type IV de la classification
de Gell et Coombs serait impliqué dans
la genése des phlycténes et des infiltrats
cornéens [3].

2. Prise en charge

La prise en charge des kératoconjoncti-
vites phlycténulaires est généralement
graduelle et corrélée a la sévérité de
P’atteinte. Elle repose sur les mécanismes
physiopathologiques précédemment
décrits et a pour but d’améliorer la
fonction meibomienne, de contréler la
prolifération bactérienne et d’inhiber la
réaction inflammatoire (médiée par les
lymphocytes T).

Quel que soit le stade de gravité, le
traitement repose en premier lieu sur
des lavages au sérum physiologique,
associés a une hygiene palpébrale qui
permet de désengorger les glandes de
Meibomius et deréduire I'inflammation
palpébrale. Ce geste trés astreignant doit
étre expliqué aux parents afin qu’ils
comprennent son importance.

Le recours aux antibiotiques oraux
(cyclines, sil’enfant est 4gé de plus de
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8 ans, ou érythromycine, azythromy-
cine ou métronidazole) est indiqué en
cas d’échec de I’hygiéne palpébrale ou
en cas de formes séveres [4]. Depuis
quelques années, les macrolides locaux
(azythromycine) en cure courte sont uti-
lisés par plusieurs équipes. Le Dr S. Doan
a publié récemment son expérience sur
19yeux de 16 enfants 4gés en moyenne de
9,3 ans [3]. L'amélioration de la rougeur
conjonctivale observée par les patients
et I’ophtalmologiste était effective
deés le premier mois de traitement. En
revanche, larésolution de I'inflamma-
tion cornéenne et des phlycténes était
bien plus longue, en moyenne entre
3 mois et 10 mois aprés ’instauration
du traitement. L'arrét du traitement était
décidé lorsqu’une disparition compléte
des phlycténes était constatée, soit une
durée moyenne de traitement de 6 mois.
L’hygiéne palpébrale était poursuivie en
traitement d’entretien. Un enfant dans
la série n’a pas répondu au traitement.
Les principaux effets secondaires rap-
portés étaient une intolérance locale
conduisant a I’arrét des cures.

Dans les formes non séveres, apres échec
del’hygiéne palpébrale seule, le schéma
thérapeutique proposé est le suivant:
azithromycine en collyre, 1 cure de
3 jours (soit une boite) tous les 10 jours
le premier mois, puis 1 cure 2 fois par
mois pendant 2 mois, puis 1 cure une
fois par mois pendant 3 mois, a adapter
selon le patient et la clinique.

Dans les formes séveéres inflammatoires,
notamment avec atteinte cornéenne,
I’usage des corticoides locaux en cure
courte est indiqué. En cas de dépendance
au traitement, le risque de développer
une cataracte ou un glaucome secondaire
font préférer un traitement par ciclospo-
rine A topique a des concentrations de
0,5 % a2 % qui estle plus souvent bien
tolérée chez I’enfant. Diverses études
ont montré une efficacité tant sur les
symptomes que sur I’atteinte cornéenne
apres quelques semaines de traitement
par collyre de ciclosporine [5].

Le glaucome
et les traitements locaux

La pathologie glaucomateuse est en
constante augmentation et, de ce fait,
de plus en plus de patients bénéfi-
cient de traitements locaux. Il est
clairement établi que les traitements
anti-glaucomateux au long cours sont
a ’origine de modifications du film
lacrymal, et notamment d’une insta-
bilité de ce dernier, mais aussi d’une
anesthésie cornéenne, d’une altération
des barriéres épithéliales et d’une
inflammation conjonctivale [6, 7].

La molécule ou les conservateurs (le
principal étant le chlorure de ben-
zalkonium) en sont les principaux
acteurs [8]. Un traitement efficace
permettant de préserver le champ
visuel et la fonction visuelle est pri-
mordial. Cependant, il faut garder a
I’esprit que la tolérance du traitement
sera a I’origine de son succes et de son
observance par le patient.

