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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en surface oculaire?

— A. MUSELIER,
C. CREUZOT-GARCHER

Service d'Ophtalmologie,
CHU de DIJON.

a prise en charge des patho-

logies de la surface oculaire

continue a prendre une place
croissante parmi les disciplines de
l'ophtalmologie. Elle donne lieu a de
nombreux programmes de recherche
etau développement d’innovation dia-
gnostiques ou thérapeutiques. Nous
avons sélectionné quelques publica-
tions récentes et des avancées intéres-
santes.

Les dysfonctionnements
meibomiens

1. Une synthése sur les
dysfonctionnements meibomiens

Les dysfonctionnements meibomiens
(DGM) sont une affection dontla préva-
lence est élevée puisque, selon les études
et la population étudiée, cette derniere

serait entre 20 et 60 % [1, 2]. Il est vrai
que, lors d'un examen ophtalmologique
systématique, il n’est pasrare de décou-
vrir une meibomite sans quaucune
plainte particuliére ne soit exprimée
par le patient. Le Pr Baudouin a publié
dans le Journal Frangais d’Ophtalmo-
logie une revue sur les dysfonctionne-
ments meibomiens intitulée Revisiter
les dysfonctionnements meibomiens
[3]. Cette synthese nous rappelle qu’il
existe deux grands types de DGM selon
l’état de fonction sécrétoire des glandes
de Meibomius. L’hyposécrétion qui
est liée a une hyperkératinisation du
conduit et de l'orifice glandulaire qui
conduit a une obstruction, voire parfois
aune atrophie de la glande.

AT'opposé, en cas d’hypersécrétion, la
sécrétion excessive de lipides par les
glandes de Meibomius pathologiques
vient altérer le film lacrymal. Dans ce
cas, 'affection est souvent a mettre
en rapport avec des atteintes derma-
tologiques (rosacée...). Quel que soit
le type de DGM, les étiologies sont
nombreuses, aussi bien des patholo-
gies (rosacée, dermite séborrhéique)
que des circonstances favorisantes
(chirurgie réfractive, port de lentilles
de contact) [1].

La physiopathologie a pu étre synthé-
tisée par le Pr Baudouin qui rappelle
que “les DGM sont tres certainement un
ensemble intriqué de quatre maladies
différentes mais complémentaires :
maladie de la peau et des paupiéres,
prolifération bactérienne et/ou parasi-
taire des glandes de Meibomius, séche-
resse oculaire par instabilité du film
lacrymal, kératite immuno-inflamma-
toire, plus rarement infectieuse.”

Cette entité complexe que représente
le DGM s’inscrit au cceur d'un double
cercle vicieux:

—le premier concerne l’atteinte
palpébrale, au sein de laquelle le DGM
favorise la prolifération de bactéries
libérant localement des enzymes et
des toxines. Celles-ci entrainent une
modification de la température de
fusion du meibum. Sa plus grande
viscosité empéche alors son excré-
tion normale et le film lacrymal s’en
retrouve altéré;

—le second cercle vicieux s’articule
autour de la sécheresse oculaire. Le
meibum anormal n’exerce plus son
role de stabilisation du film lacrymal
et de protection vis-a-vis de '’évapora-
tion lacrymale. Il favorise donc 'appa-
rition d’une sécheresse oculaire avec
une hyperosmolarité et une inflam-
mation [4]. Ces mécanismes auront un
retentissement directement surle bord
palpébral en renforgant 'obstruction
des glandes.

C’est l'intrication de ces deux cercles
vicieux, bien mise en évidence sur
ce schéma physiopathologique, qui
permet de comprendre les cibles des
différentes options thérapeutiques [5]

(fig. 1).

2. Une imagerie dynamique des
glandes de Meibomius: LipiView® II

L'examen de la surface oculaire clas-
sique est indispensable pour faire le
diagnostic d'un DGM. Il comprend
une évaluation du film lacrymal et des
différentes couches qui le composent.
L’intégrité et la stabilité de la couche
mucinique du film lacrymal, qui est la
couche la plus profonde directement au
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Fig.1: Schéma physiopathologique des DGM avec double boucle autoentretenue et cibles thérapeutiques

des DGM (d’apres l'article de Baudouin, JFO, 2014 [3]).

contact de I'épithélium, est évaluée par
le break-up time (BUT). Un BUT infé-
rieur a 10 secondes est le témoin d'une
atteinte mucinique du film lacrymal.

