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Ouoi de neuf en surface oculaire?

Compte rendu rédigé par le Dr Antoine Rousseau

C’est dans le cadre des 9% JIFRO qu’a été organisé le vendredi 29 janvier dernier, avec le soutien des
Laboratoires Théa, un symposium satellite sur le théme “Quoi de neuf en surface oculaire ?”.

Ce symposium a réuni de nombreux ophtalmologistes autour des Prs Dominique Brémond-Gignac et
Frédéric Chiambaretta et du Dr Serge Doan. Nous vous proposons, dans les lignes qui suivent, un résumé des
différentes interventions.

D’apres la communication du Pr Dominique Brémond-Gignac (Paris).

vant de plonger au cceur de la

physiopathologie del'eeil sec,

replagons cette pathologie
dans son contexte épidémiologique.
L’incidence de la sécheresse oculaire a
augmenté de prés de 50 % ces derniéres
années: elle représente un quart des
motifs de consultation d’ophtalmo-
logie en Amérique du Nord [1]. Chezles
sujets 4gés de plus de 65 ans, il s’agirait
de la troisiéme pathologie oculaire la
plus fréquente, aprées la cataracte et la
DMLA [2]. Cette situation explosive
s’explique en partie par l'augmenta-
tion des facteurs de risque de I'eil sec
(le vieillissement de la population et
le nombre de porteurs de lentilles de
contacts entre autres). Le point positif
est que cela a motivé la réalisation de
nombreux travaux, qui en ont comple-
tement bouleversé la compréhension.
Ainsi, le syndrome de sécheresse ocu-
laire est désormais considéré comme
une pathologie sous-tendue ala fois par
des mécanismes inflammatoires et les
conséquences de '’hyperosmolarité, qui
interagissent pour entretenir un véri-

table cercle vicieux. Les définitions
récentes de I'eeil sec prennent aussi en
compte son impact significatif sur la
fonction visuelle et surla qualité de vie
des patients atteints (I'effet de la séche-
resse oculaire surla qualité de vie serait
comparable a celui de I'angine de poi-
trine modérée a sévere...) [3, 4].

Schématiquement, on distingue les
sécheresses oculaires par hyposé-
crétion lacrymale de celles par exces
d’évaporation. Dans les premieres, la
déficience aqueuse est la conséquence
d’'une maladie de systéme comme le
syndrome de Sjogren, d’une altération
duréflexe lacrymal ou de l'effet de cer-
tains médicaments systémiques sur la
sécrétion lacrymale.

L'exces d’évaporation est, quant a lui,
le plus souvent secondaire a des ano-
malies du film lipidique dues a une
dysfonction meibomienne. Mais les
problémes des clignements (abortifs
ou de fréquence insuffisante) de fente
palpébrale, de réaction allergique, ou

encore l'effet du port de lentilles de
contact ou des conservateurs peuvent
également étre en cause.

Les études expérimentales récentes
ont permis une meilleure compréhen-
sion des mécanismes physiopatho-
logiques intimes de cette pathologie.
Plusieurs éléments semblent intriqués
et communs aux différentes formes
cliniques:

Le vieillissement tissulaire:
un terrain propice

Levieillissement est la conséquence des
effets des radicaux libres de l'oxygéne
sur les tissus. Ces derniers dénaturent
les protéines, les lipides et 'TADN. De
plus, avec I’dge, les mécanismes de
défense se dégradent. Toute agression
de la surface oculaire, méme minime,
peut vite se transformer en pathologie
chronique... On comprend mieux pour-
quoi le vieillissement constitue l'un des
principaux facteurs étiopathogéniques
de la sécheresse oculaire.




L’hyperosmolarité : un élément
clé de la physiopathologie

L’instabilité et I’hyposécrétion lacry-
male ont pour conséquence une hyper-
osmolarité non seulement lacrymale,
mais également cellulaire. En effet, en
réponse a ’hyperosmolarité lacrymale,
les cellules se déshydratent. Dans un
premier temps, ce “stress osmotique”
entraine une modification de la mor-
phologie des cellules, puis rapidement
survient une authentique souffrance
cellulaire allant jusqu’a 'apoptose. Au
niveau conjonctival, les mucocytes,
particulierement fragiles, disparaissent
les premiers. Au niveau cornéen, on
observe bien str une kératite mais,
dans ce tissu richement innervé, la
souffrance cellulaire est également

D’apres la communication du Dr Serge Doan (Paris).

