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Diagnostic et traitement
de la sécheresse oculaire : de nouveaux
outils pour la pratigue quotidienne

La sécheresse oculaire touche 10 a 40 % de la population adulte. L'ampleur du probléeme
a motivé la mise au point de nouvelles techniques diagnostiques permettant de compléter les tests
cliniques. Ces technologies sont d’autant plus intéressantes que de nouveaux traitements, plus physio-
pathologiques, sont venus recemment étoffer I’arsenal a notre disposition.
Nous aborderons dans cette revue quelques-unes des innovations diagnostiques et thérapeutiques qui
ont été mises a la disposition des ophtalmologistes au cours de ces derniéres années.

A. ROUSSEAU, M. LABETOULLE
Service d’Ophtalmologie,
Hopital de Bicétre, LE KREMLIN-BICETRE.

les séries, jusqu’a un tiers de la

population adulte. Cette patho-
logie chronique et souvent multifac-
torielle retentit de fagon significative
sur la qualité de vie [1]. Si le diagnostic
positif ne pose pas trop de probleme,
comprendre les mécanismes sous-
jacents aux symptémes afin de propo-
ser le meilleur traitement est souvent
délicat, ce d’autant plus que la clinique
est rarement spécifique. Nous ne pré-
tendons pas aborder I’ensemble de ces
innovations et des recherches en cours,
mais plutét une sélection d’outils dia-
gnostiques et thérapeutiques récents et
originaux qui sontd’ores et déja a la dis-
position des ophtalmologistes.

I a sécheresse oculaire touche, selon

Lestests cliniques utilisés pourle diagnos-
tic de la sécheresse oculaire ne sont mal-
heureusement pas trés fiables et, surtout,
ne permettent pas toujours d’identifier
quels mécanismes physiopathologiques

sont en jeu. Les nouvelles techniques
d’imagerie du segment antérieur et
d’analyse des larmes ont désormais des
applications dédiées au diagnostic et au
suivi de la sécheresse oculaire.

1. Imagerie

>>>L’0OCT de segment antérieur
(OCT-SA) permet d’analyser plusieurs
parametres associés aux syndromes
secs. Les mesures du ménisque lacry-
mal inférieur (hauteur, rayon, surface,
volume) sont assez faciles aacquériravec
les machines disponibles et semblent
bien corrélées aux signes cliniques de
sécheresse oculaire, mais il n’existe
pas encore de seuils diagnostiques soli-
dement établis, du coup, I'interpréta-
tion de ces mesures n’est pas toujours
aisée [2]. LOCT-SA peut également étre
utilisé pour analyser lamorphologie des
glandes de Meibomius (GM): des études
récentes retrouvent une bonne corréla-
tion entre les dimensions des GM (lon-
gueur et largeur) mesurées en OCT-SA
et les autres parametres cliniques chez
des patients atteints de dysfonction des
glandes meibomiennes (DGM) [3].



>>> La meibographie a connu de nom-
breux développements ces derniéres
années. Les systémes non contact a infra-
rouge permettent d’obtenir simplement
et rapidement une image globale de la
morphologie des glandes, aussi bien au
niveau du tarse supérieur qu’inférieur,
moyennant une éversion des paupieres.
Plusieurs dispositifs sont disponibles. Le
systeme BG-4M, développé par Topcon
(Tokyo, Japon) est intégré dans la lampe
a fente tandis que celui du LipiviewlIl
(Tearscience, Morrisville, Etats-Unis,
détaillé plus bas) et du Keratograph 5M
(Oculus, Wetzlar, Allemagne) (fig. 1)
associent une caméra infrarouge pour
la meibographie a d’autres outils
d’évaluation de la surface oculaire (voir
ci-dessous, paragraphe interférométrie
du film lacrymal). Les différents appa-
reils de la marque BON. DE (Liibeck,
Allemagne) —rétinographe Cobra, topo-
graphes Antares et Sirius— disposent
d’une cameéra infrarouge et d’un logi-
ciel intégré d’analyse des images des
glandes (Phoenix). Ce logiciel permet
de calculer de fagon semi-automatisée
le pourcentage de surface tarsale occu-
pée par les glandes et donne des résul-
tats assez reproductibles et plus fiables
qu’une analyse subjective a I’aide de
scores cliniques [4]. De maniére simple,
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et si ’on ne dispose pas de logiciel
d’analyse des images, on peut utiliser
le “meiboscore”, développé par Arita
et al. [5]. Ce score permet de grader
I’atrophie meibomienne visualisée en
meibographie infrarouge de 04 3 en
fonction de la surface d’atrophie des
glandes de Meibomius rapportée a la
surface du tarse (0 = pas d’atrophie, 1:
<1/3;2=de1/3a2/3;3:>2/3). Enfin,
certains auteurs utilisent astucieu-
sement la source de lumieére infrarouge
de I’OCT afin de réaliser des clichés
meibographiques [6].

