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Biomarqueurs de la surface oculaire:
du laboratoire au patient

Dr Arthur FERRERO, Dr Aurore MUSELIER-MATHIEU
Service d’Ophtalmologie, CHU, DUON

Les biomarqueurs sont le plus souvent des parameétres biologiques, utilisés comme
des indicateurs d’un processus pathologique ou de réponse a un traitement. Ils
peuvent étre dosés dans les liquides ou les tissus humains, qu’ils soient dans un
état normal ou pathologique. Certains biomarqueurs sont détectables dans la
circulation sanguine.

Depuis le XIX® siécle, la glycémie s’est imposée comme I'un des premiers
biomarqueurs fiables. Les biomarqueurs sont aujourd’hui utilisés dans la plupart
des disciplines médicales, et 1a recherche a permis de passer des biomarqueurs
diagnostiques aux biomarqueurs pronostiques et prédictifs.

Ainsi, les biomarqueurs qui aidaient initialement les médecins a confirmer un
diagnostic permettent de plus en plus d’orienter les choix thérapeutiques et de
suivre 'efficacité des traitements, ouvrant la voie aux traitements individualisés.
Dans le cancer du sein notamment, le récepteur HER2, présent a la surface de
certaines cellules cancéreuses, constitue un biomarqueur essentiel. L'association
d’un test diagnostique — compagnon d’une thérapie ciblée donnée — bénéficie aussi
au cancer colorectal, au cancer bronchique non a petites cellules, au mélanome ou
encore a différents cancers hématologiques.

Ces stratégies s’inscrivent dans le champ prometteur de la médecine personnalisée,
qui permet de s’appuyer sur les caractéristiques du patient et les mécanismes a
I'origine de sa maladie. Grace aux biomarqueurs, il est possible de proposer au
patient un traitement sur mesure plus efficace et plus sir.

Nous rapportons dans les lignes qui suivent un compte rendu des communications
présentées au cours du symposium Horus Pharma, organisé dans le cadre de la SFO.
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Les biomarqueurs en ophtalmologie

D’apres la communication du Pr Christophe Baudouin, Paris.

n biomarqueur est un para-

metre biologique ou non, indi-

quant un processus biologique,
pathologique ou physiologique. Il doit
étre sensible, spécifique et accessible
en routine clinique.

Le biomarqueur pourrait étre utilisé
comme un outil de prévention en mesu-
rant un risque, pour diagnostiquer une
maladie, comprendre un mécanisme
ou évaluer la sévérité d'une maladie, et
éventuellement guider les ophtalmolo-
gistes vers une indication thérapeutique.

Les pathologies de la surface oculaire
sont nombreuses, volontiers intri-
quées, avec des mécanismes physio-
pathologiques parfois difficiles & mettre
en évidence. Les mécanismes régissant
par exemple la sécheresse oculaire,
sont complexes et interviennent
en cascade: hyperosmolarité, mort
cellulaire, présence de cytokines
proinflammatoires, modifications
meibomiennes... qui représentent
autant de biomarqueurs potentiels

[1]. (fig-1)

A titre d’exemple, dans chacune des
atteintes de la surface oculaire pré-
sentées dans la figure 2 (sécheresse
oculaire, allergie, auto-immunité, phé-
nomene de toxicité, irritation...), une
inflammation est présente. Celle-ci est
un mécanisme ubiquitaire, souvent
évident quel que soit le mécanisme
causal sous-jacent. L'apport d’'une aide
diagnostique pour différencier ces
situations pourrait-étre intéressant
pour le clinicien, et cela d’autant plus
que les mécanismes inflammatoires ne
sont pas toujours au premier plan, et
sont volontiers difficiles a identifier
dans plusieurs situations.
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F1G. 1: Schéma du cercle vicieux illustrant les pathologies de surface et de sécheresse oculaire. D’apres [1].

FIG. 2: Diverses atteintes de la surface oculaire.
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F1G. 3 : Instabilité du film lacrymal chez un patient
présentant une conjonctivite perannuelle.

Un deuxiéme exemple est illustré par ce
patient (fig. 3) souffrant d'une conjonc-
tivite perannuelle, avec une allergie
au pollen. Ses yeux restent trés irrités
une fois la saison des pollens terminée,
avec une géne a type de brilure et une
inflammation locale toujours présente.
Il s’agit d’'une instabilité lacrymale
secondaire, d’origine inflammatoire.
Il n’y a plus d’IgE, et les traitements
locaux et généraux antihistaminiques
sont inutiles. La limite entre allergie
et conséquence de l’allergie est donc
difficile a établir sémiologiquement.
A quel moment le patient ne nécessite
plus le recours a une thérapie antialler-
gique mais a un autre traitement? Cet
exemple démontre également I'intérét
des biomarqueurs en surface oculaire.

eDe quels biomarqueurs disposons
nous aujourd’hui ?