Un examen attentif de la surface oculaire
(recherche de meibomite, analyse du
BUT [break up time: temps de rupture
du film lacrymal], coloration a I’aide
des colorants vitaux) est un temps
nécessaire lors de la consultation des
patients recevant un traitement anti-
glaucomateux au long cours [9, 10]:

— en cas d’anomalie de la surface
oculaire, une prise en charge de son
étiologie sera bien évidemment réali-
sée en premiere intention (traitement
d’une meibomite ou d’une allergie);
—sil’atteinte de la surface oculaire est
liée aux traitements anti-glaucomateux,
on tentera de remplacer les produits
en cause [11].

Depuis quelques semaines, est com-
mercialisée sur le marché du traitement
anti-glaucomateux une prostaglandine
sans conservateur: le latanoprost.
Cette nouvelle option apporte une
alternative intéressante dans la prise
en charge du glaucome [12].

Thérapie matricielle: de plus
en plus de publications

La kératite neurotrophique est une
pathologie ophtalmologique de traite-
ment souvent difficile. Trois stades de
gravité croissante sont classiquement
décrits, pouvant conduire jusqu’a
la perforation cornéenne [13]. Cette
pathologie fait appel aux mécanismes
de cicatrisation cornéenne, phénomene
complexe mettant en jeu divers acteurs
cellulaires et moléculaires. L'équilibre
permettant une cicatrisation normale est
parfoisrompu et associé a des conditions
aggravantes. La cornée peut alors étre
le lieu d’une digestion faisant le lit de
la pathologie.

Divers traitements désormais validés
sont proposés selon le stade de gravité.
Les principales armes thérapeutiques
pour traiter la kératite neurotrophique
restent la lubrification par des collyres
sans conservateurs et les molécules
anti-inflammatoires, qui peuvent étre
associées, lors des stades plus séveres,
a une greffe de membrane amniotique
[14]. Le sérum autologue peut étre utilisé,
mais son acces est souvent difficile. La
thérapie matricielle, ou RGTA OTR4120,
estun polymere de carboxyméthyl dextran
sulfate biodégradable congu pour mimer
les glycosaminoglycanes (héparanes
sulfates), qui sont spécifiquement liés
aux facteurs de croissance et qui sont
dégradés en cas d’agression tissulaire
[15]. Ces agents de régénération, en se
substituant aux glycosaminoglycanes,
permettent donc de constituer un envi-
ronnement propice pour larégénération
tissulaire, la migration cellulaire et la
protection de facteurs de croissance
endogenes, favorisant ainsi la cicatri-
sation cornéenne. ’action du produit,
plus mécanique que pharmacologique,
est bien str strictement locale. Cette
molécule en cours d’évaluation depuis
quelques années a fait I'objet de plusieurs
publications démontrant son efficacité
dans les ulceres de cornée [16]. Une
étude récente de F. Brignole-Baudouin



et al. confirme, sur un modele animal, la
trés bonne tolérance du RGTA OTR4120
et son efficacité, comparé a du sérum
physiologique, sur la cicatrisation cor-
néenne apres brilure chimique [17].
L’expérience et larecherche clinique ont
permis que cette thérapie soit désormais
disponible pour la prise en charge des
kératites neurotrophiques mais a la
charge du patient.
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La kératoconjonctivite
séche: toujours au cceur
des investigations et des
nouveautés

1. La démarche diagnostique et un
schéma de prise en charge simplifié

La sécheresse oculaire est un motif de
consultation tres fréquent et pouvant

étre trés invalidant pour les patients,
en altérant notamment leur qualité de
vie. Les Pr M. Labetoulle et C. Baudouin
ont publié dans le Journal frangais
d’ophtalmologie un article décrivant
un schéma simplifié pour la prise en
charge des syndromes secs oculaires
[18]. Lorsqu’une plainte de sécheresse
oculaire est exprimée par un patient,
I’ophtalmologiste devra analyser quel
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FI1G. 1: Schéma simplifié pour la prise en charge des syndromes secs oculaires. (D’aprés les schémas de Labetoulle et al. J Fr Ophtalmol, 2013)
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du traitement si besoin.
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mécanisme est en cause afin de pouvoir
proposer une solution thérapeutique
adaptée et essayer d’enrayer le cercle
vicieux qui rendra la maladie chronique.
L’analyse des symptomes et des signes
cliniques présentés par le patient guidera
vers une orientation étiologique dont
découlera le mode de prise en charge
(fig. 1). Le schéma proposé est un schéma
simplifié qui n’inclut pas les diagnostics
et traitements de fagon exhaustive.