>>> Linterférométrie du film lacrymal
permet une mesure de ’épaisseur de la
couche lipidique du film lacrymal entre
les clignements. Cette technologie pour-
rait étre trés utile dans le diagnostic des
DGM. En plus de la meibographie et de
la topographie, le Keratograph 5M per-
met une évaluation de la couche lipi-
dique par interférométrie. Cet appareil
est également doté d’un systéme une
quantification de la rougeur oculaire,
d’une mesure automatisée du ménisque
lacrymal ainsi que du temps de rupture
du film lacrymal reposant sur I’analyse
des mires de Placido. L'ensemble de ces
données permet une analyse assez com-
pléte de la surface oculaire.

Fig. 1: Meibographie infrarouge réalisée a l'aide du Keratograph 5M Oculus (Cliché Ghislaine Rabut, Service

d’Ophtalmologie du Pr Baudouin).

Le LipiviewlI fournit aussi une évalua-
tion quantitative de la couche lipidique
par interférométrie. Une étude retrou-
vait une corrélation entre certains para-
metres cliniques des DGM (notamment
le nombre de glandes expressibles) et les
valeurs d’épaisseur de la couche lipi-
dique en interférométrie [7]. Toutefois,
ces valeurs peuvent étre modifiées par
I’age, le sexe, les antécédents chirurgi-
caux et le type de DGM et leur analyse
pour un patient donné n’est pas encore
totalement univoque [8]. Le LipiviewlIl
comprend également une caméra infra-
rouge pour la meibographie et une
cameéra standard pour les clichés de la
surface oculaire.

2. Biologie

Bien que certaines analyses biologiques
réalisées sur les larmes puissent étre utiles
pour comprendre la physiopathologie
d’un syndrome sec et fassent ’objet de
techniques standardisées, leslaboratoires
dotés de ce savoir-faire restent trés rares.
De nouveaux dispositifs visent a rendre
ce type d’exploration plus accessibles.

>>> L’osmolarité lacrymale, dont I’aug-
mentation est au coeur de la physio-
pathologie de la sécheresse oculaire,
pourrait servir d’élément diagnostique
etd’évaluation quantitative de la sévérité
de la sécheresse oculaire [9]. Le TearLab
(TearLab, San Diego, Etats-Unis) permet
cette mesure de fagon trésrapide lors de
la consultation. Les larmes sont recueil-
lies directement sur la puce électronique
qui effectue la mesure (fig. 2). Cette der-
niere est transférée sur la machine et
le résultat est obtenu en 30 secondes,
la mesure la plus élevée des 2 yeux est
utilisée. Le seuil de 312 mOsm/L a été
retenu pour détecter les sécheresses
modérées a séveres [10] ; toutefois, la
grande variabilité des mesures peut
rendre difficile ’adoption de cette tech-
nique dans la pratique quotidienne.

>>> La recherche de métalloprotéi-
nases matricielles 9 (MMP-9) pourrait
devenir un examen de routine de I’ceil
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Fig. 2: Mesure de l'osmolarité lacrymale avec le Tearlab.

sec. Ces enzymes, qui participent nor-
malement auremodelage des tissus, sont
augmentées dans les larmes en cas d’in-
flammation de la surface oculaire. Leur
présence pourrait donc étre utile pour
décider d’instaurer et suivre ’efficacité
d’un traitement immunomodulateur. Ce
d’autant plus que ’examen clinique ne
permet pas toujours d’évaluer larespon-
sabilité del’inflammation dansla séche-
resse oculaire [11]. Le test Inflammadry,
qui repose sur une réaction immunolo-
gique, permet de rechercher les MMP-9
lacrymales en consultation [12, 13]. 11
doit étre réalisé avant toute instillation
de collyres (notamment fluorescéine
ou anesthésie) qui pourrait négativer
les résultats. L’écouvillon est frotté sur
la conjonctive tarsale inférieure puis
clippé sur le dispositif dont une extré-
mité est immergée dans un tampon
pendant 20 secondes. Ce dernier imbibe
I’écouvillon et entraine ainsi les éven-
tuels MMP-9 vers la zone o se produit
la réaction colorée. Le résultat peut étre
lu apres 10 minutes. La coloration du
premier témoin (bleu) indique la validité
du test, du second (rouge) sa positivité.