Plusieurs examens et techniques sont
en effet déja a notre disposition.

>>> Lélectrophoreése deslarmes permet
une analyse des protéines lacrymales et
d’orienter vers un processus d’inflam-
mation locale, ou vers une déficience
des glandes lacrymales principales. La
présence en quantité diminuée de lacto-
ferrine ou de lysozyme est un marqueur
de dysfonctionnement de la glande
lacrymale principale, alors que la présence
d’immunoglobulines en grande quantité
est un marqueur d’inflammation [2].

>>> Les empreintes conjonctivales
apportent de multiples renseignements.
Une diminution du nombre de muco-
cytes correspond a une sécheresse chro-

nique, la modification de la chromatine
des cellules est retrouvée en cas de stress
mécanique et la présence d’éosinophiles
signe l’allergie. Il est aussi possible de
mettre en évidence des acariens empri-
sonnés dans la conjonctive chez des
allergiques, la présence de Demodex ou
d’autres corps étrangers.

>>> Lestechniques d’immunomarquage
permettent de quantifier le HLA-DR
marqueur, lequel est bien corrélé a la
sévérité de la sécheresse oculaire [3].

>>> L’étude morphologique in vivo est
rendue possible grace a la microscopie
confocale. Toutes les cellules de la sur-
face oculaire normale ou réactionnelle
aune maladie (cellules inflammatoires)
sont individualisables tout comme les
nerfs cornéens, ou encore des agents
pathogenes proinflammatoires comme
le Demodex [4].

>>> L'étude de I'osmolarité des larmes
par un osmolarimeétre est plus facilement
réalisable, puisqu’une technologie
fonctionnant avec moins d’un microlitre
d’échantillon biologique a été dévelop-
pée. Sa fiabilité peut étre discutée mais,
aujourd’hui, plus qu’une valeur seuil
d’osmolarité (a I'instar de la PIO), c’est
en fait la variabilité de cette derniere
qui représente la maladie de I’ceil sec.

>>> Le testrecherchant la présence de
MMP9 (métalloprotéinases 9) fonctionne
comme un test de grossesse a partir
d’un prélévement simple de larmes par
bandelettes. Il permet de confirmer ou
d’infirmer la présence de MMP9, qui est
associée a la sévérité de la sécheresse
mais non de donner une valeur précise,
n’apportant donc qu’'une aide diagnos-
tique partielle.

e Les voies de recherche actuelles

La recherche sur les biomarqueurs est
aujourd’hui particulierement active, et
se tourne en priorité vers 'analyse des
larmes. Or, la pathologie des larmes la

plus fréquente étant la sécheresse ocu-
laire, leur étude est rendue plus difficile
par la faible quantité de larmes dispo-
nible. L’'analyse pourrait s’intéresser
directement aux cellules ou aux tissus,
mais elle se révele moins facile a mettre
en place en pratique clinique courante
(empreintes, grattages, techniques cyto-
logiques, immunocytologiques ou de
biologie moléculaire).

Une fois les échantillons recueillis,
ceux-ci sont analysés par des méthodes
dites de “x-omiques”. Cette discipline a
un vaste champ d’application, comme
lalipidomique, la génomique, la protéo-
mique. Elle permet d’analyser la totalité
des génes ou des protéines impliqués
dans une situation donnée [5].

La tendance actuelle est d’essayer d’éta-
blir une combinaison de marqueurs
plutét que d’en sélectionner un seul.
En effet, pris isolément, ils ne sont pas
forcément spécifiques d'une maladie,
alors que leur apparition simultanée
permet d’orienter vers une pathologie
particuliére. Par exemple, si on met en
évidence que certains marqueurs sont
fortement liés a la sécheresse oculaire, il
serait intéressant de former des combi-
naisons de marqueurs spécifiques d'une
forme de la maladie: dysfonctionnement
des glandes de Meibomius (sécheresse
oculaire par hyperévaporation) versus
sécheresse oculaire par hyposécrétion.