1. linterrogatoire : une premiére
étape essentielle

our faire un bon diagnostic

chez un patient consultant

pour sécheresse oculaire, il
est toujours intéressant de commen-
cer par un interrogatoire minutieux:
les antécédents ophtalmologiques
mais aussi généraux, et les traitements
en cours donnent parfois la solution.
Certains contextes sont évidents: port
de lentilles de contact, collyres au long
cours, chirurgie réfractive cornéenne,
pathologie de systéme comme le syn-
drome de Sjogren, ou les dysthyroi-
dies. L'existence d'un terrain atopique
personnel ou familial, ou le caractere
saisonnier, peuvent faire suspecter une
composante allergique. Parmi les traite-
ments systémiques, les rétinoides pres-
crits pourl’acné, certains psychotropes
comme les antidépresseurs de méme
que les traitements hormonaux substi-
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responsable d'une inflammation dite
neurogene.

L’'inflammation (notamment
neurogene) aggrave la situation...

Les stimulations nerveuses consécu-
tives a la souffrance cornéenne vont
participer a un relargage de cytokines
pro-inflammatoires dans les larmes.
Au bout du compte, ces derniéres vont
induire l'activation des métallopro-
téinases qui vont concourir a altérer
d’autant plusl’état dela surface oculaire.

La dysfonction des glandes de
Meibomius entretient le cercle vicieux

Cette derniere est causée par des
modifications de la flore microbienne

tutifs peuvent déclencher ou aggraver
une sécheresse oculaire. Le mode de
vie du patient peut également compor-
ter d’autres facteurs aggravants: travail
sur écran ou dans des locaux climati-
sés, tabac, exposition professionnelle a
des toxiques.

Les symptomes sont souvent peu spé-
cifiques. La sensation de grain de sable
ou de corps étranger, les picotements
et briilures oculaires sont communes a
la plupart des pathologies de la surface
oculaire. Le larmoiement paradoxal (au
vent, au froid, a la lecture), 'augmen-
tation des signes pendant la nuit ou au
réveil ainsi que la sensibilité a certains
éléments environnementaux (clima-
tisation, vent) sont, en revanche, trés
évocateurs.

L’évaluation du retentissement fonc-
tionnel est essentielle. On pourras’aider
d'une échelle visuelle analogique,

conjonctivale et palpébrale, pouvant
étre la cause ou la conséquence de I'ceil
sec.

1l existe alors une libération de lipases
et de toxines microbiennes qui vont
entretenir 'inflammation, et modifier
la composition de la couche lipidique
deslarmes, aboutissant a une instabilité
du film lacrymal, qui vient boucler ce
cercle vicieux.

Au final, tous ces éléments précipitent
le patient dans un authentique cercle
vicieux. Le systeme pathologique peut
alors se déconnecter de sa cause initiale
pour s’autonomiser complétement [5].
Pour étre efficace, le traitement devra
alors cibler toutes ces facettes physio-
pathologiques.

permettant d’appréhender rapidement
et efficacement le ressenti du patient.

2. L'examen physique étape par étape

L’examen commence par une
inspection du visage et des paupiéres.
L’existence d’'une pathologie cutanée
telle qu'une rosacée ou une dermite
séborrhéique pourra étre décelée en
un coup d’eeil. Lexamen des paupiéeres
permet de détecter un ectropion, une
lagophtalmie ou encore une exoph-
talmie. On examinera également la
qualité et la fréquence du clignement.

L’examen a la lampe a fente doit
étreréalisé dansun certain ordre, pour
ne pas fausser les résultats [6]:

e On commence sans colorant

Surla conjonctive bulbaire, on recher-
chera une hyperhémie, la présence de
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phlycténes évocatrices de rosacée. Au
niveau tarsal, une conjonctivite papil-
laire est fréquente sans étre toujours
allergique, tandis qu'une conjonctivite
folliculaire inférieure fera volontiers
évoquer une toxicité des collyres. La
fibrose conjonctivale est le plus sou-
vent secondaire a des conjonctivites
épidémiques ou a des séquelles de
trachome. Cependant, en l’absence
de tels contextes, on se méfiera d’'une
maladie fibrosante comme une pem-
phigoide des muqueuses. Lexamen de
la cornée sans colorant recherchera des
filaments muqueux qui constituent un
signe de sévérité.