1. Traitements physiques
et mécaniques des DGM

Un des principaux éléments physiopa-
thologiques de la DGM est ]’obstruction
des glandes meibomiennes causée parla

kératinisation de I’épithélium canalaire
et une augmentation de la viscosité des
sécrétions meibomiennes, en grande
partie secondaire a des modifications
de la composition lipidique de ces der-
nieres. La pierre d’angle du traitement
des DGM repose donc sur les soins de
paupieres (réchauffement puis massage),
qui permettent de liquéfier le meibum et
de vidanger les glandes de Meibomius.
Toutefois, la force exercée lors du mas-
sage varie considérablement selon les
patients et ’efficacité du traitement est
tributaire de la compliance a ces soins
quotidiens et consommateurs de temps.
Plusieurs dispositifs plus ou moins com-
plexes essaient d’améliorer la reproduc-
tibilité et la commodité des soins. Nous
avons sélectionné quelques technologies
parmi lesnombreuses nouveautés mises
ala disposition des ophtalmologistes.

>>> Le Blephasteam (Théa, Clermont-
Ferrand, France) est un dispositif consti-
tué d’une paire de lunettes dont le
cadre, relié a une source électrique, est
chauffant. Des tampons annulaires imbi-
bés d’eau sont placés dans les lunettes
permettant de constituer une chambre
humide. Le traitement doit étre idéale-
ment réalisé pendant 10 minutes deux
fois par jour. Le patient peut continuer
ses activités (lecture, ordinateur, télé-
vision) durant les traitements, suivis a
chaque fois d'un massage des paupieres
et d’un ringage des yeux au sérum
physiologique. Dans une étude sur
102 patients atteints de DGM traités par
Blephasteam pendant 21 jours, Doan
et al. retrouvaient une amélioration nette
etsignificative des symptdmes de séche-
resse oculaire, de ’hyperhémie conjonc-
tivale et de la qualité du meibum [14].

>>> Le Lipiflow (Tearscience, Morris-
ville, Etats-Unis) permettrait de réduire
considérablement la fréquence des trai-
tements. Le dispositif se compose d'un
“activateur” qui prend littéralement les
paupieres en étau. La partie postérieure,
au contact de la conjonctive tarsale per-
met une application contrdlée de chaleur
sur les glandes de Meibomius, tandis que

la partie antérieure comprime les pau-
piéres par'intermédiaire d’un coussinet
gonflable. Le traitement dure 12 minutes.
Plusieurs études ont montré qu'un seul
traitement permet une augmentation du
temps derupture du film lacrymal et une
amélioration des symptémes efficace
pendant plusieurs mois [15]. L'efficacité
sur les symptdmes et les sécrétions mei-
bomiennes pourrait étre encore plus
durable. Les résultats de Greiner sur des
études, certes non controlées, a 12 mois
et 3 ans, vont dans ce sens [16, 17]. Les
résultats des études ayant comparé le
Lipiflow aux soins de paupiéres conven-
tionnels sont discordants. Dans une
étude menée a Singapour sur 50 patients
pendant 3 mois, Zhao et al. ne retrou-
vaient pas de différence significative
d’efficacité [18] entre les deux méthodes,
tandis quelesrésultats de Finis et al. avec
une étude de méthodologie assez simi-
laire sur 31 patients caucasiens, étaient
clairement en faveur du Lipiflow [15]. La
diffusion du Lipiflow est encore limitée
par le cotit de la machine et des dispo-
sitifs & usage unique nécessaires pour
chaque patient.

>>> La thérapie par lumiére pulsée (ou
Intense Pulsed Light: IPL) est utilisée
depuis plusieurs années en dermatologie
pour traiter des tAches vasculaires mais
également I’acné et la rosacée, les rides
et’hyperlaxité cutanée. LTPL repose sur
une source de lumiére polychromatique
de large spectre (500 4 1200 nm) dont
I’énergie lumineuse est convertie en cha-
leur par les chromophores présents dans
le derme [19]. L'IPL réduit les télangiec-
tasies et diminuerait ainsi I’extravasa-
tion de médiateurs inflammatoires vers
les glandes de Meibomius.