En conclusion, les biomarqueurs repré-
sentent une perspective d’avenir en tant
qu'aide diagnostique dans les situations
difficiles. Seront-ils capables de nous
aider a discerner, au sein des processus
infectieux, le mécanisme bactérien vs
parasitaire, une auto-immunité vs une
inflammation non auto-immune, une
allergie vs une irritation, un dysfonc-
tionnement des glandes de Meibomius
vs une sécheresse oculaire hyposé-
crétoire? Il faut espérer que, dans les
prochaines années, ces questions n’en
seront plus, car des réponses auront
été apportées.
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Les biomarqueurs: du fondamental a 1a clinique,
un parcours passionnant

D’apres la communication du Dr Tatiana Sudrez, Espagne.

e Dr Tatiana Sudrez dirige un

laboratoire privé de biotech-

nologie BIOFTALMIK, filiale
d’'Horus PHARMA, spécialisé en oph-
talmologie et notamment en biologie
moléculaire, biologie cellulaire, en
protéomique. Le laboratoire est im-
planté a Bilbao.

Le laboratoire BIOFTALMIK collabore
avec des ophtalmologistes pour la cli-
nique et la récupération d’échantillons
(essentiellement des larmes). Ceux-ci
sont ensuite analysés grace a une étude
biochimique détaillée pour identifier
les biomarqueurs, et des candidats
potentiels sont isolés. Une analyse cli-
nique, réalisée par les ophtalmologistes
partenaires, est alors nécessaire pour
valider les biomarqueurs candidats. La
derniére étape du processus correspond
au développement de dispositifs médi-
caux censés détecter les biomarqueurs.
L'ophtalmologiste est alors de nouveau
sollicité pour valider l'utilisation en
clinique du dispositif (fig.4).

Les larmes peuvent étre utilisées comme
sources de biomarqueurs dans les patho-
logies de surface oculaire. Elles n’ont
qu’'un faible volume, et c’est leur partie
aqueuse qui intéresse les chercheurs
puisqu’elle contient les protéines, les
sels organiques et le glucose impliqué
dans la nutrition de I’épithélium cor-
néen et sa protection immunologique.
Elles ont aussi une fonction réfractive,
de lavage et d’élimination des déchets.

Bbioftalmik

FIG. 4: Schéma du processus de la mise au point de biomarqueurs.

Plus de 1100 protéines sont aujourd’hui
identifiées dans les larmes. Grace a une
approche moderne, dite des “x-omiques”,
il est possible de les rechercher “toutes
a la fois” en réalisant un screening des
biomolécules (protéomique, génomique,
métabolomique, toxicogénomique et
pharmacologique) [5].

Les “x-omiques” sont des sciences qui
étudient un ensemble de protéines,
geénes et molécules d'une cellule ou
d’un organe, a un temps déterminé
et sous des conditions données. Elles
peuvent quantifier les modifications
de leur niveau d’expression dans les
états physiologiques ou pathologiques.

A Theure actuelle, le laboratoire BIOF-
TALMIK, filiale d’Horus PHARMA

dispose d'un panel de biomarqueurs
validés et développe un dispositif de
détection. L'objectif est d’obtenir un
dispositif utilisable en consultation,
permettant le prélevement de larmes
en vue d'une analyse et d’'un diagnos-
tic final.

L’évaluation clinique est envisagée au
travers d’une étude européenne multi-
centrique (obtention du marquage CE).

Cependant, un biomarqueur ne peut
expliquer, a lui seul, 'ensemble d’une
pathologie. Un tel dispositif serait donc
une valeur ajoutée au plan clinique
dans I'eeil sec dans un premier temps,
mais potentiellement dans d’autres
pathologies, au regard des perspectives
nombreuses qu’il offre.
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Et si nous avions des biomarqueurs?

1. Eil sec sévere

D’aprés la communication du Pr Marc Labetoulle, Le Kremlin-Bicétre.

a fréquence de la sécheresse ocu-

laire varie entre 5 et 35 % dans la

population générale, soit 2 & 3 mil-
lions de personnes atteintes en France.
Cette grande variation de prévalence
illustre les probléemes du dépistage de
cette pathologie [6]. Pour la forme sévere,
il existe trés peu de données claires dans
la littérature. On considére que 30000 a
90000 patients souffrent de sécheresse
oculaire sévere en France.

La classification établie par le DEWS
(Dry Eye WorkShop) en 2007 a certes
défini quatre groupes de sévérité, mais
elle ne permet pas — en pratique cli-
nique — de “classer” tous les patients
du fait d'un manque de parallélisme
entre les signes subjectifs et les signes
objectifs. En effet, I'ensemble des cri-
teres définissant un stade de sévérité est
rarement présent chez tous les patients,
avec donc un flou diagnostique chez
nombre d’entre eux [7].

Quels sont donc les signes les plus signi-
ficatifs: la géne subjective, les signes
objectifs, les deux?