2. Lhyperosmolarité

Une synthése sur les themes de ’hyper-
osmolarité et ’'osmoprotection dans le
syndrome seca été réalisée par un groupe
d’experts européens [19]. Ces derniers
rappellent que le syndrome sec est une
maladie multifactorielle des larmes et
de la surface oculaire pouvant étre a
l’origine dune altération de la qualité de
vie. Le déficit de la sécrétion lacrymale
et’hyperévaporation lacrymale sont les
deux grands principaux mécanismes
a ’origine d’une hyperosmolarité,
élément au ceeur du cercle vicieux
bien connu de la sécheresse oculaire.
L’hyperosmolarité est a I’origine
d’une apoptose cellulaire au niveau
conjonctival et cornéen entrainant un
processus inflammatoire qui, lui-méme,
contribue a la mort cellulaire dont celle
des cellules amucus. L'ensemble de ces
processus conduit a une augmentation
de l’instabilité lacrymale et perpétue
donc le cercle vicieux.

La mesure de ’osmolarité lacrymale
peut étre prise de fagon aisée grice au
TearLab, mais n’est pas effectuée en
pratique courante. Plusieurs approches
thérapeutiques sont disponibles pour
contrecarrer ce phénomene. Les solutions
hypo-osmolaires, mais surtout les osmo-
protecteurs, ont montré une efficacité
dans la prise en charge du syndrome sec.

3. La thérapeutique

Les patients présentant une kérato-
conjonctivite seche (et notamment

secondaire & un syndrome de Goujerot-
Sjogren) résistante aux traitements
conventionnels locaux pouvaient
bénéficier d’'un traitement par ciclos-
porine a une concentration de 0,05 %.
Celle-ci était disponible en autorisation
temporaire d’utilisation (ATU) sous le
nom de Restasis. Ce traitement permet
d’améliorer le confort et la sympto-
matologie des patients ainsi que de
diminuer 'inflammation locale.

Depuis quelques semaines, une ciclos-
porine topique a la concentration de
0,1 % est désormais disponible en
ATU, sous le nom d’Ikervis. Sa poso-
logie est d’une goutte par jour. Son
indication est la suivante: “traitement
de la kératoconjonctivite seche chez
des patients adultes présentant une
kératite sévere ou des lésions de la
cornée qui ne s’améliorent pas malgré
I'instillation de substituts lacrymaux”.
Sa prescription reste néanmoins pour
le moment hospitaliére et réservée aux
ophtalmologistes. D’ici quelques mois,
les nombreuses équipes qui auront suivi
des patients ayant bénéficié de cette
nouvelle formulation pourront préciser
son efficacité en pratique quotidienne
ainsi que sa tolérance.

De plus, une publication récente d’une
équipe japonaise sur le diquafosol (agoniste
desrécepteurs P2Y2), un mucostimulant
permettant d’améliorer la stabilité du
film lacrymal, nous montre que le theme
de la surface oculaire reste un domaine
de l'ophtalmologie en mouvement [20].

TFOS

La société internationale TFOS (Tear
Film and Ocular Surface) est al’origine
de la publication de plusieurs consensus
bien connus de nos jours. En 2007, un
workshop sur la sécheresse oculaire a
permis de redéfinir cette derniére, de
rappeler ses principales étiologies, ses
mécanismes physiopathologiques et d’en
décrire la prise en charge [21].

En 2011, le MGD Workshop a refait le
point sur cette pathologie si fréquente,
tant au niveau des ses formes cliniques
que de sa prise en charge [22, 23]. Apres
ces deux workshopsmajeurs ayant permis
de redéfinir et de repréciser deux grands
thémes sur la surface oculaire en 2007
et 2011, le workshop de 2013 s’intéresse
a la surface oculaire et aux lentilles de
contact, etnotamment a’inconfort, cause
fréquente de diminution ou d’arrét du
port de lentilles de contact [24]. Nous
vous invitons & lire ce travail en vous
connectant sur le site www.iovs.org.
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