Dans la DGM, les autres effets théra-
peutiques potentiels de I'IPL sont un
remodelage du tissu conjonctif désorga-
nisé par la blépharite, une diminution
de la flore locale et un effet thermique
bénéfique pour les sécrétions meibo-
miennes [19]. En pratique, le phototype
cutané doit étre pris en compte pour le
réglage des parametres de la machine.



Une coque de protection est placée sur
les yeux et la peau située latéralement
et en inférieur des bords palpébraux
est traitée. Le traitement est suivi d'un
massage des paupiéres et, pour certains
auteurs, d’une prescription de collyres
anti-inflammatoires. Les études cli-
niques sont peu nombreuses et trés hété-
rogenes au regard des protocoles utilisés,
mais les résultats semblent favorables.
Une étude prospective réalisée avec la
machine frangaise E-Eye (E-Swin, Paris,
France), adaptée spécialement pour
I'ophtalmologie, rapportait des résultats
un peu plusrobustes. Pourles 28 patients
inclus, tous atteints de sécheresse éva-
porative secondaire a une DGM, un ceil
était traité par 3 séances d’IPL (aJ1,]J15 et
J45) et I’autre par placebo, sans collyres
postopératoires. L'ceil traité avait une
amélioration significative de la couche
lipidique, du BUT, et du score de symp-
tomes a 45 jours [20]. Surlabase de cette
étude, le fabricant recommande deux
séances espacées de 15 jours et un traite-
ment d’entretien qui peut étre répété tous
les mois [21]. Ces résultats mériteraient
d’étre confirmés dans d’autres études de
plus grande ampleur, mais leur caractere
prometteur mérite d’étre souligné.

>>> Le débouchage des orifices des glan-
des de Meibomius a ’aide de sondes a
usage unique de Maskin aurait une effi-
cacité durable (plusieurs mois) en cas
d’engorgement des glandes de meibo-
mius [22]. Le dispositif Blephex (Scope
Ophthalmics, Londres, Royaume-Uni),
muni d’une brosse rotative, permet de
réaliser un nettoyage en profondeur du
bord libre et des orifices meibomiens.

D’autres dispositifs beaucoup plus
simples permettent de faciliter les soins
de paupieres: les masques Thera-Pearl
(Thera Pearl, Etats-Unis) et Meibopatch,
qui doivent tous les deux étre passés
quelques secondes au micro-ondes
avant utilisation rendent plus confortable
I'application de chaleur surles paupiéres.

Dans une autre catégorie, internet offre
également un outil pédagogique tres
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utile pour faciliter la compréhension des
soins de paupiéres. Citons le tutoriel mis
en ligne par les Dr Ricaud et Constantini
sur Youtube, remarquablement bien fait.

2. Dunouveau pour les lentilles
sclérales

Les lentilles sclérales n’ont plus besoin
de prouver leur efficacité pour le
traitement des sécheresses oculaires
réfractaires, comme celles associés
au syndrome du Goujerot-Sjogren ou
encore de la maladie du greffon contre
I’héte [23]. L’adaptation des modeles
de référence (lentilles SPOT, LAO,
Amphion-les-Bains, France), avec des
lentilles sur mesure permet de faire
face aux surfaces oculaires les plus
complexes, mais requiert une certaine
expertise. L’adaptation des lentilles
mini-sclérales ICD (LCS, France), d'un
diametre constant de 16,5 mm, serait
beaucoup plus accessible mais leur
remboursement n’est malheureusement
pas encore pris en charge. Dans notre
expérience, la tolérance et les résultats
de ces lentilles, tant sur les symptomes
que sur la kératoconjonctivite seche
sont remarquables (fig. 3).

3. Les nouveaux collyres de
la sécheresse oculaire

>>> Substituts lacrymaux: plus que de
simples lubrifiants

La prévention des dégéts induits par
I’hyperosmolarité lacrymale est deve-
nue une des cibles clef des substituts
lacrymaux.