e On poursuit 'examen avec la fluo-
rescéine

Le temps de rupture du film lacrymal
est réalisé en premier: il est considéré
comme pathologique en dessous de
10 secondes. On analyse ensuite la
localisation des ponctuations conjonc-
tivales et cornéennes. Dans une séche-

resse par hyposécrétion lacrymale, elles
se situent classiquement dans l'aire
interpalpébrale (fig. 1). Lorsqu’elles
prédominent en inférieur, on évoquera
une blépharite, une toxicité des collyres
ou une malocclusion, tandis qu'une
atteinte supérieure fera suspecter une
kératoconjonctivite limbique supé-
rieure, ou une conjonctivite allergique.
La classification d’Oxford simplifiée
permet de quantifier la prise de fluo-
rescéine, facilitant ainsi I'’évaluation et
le suivi [7].

On examine ensuite le bord libre a la
recherche de signes de blépharite, puis
on recherche une dysfonction meibo-
mienne a l'origine d’une sécheresse
par hyperévaporation. Les orifices
meibomiens peuvent étre inflamma-
toires ou bouchés, parfois atrophiques.
L'expression des glandes de Meibomius
permet de vérifier sile meibum est nor-
mal, c’est-a-dire huileux et clair, ou bien
turbide, voire pateux [8]. La présence
de télangiectasies du bord libre est

D’aprés la communication du Pr Frédéric Chiambaretta (Clermont-Ferrand).

a rose de Jéricho est un exemple

frappant des capacités d’adapta-

tion delanature. Cette plante peut
se passer d’'eau pendant plusieursannées,
etretrouver toute sa vivacité a la premiere
pluie, cequiluiavalulesurnomde “plante
de la résurrection”. Cette capacité a sur-
vivre en anhydrobiose lui est conférée par
une petite molécule: le tréhalose.

1. Le tréhalose:
un bioprotecteur naturel

Isolée pour la premiere fois par
Marcellin Berthelot en 1859, le tré-

halose est un disaccharide constitué
de deux molécules de glucose reliées
ensemble. Il s’agit par conséquent d'une
molécule tres stable, de faible viscosité
et de faible poids moléculaire. Présent
dans tous les régnes a I'exception des
mammiferes, le tréhalose est considéré
comme un bioprotecteur naturel [9, 10].
1l participe aux réserves de carbone et
d’énergie, mais joue également un role
d’osmorégulation et de protection contre
les conditions thermiques extrémes—la
dessiccation —et les effets du stress oxy-
dant [10, 11]. Ces propriétés expliquent
l'intérét grandissant de la communauté

F1G. 1: Kératite dans l'aire palpébrale évocatrice
d’hyposécrétion.

évocatrice de rosacée palpébrale. On
recherche également des anomalies des
cils comme un trichiasis. On terminera
parle test de Schirmer sans anesthésie.
Une imprégnation inférieure 8 5mm a
5 minutes est pathologique et signe une
sécheresse par hyposécrétion.

Ces éléments cliniques permettront
donc de mieux cerner le mécanisme
de la sécheresse oculaire, d’en établir
la sévérité et d’en adapter au mieux le
traitement.

scientifique pour cette molécule, comme
en témoigne 'augmentation exponen-
tielle du nombre de publications dont
elle fait I'objet (actuellement plus de
6000 références indexées sur PubMed).

2.’action du tréhalose
au niveau cellulaire

Pour assurer leurs fonctions, les pro-
téines doivent conserver une structure
quinécessite une certaine hydratation.
En s’agrégeant autour des protéines, le
tréhalose maintient leur état d’hydra-
tation, préservantainsileur structure et




leur activité [11]. Labicouche lipidique
est, elle aussi, dénaturée par la dessic-
cation et ne retrouve pas toujours sa
structure native apres réhydratation. La
encore, le tréhalose joue unréle protec-
teur en stabilisant les lipides membra-
naires lors des stress osmotiques [12].
En outre, il joue un réle d’osmorégula-
teur en équilibrant les pressions osmo-
tiques de part et d’autre de lamembrane
cellulaire, permettant ainsi a la cellule
de faire face a d’éventuels stress osmo-
tiques [10]. Enfin, le tréhalose induit
l'autophagie (un mécanisme naturel de
recyclage des organites intracytoplas-
miques), et concourt, par ces différents
mécanismes, a diminuer 'apoptose
induite par les conditions environne-
mentales difficiles [13, 14].