Le travail Odyssey, coordonné par le
Pr. Baudouin, a permis de définir clai-
rement la sécheresse sévere comme un
OSDI > 33 associé a une kératite gradée
Oxford 3. Trois autres scénarios de sévé-
rité suspectée sont proposés, prenant en
compte les signes objectifs et subjectifs:
—le scénario A correspond a une KCS
(kératoconjonctivite seche) importante
associée a peu de symptomes;

—le scénario B a la présence de symp-
tomes majeurs avec une KCS modérée;
— le scénario C a des symptomes majeurs
associés a une KCS minime.

Cas clinique 1

F1G. A: Coloration fluorescéine avec filtre
bleu cobalt, montrant une kératite séche.

F1G. B: Méme patiente 2 mois (en haut) et 8 mois
(en bas) aprés mise en route du traitement.

temps, les essais de ciclosporine de différentes pharmacies hospitaliéres n'ont pas été
tolérés. Finalement, un traitement a base de ciclosporine 0,05 % a permis d’obtenir de bons
résultats sur les symptémes, sans améliorer la kératite (fig. B).

Mme M., 46 ans, est adressée par son
hématologue pour une géne importante
au niveau des deux yeux a type de brilures
oculaires majeures trés invalidantes.

Elle a présenté une leucémie
myéloblastique en 2003 traitée par une
allogreffe et une irradiation totale en 2004.
Lacuité visuelle est de 10/10 P2 a droite et
6/10 P2 a gauche.

Lexamen retrouve une kératite sévére
gradée Oxford 3 a droite et 4 a gauche
(fig. A). Son traitement comprend déja:
acide hyaluronique, vitamine B12, acide
borique, en plus de collyres mouillants
classiques (carbomeéres, povidone).

Devant la gravité des signes objectifs et |a
souffrance de la patiente, un traitement
par ciclosporine 0,05 % disponible en

ATU a été mis en place. Dans un premier

La principale question qui se pose alors
est la suivante: s’agit-il donc d’une réelle
amélioration ou d’une aggravation de
I’hypoesthésie cornéenne?

Ce que les biomarqueurs pourraient apporter
comme précisions chez cette patiente:

- Quel est le niveau d’inflammation de
base?

- Quelle est I'efficacité biologique de la
ciclosporine?

- Existe-t-il d’autres facteurs a traiter?

- S’agit-il d’'une simple aggravation de
I'hypoesthésie cornéenne?
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Cas clinique 2

F1G. A: Coloration cornéenne ala fluorescéine en
dehors des phases inflammatoires.

d’acutisation.

F1G. B: Coloration cornéenne a la fluorescéine pendant les phases aigués.

Pour contrdler ses épisodes aigus, un traitement par ciclosporine a été mis en route depuis
des années. Au bout de 5 ans de suivi, on retrouve toujours un test de Schirmer a 2 mm, une
KPS (kératite ponctuée superficielle) persistante, mais peu de plaintes fonctionnelles.

La ciclosporine est-elle toujours utile ? Linflammation joue-t-elle encore un réle dans ce
tableau clinique, ou s’il s’agit d’un stade avancé d’insuffisance sécrétoire?

Un biomarqueur pourrait nous aider pour savoir ce qui se passe durant les phases

Mme S. est une patiente de 55 ans, infectée
par le virus de I’hépatite C depuis 15 ans et
traitée par ribavirine et interféron. Elle se
plaint de sécheresse oculaire (fig. A).

Elle présente des épisodes d’activation pour
lesquels il est difficile de définir s’il s’agit
uniquement de poussées inflammatoires,
ou si le VHC joue un réle (fig. B).

Rappel: Hépatite C et surface oculaire

®16 % d'ceil sec,
® 10 % de larmes positives pour VHC,

® 50 % de diminution de production lacrymale,

® une concentration virale lacrymale 5o fois inférieure a celle du sang.

Dans le scénario A, la sévérité de la
sécheresse est possible en cas de pro-
bleme de sensibilité cornéenne expli-
quant la symptomatologie mineure,
ou s’il existe des critéres associés soit
cliniques, soit biologiques dont des bio-
marqueurs (osmolarité, cytologie) [8].

Il est important de détecter tot les formes
séveres, car on sait que les traitements
de premiére intention ne seront pas effi-
caces. En cas de traitement non adapté a
la sévérité de la sécheresse oculaire, le
patient présentera une atteinte majeure
avec une perte de confort, une altération

de sa qualité de vie, une diminution
potentielle d’acuité visuelle et une perte
de confiance vis-a-vis du médecin [9].

Ainsi, le diagnostic de sécheresse ocu-
laire n’est pas toujours évident, sans
parler de choisir a bon escient les trai-
tements adéquats et de les prescrire au
moment opportun.