La couche aqueuse du film lacrymal est
la couche la plus épaisse, au contact de
la couche mucinique. Elle est étudiée a
l'aide du test de Schirmer, idéalement
sans anesthésie. Un déficit aqueux est
identifié si le test de Schirmer est infé-
rieur a 5 mm en 5 minutes. Cependant,
laréalisation de ce test est chronophage
et assez fastidieuse, voire désagréable
pour le patient. La mesure de la hauteur
de la riviére lacrymale, de réalisation

facile, peut permettre d’apprécier cette
phase aqueuse d'une fagon plus rapide.
Rappelons que la hauteur de la riviere
lacrymale est normale si elle est supé-
rieure a 0,3 mm. Enfin, la couche lipi-
dique, directement issue des glandes
de Meibomius est la plus superficielle,
et elle recouvre la couche aqueuse. Elle
est étudiée par 'examen du bord libre
palpébral qui permet de rechercher des
signes en faveur d’'un dysfonctionne-
ment des glandes meibomiennes (hype-
rhémie et cedéme du bord libre, qualité
du meibum, présence de bouchons mei-
bomiens, de collerettes...) qui peut étre a
l'origine d'une instabilité lacrymale [1].

Une approche diagnostique de la
sécheresse oculaire et plus particu-
lierement du dysfonctionnement des
glandes de Meibomius est possible
grace au LipiView®, présent sur le
marché depuis quelques années [6].
Ce dispositif permet de réaliser plu-
sieurs examens. Grace a un systeme
d’interférométrie, une analyse de la
qualité du film lacrymal et notamment
de sa couche lipidique peut étre effec-
tuée [7, 8]. Cette mesure non invasive
et rapide permet d’évaluer I’épaisseur
de la couche lipidique et la qualité
de celle-ci. Grace a l’analyse des
séquences vidéo au ralenti, une éva-
luation de la dynamique du clignement
palpébral est réalisée dans le méme
temps, révélant la présence d’une
éventuelle malocclusion palpébrale,
information capitale pour le praticien
pour sa prise en charge. L'examen est
complété par une évaluation de la
sécrétion des glandes de Meibomius a
lalampe a fente. Cette analyse est réa-
lisée a l'aide d’un instrument, le MGE
(Meibomian Gland Evaluator). 11 per-
met d’appliquer une pression constante
etstandardisée auniveau du bord libre
palpébral inférieur en regard de cing
glandes meibomiennes. Le bord libre
palpébral est divisé en “secteurs d’ana-
lyse” (nasal, central et temporal). La
qualité des sécrétions meibomiennes
est alors étudiée (fluide, trouble,
épaisse...) et le nombre de glandes
sécrétantes selon la sévérité du dys-
fonctionnement meibomien.

Le LipiView®II, commercialisé depuis
début 2015, permet désormais I’ana-
lyse de la structure des glandes de
Meibomius grace a une meibographie.
Deux types de capture sontréalisés: une
meibographie dynamique de surface
(fig. 2 et 3 A) et une transillumination
adaptée (grice a un transilluminateur)
(fig. 2 et 3 B). Une reconstruction est
ensuite réalisée (Dual-mode imaging
ou DMI combinée) (fig. 2 et 3 C). La
combinaison de ces images permet de
diminuer les artefacts souvent présents




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 222_Avril 2015_Cahier 1

lors de la réalisation d’'une meibogra-
phieclassique et doncune analyse plus
précise de la structure des glandes [6,
9-11]. Le degré d’atrophie des glandes et
le degré de dilatation des canaux excré-
teurs des glandes sont évalués grace a
cette meibographie [11] (fig. 3).

Enfin, I'ensemble des données d’exa-
mens sont corrélées avec les résultats
d’un questionnaire qui est préalable-
ment rempli par le patient, nommé
SPEED (Standard patient evaluation
of eye dryness) [12]. Il permet d’évaluer
la fréquence et la sévérité des symp-

Fig. 2: LipiView® II : meibographie - sujet sain. A : meibographie dynamique
de surface ; B : transillumination adaptée ; C : DMI combinée (Courtoisie du

laboratoire TearScience®).

tomes suivants: sécheresse oculaire
ou démangeaisons, sensation de dou-
leur ou irritation, briilure oculaire ou
larmoiement, fatigue oculaire et leur
impactsur différents actes de la vie quo-
tidienne (difficultés pour la lecture, la
conduite...).

Cette phase diagnostique comprend
donc quatre étapes qui sont com-
plémentaires et permet d’évaluer la
fonction mais aussi la structure des
glandes de Meibomius. Cela pourra
constituer une aide afin de mieux
comprendre les mécanismes de la

/

sécheresse oculaire, et tout particulie-
rement des DGM, et de mieux appré-
hender le traitement a proposer pour
chaque patient [13-15].

De plus, la réalisation d’'une meibo-
graphie pour d’autres pathologies de
la surface oculaire peut s’avérer utile
afin d’analyser I'aspect des glandes de
Meibomius [13].

Des études sont nécessaires afin de
démontrer la concordance entre les
anomalies structurales et l'atteinte
fonctionnelle [16, 17].
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Fig. 3: LipiView® II : meibographie — atrophie partielle glandes de Meibomius.
A : meibographie dynamique de surface ; B : transillumination adaptée ;

C : DMI combinée (Courtoisie du laboratoire TearScience®).
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SURFACE OCULAIRE

Pour le moment, peu de centres en
France disposent de ce nouveau disposi-
tif diagnostique qui est associé a un sys-
téme thérapeutique, le LipiFlow® [18].