Toutes ces propriétés sont a 'origine
des différentes applications du tréha-
lose dans le domaine de la santé. On
I'utilise ainsi comme adjuvant dans les
milieux de conservations des organes
avant transplantation, pour la cryo-
conservation des ovocytes, mais aussi
comme excipient visant a préserver la
structure de protéines fragiles utilisées
a des fins thérapeutiques (comme cer-
tains anticorps monoclonaux).

3. Tréhalose et sécheresse oculaire

Les propriétés du tréhalose ont incité les
chercheurs a étudier son potentiel dans
lasécheresse oculaire, d’abord dans des
études expérimentales, notamment sur
des modeles en 3 dimensions d’épithé-
lium cornéen soumis a une dessiccation.
Dans une premiére étude, la dessiccation
était précédée d’un traitement avec diffé-
rents substituts lacrymaux (dont 'acide
hyaluronique): le tréhalose montrait la
meilleure efficacité dans la protection
des cellules et le maintien des fonctions
des membranes cellulaires [15]. Dans
une seconde étude, le prétraitement par
tréhalose permettait un maintien de
I’épaisseur de I'épithélium et une amé-
lioration significative de la viabilité
cellulaire (par diminution del'apoptose)
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[16]. In vivo, sur des modéles animaux
de sécheresse oculaire, le tréhalose per-
mettait deréduire les 1ésions de kératite
séche, lanéovascularisation cornéenne,
mais également de diminuer l'apoptose
des cellules a mucus, les cytokines pro-
inflammatoires et les métalloprotéi-
nases lacrymales [17, 18].

Cesrésultats prometteurs ont permis de
passer aux études cliniques, qui allaient
confirmer les données expérimentales.
La premiere étude est celle de Matsuo
et al. Les auteurs ont inclus 34 patients
atteints d'eeil sec, dont un ceil recevait du
tréhalose et 'autre du sérum physiolo-
gique. Apres 1 mois de traitement, 'amé-
lioration de la kératoconjonctivite seche
était significativement supérieure dans
I'ceil traité par tréhalose, avec une tres
bonne tolérance [19]. La méme équipe
comparait ensuite, dans une étuderando-
misée en double insu, I'effet du tréhalose
avec celui de collyres a I'acide hyaluro-
nique et aux dérivés cellulosiques. Chez
ces patients atteints de syndrome sec
modéré a sévere, lefficacité du tréha-
lose surles signes de kératoconjonctivite
(scores de coloration conjonctivo-cor-
néenne) apres 8 semaines de traitement
était significativement supérieure aux
autres collyres testés [20].

4.Une nouvelle association
pour traiter I'ceil sec:
tréhalose + acide hyaluronique

Cette association permet de combiner
les propriétés de rémanence et de vis-
cosité de l'acide hyaluronique avec la
bioprotection du tréhalose. Dans une
étude randomisée en double insu por-
tant sur 60 patients souffrant d’ceil sec,
Schmidl et al. ont comparé ’épaisseur
du film lacrymal apres traitement par
acide hyaluronique seul versus une
association tréhalose a 3 % et acide
hyaluronique a 0,15 %. L’association
permettait une augmentation signifi-
cative de I'épaisseur du film lacrymal
jusqu’a 4 heures apres l'instillation
contre seulement 40 minutes pour

l'acide hyaluronique seul, démontrant
ainsi l'effet synergique de I'association
sur ’hydratation et la lubrification de la
surface oculaire [21].

Le tréhalose a fait la preuve tant expé-
rimentale que clinique de son efficacité,
et sa combinaison avec 'acide hyalu-
ronique semble synergique. L'arrivée
prochaine de cette association dans
I’arsenal thérapeutique de 'eeil sec
nous dotera d’une nouvelle arme pour
prendre en charge cette pathologie
impactant la qualité de vie, dont la fré-
quence est en augmentation.
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