De plus, d’autres points non résolus par
la clinique viennent encore compliquer
les choses: qu’est-ce qu'une réponse
insuffisante au traitement? Comment
étre certain qu'un anti-inflammatoire
va étre utile, efficace, indispensable?
A quel moment décider de son arrét, soit
parce qu’il ne réduit pas I'inflamma-
tion, soit parce que celle-ci a disparu?

Les marqueurs biologiques dans la séche-
resse oculaire sévere pourraient étre de
bons alliés pour reconnaitre une par-
ticipation inflammatoire ou une forme
sévere, pour confirmer I'indication des
anti-inflammatoires, vérifier 'efficacité
d’un traitement ou suggérer son arrét,
vérifier 'absence de rechute. Ils pour-
raient aussi étre utiles pour reconnaitre
et détecter des mécanismes associés:
MGD, allergie ou autres...

Il existe une place indiscutable pour
les marqueurs biologiques dans la
sécheresse oculaire sévere, pour aider
le clinicien a suivre le patient et pour
la prise de décision thérapeutique. Les
trois cas cliniques présentés ici en sont
une bonne illustration.

Des marqueurs comme le HLA-DR
existent déja. Ils ont ainsi permis de
démontrer 'efficacité de la ciclosporine
ou de la supplémentation en oméga-3
per os. Les marqueurs biologiques
de demain devront avoir un niveau
démontré de robustesse clinique, et
ne devront pas faire oublier que ’'on
traite des patients et non des données
biologiques.
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Cas clinique 3

FIG.: Infiltrats cornéens bilatéraux.

M. B, 52 ans, est adressé pour opacités cornéennes chroniques bilatérales nummulaires périphériques, dans un contexte d’ceil sec bilatéral.
Lexamen clinique retrouve une blépharite postérieure majeure. La figure ci-dessous montre des infiltrats cornéens bilatéraux.

Il peut s’agir d’infiltrats catarrhaux ou d’infiltrats staphylococciques stériles.

Si le diagnostic de blépharite avec dysfonctionnement meibomien avait été fait précocement avec I'aide de biomarqueurs, conduisant a une
prise en charge adaptée, la baisse de vue secondaire aux opacités centrales aurait probablement pu étre évitée.

2. Allergie ou sécheresse oculaire?

D’apres la communication du Dr Serge Doan, Paris.

e cas clinique suivant permet
d’illustrer des situations cli-
niques non rares de patients
présentant des symptémes cliniques
difficilement étiquetables allergie ou
sécheresse oculaire. Ces deux entités
peuvent étre classiquement associées.

Il s’agit d’'une patiente de 20 ans,
adressée pour des bralures oculaires
évoluant depuis 2 ans et associées a
un larmoiement au vent. Elle est peu
soulagée par les collyres mouillants.
Ses antécédents ne retrouvent pas de
troubles hormonaux ni de prise médi-
camenteuse générale. Elle rapporte
des éternuements en salve le matin et
une obstruction nasale nocturne. La
présence de signes extra-oculaires
orientent vers une rhinite allergique
ou de nature vasomotrice.

En cas d’atteinte de la surface oculaire,
un des points clés de I'interrogatoire est
la recherche d’une rhinite, qui orien-
tera systématiquement le bilan vers
une pathologie allergique.

L’examen clinique de notre patiente
retrouve:

—un lac lacrymal subnormal;

—un BUT (Break-up time) diminué a
5 secondes ODG;

—un test de Schirmer I normal: 25 mm
a 5 minutes;

—une cornée et une conjonctive fluo
négatives;

— une conjonctivite papillaire cedéma-
teuse pseudo-pétéchiale (fig. 5);
—une blépharite postérieure (fig. 5).

Les hypothéses diagnostiques les plus
probables devant ce tableau clinique

sont donc une allergie perannuelle
(pourvoyeuse d’instabilité du film
lacrymal), ou une sécheresse hyper-
évaporative. Cependant, la blépharite
pourrait étre secondaire a une allergie.

Etant donné que la symptomatologie
évolue depuis 2 ans, avant de conclure
a une allergie oculaire, un bilan aller-
gologique est entrepris.

Chez notre patiente, les résultats de ce
bilan montrent:

— prick test positif a I'acarien le plus
répandu: Dermatophagoides pteronys-
sinus (DER P1) +;

—IgE spécifiques: DER P1 +.

Un diagnostic de rthinoconjonctivite
allergique perannuelle aux acariens
est alors posé. En dehors des conseils
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F1G. 5: Conjonctivite papillaire cedémateuse pseudopétéchiale et blépharite postérieure.