Une ciclosporine locale
bientot disponible

La ciclosporine topique a une concen-
tration de 0,1 % est indiquée chez les
patients présentant une kératoconjonc-
tivite seche (notamment secondaire a
un syndrome de Gougerot-Sjogren)
résistante aux traitements conven-
tionnels locaux. Elle est actuellement
disponible en autorisation temporaire
d'utilisation sous le nom d’Tkervis®.
Sa posologie est d’'une goutte par jour.

Ce traitement permet d’améliorer
le confort et la symptomatologie
des patients ainsi que de diminuer
l'inflammation locale [19]. Le 23 janvier
dernier, le laboratoire Santen aannoncé
que le Comité des médicaments a usage
humain de ’Agence européenne des
médicaments avait rendu un avis favo-
rable pour l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) d’Ikervis® [20]

Son indication est la suivante: “trai-
tement de la kératoconjonctivite seche
chez des patients adultes présentant
une kératite sévére ou des lésions de la
cornée qui ne s‘améliorent pas malgré
I'instillation de substituts lacrymaux”.

Cette AMM, tant attendue depuis
plusieurs années par les praticiens,
devrait permettre une mise a dispo-
sition du produit d’ici quelques mois
pour les ophtalmologues.

Le syndrome de

Gougerot-Sjogren: un
nouveau test diagnostique?

Le dosage du marqueur inflammatoire
MMP9 dans les larmes permet, si le
taux est élevé, de suspecter une séche-

resse oculaire avec une sensibilité de
85 % et une spécificité de 94 % [21].
Le syndrome de Gougerot-Sjogren
(SGJ) estune maladie auto-immune qui
associe classiquement une xérostomie,
une xérophtalmie, une asthénie, des
arthralgies... Les femmes sont majori-
tairement atteintes, et il peut étre pri-
mitif ou secondaire, associé ou non a
d’autres pathologies auto-immunes. Ce
syndrome est souvent sous diagnos-
tiqué malgré la présence de critéres
précis mais peu spécifiques. Labiopsie
des glandes salivaires reste encore de
nos jours 'examen de référence pour
établir le diagnostic.

Une étude récente aurait montré un
délai moyen de diagnostic de 4,7 ans
apres l'apparition des premiers symp-
tomes. Dans un premier travail, une
équipe américaine avait montré chez
les souris NOD, modeéle murin établi de
SGJ, une augmentation de l'expression
et de l'activité de la cathepsine S dans
les cellules des glandes lacrymales
et dans les larmes, par rapport a un
groupe controle. Un deuxiéme travail
a évalué l'intérét de l'estimation de
l'activité de la CTSS dans les larmes en
tant que biomarqueur du syndrome de
Gougerot-Sjogren [22].

Dans cette étude, 278 sujets ont été
inclus (73 patientes atteintes de
syndrome de Gougerot-Sjogren,
79 patientes atteintes de polyarthrite
rhumatoide, 40 atteintes de lupus sys-
témique, 12 présentant une maladie
systémique autre, 10 présentant une blé-
pharite, 31 présentant une sécheresse
oculaire non spécifique et 33 témoins
sains). Apres instillation d’un anesthé-
sique local, un test de Schirmer a été
réalisé chez tous les patients puis les
larmes éluées, recueillies et 'activité
CTSS mesurée.

L’activité CTSS médiane était signifi-
cativement plus élevée dans les larmes
des malades atteints de SGJ (primaire
ou secondaire) que pour les autres

groupes. On ne retrouvait pas de dif-
férence significative entre les patients
atteints de SGJ primaire et secondaire
(p =0,84). Les niveaux d’activité CTSS
dans les larmes étaient indépendants
des valeurs du test de Schirmer ou des
taux d’auto-anticorps sériques.

L’activité CTSS médiane dans les
larmes des malades atteints de SGJ pri-
mitif était 3,8 fois plus élevée que dans
les larmes de ceux avec une maladie
auto-immune sans SGJ (p <0,0001)
et 37,8 fois plus élevée que pour les
témoins (p <0,0001).

Chez les patients avec un SGJ secon-
daire, cette activité était 4,2 fois plus
élevée que chezles malades avec mala-
die auto-immune sans SGJ (p < 0,0001)
et 42 fois plus que chez les témoins
(p<0,0001).

La mesure de 'activité de la cathep-
sine S (CTSS) dans les larmes semble
donc apparaitre, a la lumiere de cette
étude, comme un nouveau biomar-
queur simple, rapide, économique
et non invasif pour le diagnostic de
syndrome de Gougerot-Sjogren.

Lannée met la surface
oculaire a ’'honneur

La surface oculaire sera a ’honneur
en 2015 puisque le rapport du pro-
chain congres de la Société Francgaise
d’Ophtalmologie y sera consacré. Des
thématiques variées seront abordées
par de nombreux auteurs de renom,
et cet ouvrage deviendra une réfé-
rence quant aux pathologies de sur-
face. Rendez-vous en mai 2015 pour le
découvrir.
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