Quel bilan allergologique
demander?

® Orienter le bilan en fonction du
contexte et de la forme clinique.

® Consultation allergologique.

o Tests cutanés (prick test):
aéroallergenes, HS1.

® Recherche des IgE sériques totales
et des IgE sériques spécifiques (RAST):
Phadiatop (acariens, moisissures,
phanéres d'animaux...).

® Patch test cutanés si allergie
aux collyres (HS IV).

A noter: Les tests généraux sont toujours
inférieurs aux tests locaux.

classiques d’aération, de lavage des lite-
ries, de la préconisation de housses anti-
acariens, etc., I'allergologue recommande
une désensibilisation, un traitement a
base de lavage oculaire, de larmes arti-
ficielles sans conservateur, de collyres
antiallergiques double action, d’anti-
histaminiques par voie orale (rhinite
associée).

Lévolution sous antihistaminiques par
voie générale et locale entraine la gué-
rison de larhinite et de la conjonctivite,
qui va malheureusement s’aggraver
dans un deuxiéme temps. La patiente
est persuadée que les traitements pres-
crits sont inadaptés.

Avant de procéder a une désensibili-
sation, des tests sont réalisés, notam-
ment avec des biomarqueurs connus.
Chez notre patiente, les dosages des
éosinophiles des larmes et la mesure
des IgE totales des larmes sont tous deux
négatifs. Les empreintes conjonctivales
montrent une souffrance cellulaire avec
une inflammation prédominante a lym-
phocytes. Enfin, I’électrophorese des
protéines lacrymales révele un profil
inflammatoire simple et la recherche
de Chlamydie est négative.

e Comment prouver I’'absence d’aller-
gie dans ce cas?

Le test de provocation conjonctival
(instillation d’extraits antigéniques
dans un cul-de-sac conjonctival et d’'un
placebo du cété controlatéral) est le gold
standard pour affirmer ou infirmer
l'allergie. 1l est ici négatif, permettant
d’affirmer que l'atteinte ophtalmique
n’est pas en lien avec une allergie aux
acariens.

Devant la blépharite associée a la
conjonctivite pétéchiale, le diagnostic
définitif est une rosacée oculaire. Les
rosacées oculaires pouvant en effet
fluctuer et évoluer par poussées inflam-
matoires, il ne faut donc pas hésiter a
revoir les patients qui peuvent étre trés

A savoir: une conjonctivite allergique
qui s’aggrave sous un traitement
antiallergique bien conduit n'est pas
qu’une conjonctivite allergique, et
doit faire poser la question d’un autre
mécanisme sous-jacent.

peu symptomatiques lors de leur pre-
miére consultation.

Un traitement adapté (soins de pau-
piéres, cyclines orales 1 mois sur 2 et
larmes artificielles) est mis en route, et
la patiente est soulagée.

Ce cas clinique montre que la disponi-
bilité de biomarqueurs aurait pu étre
d’une aide diagnostique primordiale
pour différencier trés rapidement une
allergie perannuelle d’une rosacée
oculaire, dans un contexte de rhinite
chez une patiente atopique. Dans les
pathologies de la surface oculaire, les
signes sont souvent peu spécifiques, et
les diagnostics reposent sur un faisceau
d’arguments.

Le bilan allergologique nous aide, mais
P'atteinte systémique n’est pas forcément
le reflet de l'atteinte oculaire, puisque
des cloisonnements immunologiques
peuvent étre présents entre ceil et nez.




réalités OPHTALMOLOGIQUES # Numéro Spécial_Septembre 2016

3. Qualité de la vision: un biomarqueur de la sécheresse oculaire?

D’apres la communication du Pr Pierre-Jean Pisella, Tours.

n biomarqueur n’est pas obli-

gatoirement un parametre

biologique. Dans l'eil, la
fonction visuelle est importante. Ce
cas clinique va exposer une situation
clinique fréquente.

M. R., 68 ans, a été opéré avec succes
d’une cataracte au niveau des deux yeux
il y a 1 mois. L'acuité visuelle est mesu-
rée a 10/10 P2 addition +3D. Et pourtant,
lors de sa visite postopératoire, le patient
exprime son mécontentement. En effet, il
se plaint de flou visuel lorsqu’il regarde la
télévision ou en conduite longue (surtout
lanuit...), et décrit une géne oculaire a
type de bralures intermittentes depuis
I'intervention. Devant la plainte expri-
meée, le controle de la réfraction posto-
pératoire est systématique. L'examen
révele la présence d’une instabilité du
film lacrymal. Il faut rappeler ici que
la chirurgie de la cataracte est une des
portes d’entrée dans le cercle vicieux de
la sécheresse oculaire, décrit initiale-
ment par le Pr. Christophe Baudouin [1].

Film lacrymal
normal

Epaisseur: 6-20 microns
Rayon antérieur:=7,8 mm
Puissance surface: 43,08D

Réduction uniforme
d’épaisseur
=20 microns au maximum
Puissance surface: +0,10D

Réduction irréguliére
d’épaisseur

Si rayon antérieur:~7,6 mm
Puissance surface: +1,3D
=~ aberration d’ordre élevé

FIG. 6: Film lacrymal et index de réfraction.

Pourquoi un patient ayant une insta-
bilité du film lacrymal présenterait-il
une altération de sa fonction visuelle?
(fig. 6). Le film lacrymal est le premier
dioptre de I'eeil. Une modification de la
régularité d’épaisseur du film sur la face
antérieure de la cornée peut entrainer
jusqu’a 1.50D de modification de puis-
sance. Dans les yeux sains, il existe une

évolution dynamique des aberrations
en fonction du film lacrymal. Dans l'ceil
sec, ces modifications s’accélerent et
les aberrations optiques de haut degré
augmentent [10, 11]. Le film lacrymal est
irrégulier, et il modifie I'acuité visuelle.

Trouver un biomarqueur prend donc
tout son sens chez ces patients opérés.

OQAS: crsascuumny amapeguics
28

7/

Sph.-1.000  Comments:
0S ovw
C 0 Axis : 0
Artificial pupil diameter (mm) )
Measured pupil diameter (mm): 56
Objective spherical refraction (D) 1500
Selected spherical refraction (D) 1.500=]
Correction
No corection

Acquisition notes:

Film lacrymal: analyse fonctionnelle

mOsmol

0 Sph. - 0.000
Cyl. : 0.000

OQAS Optical Quality Analysis System

338 mOsmol

03/23/2010 1852

Comments:

Mean 0SI: 8.64 = 3.54

081 evoluton wih time.

FIG. 7: Analyse fonctionnelle de la stabilité du film lacrymal grace a la mesure de 'OSL A gauche, chez un patient sain. A droite, chez un patient souffrant de

sécheresse oculaire.
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¢ Quels sont ceux qui sont disponibles
pour évaluer la fonction visuelle en
cas d’eeil sec?

>>> Le RMS: un biomarqueur
de I'eil sec

Le RMS (Root mean square) représente
la moyenne des aberrations optiques.
Plus le HOA (High order aberration) est
élevé, plus on retrouve des aberrations
optiques de haut degré. Il existe une
variation physiologique du RMS entre
deux clignements. Le RMS permet une
quantification de la qualité de vision peut
étre utilisé comme biomarqueur de la sta-
bilité de la vision dans le syndrome sec.

>>> L’OSI: un biomarqueur
del'ceil sec

L’OQAS (Optical quality analysis
system) permet d’évaluer un indice de
diffusion de la lumiere appelé 'OSI
(Ocular scattering index), qui mesure
la lumiére diffusante par rapport a un
point focal. Lorsqu’on mesure I’OSI
pendant 10 secondes consécutives, on
observe une augmentation de la zone
de diffusion. Cela est d’autant plus vrai
dans I'eeil sec, lorsque le film lacrymal
est instable. La modification du film
lacrymal modifie I'OSI (fig. 7). La qua-
lité optique dépend non seulement des
aberrations optiques mais aussi de la
diffusion de la lumiére. Le film lacrymal,
agissant sur la qualité de vision par
augmentation des aberrations, elles-
mémes associées a 'augmentation de la
diffusion, joue un réle majeur (fig. 8).
Les deux biomarqueurs précédemment
cités nécessitent néanmoins des appa-
reils spécifiques, dont le praticien ne
dispose pas toujours en pratique cli-
nique courante.

>>> La fréquence de clignement: un
biomarqueur de I'eeil sec plus accessible

En cas d’instabilité du film lacrymal, le
patient augmente sa fréquence de cli-
gnement afin d’améliorer son confort et

OSI +++

F1G. 8: Analyse fonctionnelle du film lacrymal dans trois situations différentes en fonction du HOA RMS
et de'OSIL. A: aberrations optiques et OSI: indice de diffusion..
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F1G. 9: La variation de I'index OSI en fonction du temps, établi par 'OQAS, permet d’approcher la sévérité
du syndrome sec, positivement correlée a la fréquence du clignement.

sa qualité de vision. Une fréquence de
clignement augmentée est donc un bio-
marqueur d’instabilité du film lacrymal,
elle témoigne d’une souffrance fonc-
tionnelle en cas de sécheresse oculaire.
L'analyse de la fréquence de clignement
permet donc d’évaluer la sévérité de la
sécheresse oculaire (fig. 9).

En conclusion, il serait intéressant de
disposer de biomarqueurs avant d’envi-
sager une chirurgie afin de prévenir
P’éventuelle insatisfaction des patients
qui peuvent présenter une instabilité
lacrymale postopératoire.
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4.la cicatrisation ex vivo (systéme EVEIT): un indicateur de tolérance des traitements

D’aprés la communication du Dr Michael Dutescu (Cologne).

es résultats de travaux, menés

sur la comparaison de l'effica-

cité de différents lubrifiants
sur la cicatrisation cornéenne dans
un modele de cornée ex vivo, ont été
présentés [12]. EVEIT (Ex Vivo Eye
Irritation Test) est un systéme composé
d’une chambre antérieure artificielle,
montée avec une cornée de lapin et
mimant les conditions physiologiques
d’un ceil. Ce systeme permet d’évaluer
tous types de traitements et de mesurer
en continu les parametres de cicatrisa-
tion, d’absorption, d’élimination, etc.,
tout en évitant l'utilisation de cobayes
animaux [13].

e Méthodes

Des érosions cornéennes calibrées ont
été réalisées, et le processus de cica-
trisation (évalué grace a la coloration a
la fluorescéine) a été observé jusqu’a 6
jours en fonction de chaque traitement
utilisé. Différents lubrifiants ont été
appliqués: carmellose + purite®, solution
a base d’HP-Guar®+ Polyquad®, émul-
sion cationique + chlorure de cétalko-
nium, acide hyaluronique 0,18 % sans
conservateur, et chlorure de benzalko-
nium (a raison d’une goutte adminis-
trée par heure tout au long de la durée
d’étude). Les éventuels ulceéres ont été
suivis et mesurés pendant 3 jours avec
analyse histologique. Le métabolisme
cornéen a été étudié en mesurant les
taux de glucose et de lactates dans la
chambre antérieure, pour évaluer le
stress cornéen induit.

¢ Résultats (fig. 10 et 11)

Apres 48 heures, les cornées traitées
par acide hyaluronique et carmellose
+ purite® sont cicatrisées. De nouvelles
érosions ont pu étre retrouvées avec le

Carmellose1 Carmellose2  Emulsion
. . AH 0,18 % BAC 0,01 %
+ purite + purite + CKC
-
Jouro
Jour 2
- ’ .
Carmellose1 Carmellose2  Emulsion AH 0,18 %
+ purite + purite + CKC BACo0,01%
Epithélium 5
Stroma | B
supérieur 2
Stroma
inférieur
Endothélium — - . L
Bar100 ym

F1G.10: Images des cornées de lapin du systéme EVEIT avec coloration & la fluorescéine en fonction du

temps et du traitement.

traitement par carmellose + purite® a
72 heures.

On peut observer que les ulceres s’agran-
dissent avec I'émulsion cationique conser-
vée et le chlorure de benzalkonium. Les
résultats a 6 jours montrent une ulcération
importante des cornées de lapin pour les
solutions contenant carmellose + purite®
dune part (fig. 11A) et HP-guar + poly-
quad® d’autre part (fig 11B).

Les cornées traitées par I’AH 0,18 %
sans conservateur sont quant a elle

préservées et ne montrent aucune ulcé-
ration a 6 jours (fig. 11C).

Cette étude ex vivo étudie la tolérance de
différents traitements de 'eil sec. Elle
confirme les effets des conservateurs
et notamment du BAK sur la cornée et
montre que les conservateurs alterna-
tifs au BAK (cétalkonium, purite® et
polyquad) peuvent induire une toxi-
cité cornéenne. Des données cliniques
sont donc nécessaires pour clarifier la
fréquence d’'instillation a laquelle sur-
viendrait la toxicité épithéliale.
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F1G. 11: Images des cornées de lapin du systéme EVEIT avec coloration a la fluorescéine pour les solutions contenant carmelose + purite® (A); HP-guar + polyquad®
(B); AH 0,18 % sans conservateur (C). D’apres le poster présenté a 'ESCRS WINTER 26-28 février 2106, “Comparison of the lubricant eye drops on the corneal healing
process in an ex vivo model”, par Dutescu RM, Pinheiro R, Panfil C, Schrage N, Aachen Centre of Technology Transfer in Ophtalmology (ACTO), Aachen, Germany,
RWTH affiliated institute.
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