La lévocarnitine, I’érythritol et le gly-
cérol entrent dans la composition de
I’Optive (Allergan, Dublin, Irlande), en
association avec la carboxyméthylcel-
lulose & 0,3 % et la glycérine. In vitro,
la 1évocarnitine (un acide aminé) et
I’érythritol (un polyol) protegent les cel-
lules épithéliales cornéennes humaines
contre le stress osmotique [24]. Des
études sur I’animal ont confirmé I’effet
protecteur de ces composés [25]. Dans
un essai multicentrique randomisé,
Optive était non inférieur au collyre a
I’acide hyaluronique, mais était jugée
comme plus confortable par les patients
de I’essai [26]. Une nouvelle version
d’Optive, combinée a de I’acide hyalu-
ronique (Optive Fusion) est disponible
depuis peu.

Fig. 3: Lentille sclérale ICD en place chez un patient atteint de GVH oculaire.
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I Revues géeneérales

Le tréhalose est un disaccharide naturel
présent dans de nombreux organismes
mais absents des cellules des mam-
miferes [27]. 1] est synthétisé en réponse
a différentes situations de stress tels
que la chaleur, le froid, I’oxydation ou
la dessiccation. Le tréhalose agirait
en partie comme un osmorégulateur,
mais également comme un stabilisa-
teur des protéines et de la bicouche
phospholipidique [27, 28]. Le Théalose
(Théa, Clermont Ferrand, France) asso-
cie I’acide hyaluronique 4 0,15 % a du
thréalose a 3 % dans un flacon sans
conservateur. Une étude multicentrique
randomisée contre 1’acide hyaluro-
nique a démontré sa non infériorité sur
les signes de kératites, avec un taux de
satisfaction des patients statistiquement
supérieur dans le groupe Théalose [29].

L’autre axe de développement est la
reconstitution des propriétés méca-
niques de protection du film lacrymal.
L’hydroxy-propyl guar est un poly-
saccharide d’origine végétal ayant la
propriété de former un gel par forma-
tion d’unréseau de moléculereliée entre
elle (réticulation). Le Systane (Alcon,
Fort Worth, USA) et sa version unidose
utilisent cette propriété de maniere
trés astucieuse: dans le flacon, ’acide
borique empéche laréticulation et main-
tientla fluidité de la solution, tandis qu’il
est dilué sur la surface oculaire, permet-
tant la réticulation et la protection de la
surface oculaire.

Les substituts lacrymaux, qui rempla-
caientjusqu’ici les couches muciniques
et aqueuses, permettent également de
reconstituer le film lipidique défail-
lant grace a I’ajout de lipides dans leur
composition. Le Liposic et I’Aquarest
en unidose (Chauvin, Bausch + Lomb,
Montpellier France), sont des gels lacry-
maux contenant triglycérides a chaines
moyenne. Le Cationorm (Santen, Osaka,
Japon) contient une émulsion lipidique
a base d’huiles minérales. Enfin, le
Systane Balance ajoute aux compo-
sants du Systane, une huile minérale, et
des phospholipides anioniques visant

POINTS FORTS

B Le diagnostic de dysfonction meibomienne et d'instabilité lacrymale
peut étre facilité par la meibographie infrarouge, l'interférométrie
du film lacrymal et éventuellement l'OCT des glandes de Meibomius.

B Le testimmuno-chromatographique de recherche des MMP-9
lacrymales permet de détecter une inflammation de la surface
oculaire, parfois impossible a déceler cliniguement.

B Les nouvelles procédures physiques/mécaniques utilisées pour
le traitement des dysfonctions meibomiennes devraient permettre
d’'améliorer les résultats tout en simplifiant les traitements.

B Bien plus que de simples lubrifiants, les nouveaux substituts
lacrymaux visent désormais a reproduire les propriétés du film
lacrymal et agissent comme de véritables protecteurs de

la surface oculaire.

B Ladélivrance prochaine de la ciclosporine en officine constitue
une avancée majeure dans le traitement des formes sévéres
de kératoconjonctivite seche. Lemploi de ce médicament
immunosuppresseur nécessite une bonne connaissance des
outils d’évaluation et de suivi de 'eil sec.

a reconstituer la couche lipidique du
film lacrymal.

>>> La ciclosporine, bientdt en officine ?

La ciclosporine en collyre trouve sa
place dans le traitement des sécheresses
oculaires, s’accompagnant d’une kéra-
toconjonctivite sévere, et résistantes a
un traitement par substituts lacrymaux
bien conduit. Jusqu’en 2015, le prescrip-
teuravaitle choix entre des préparations
magistrales, préparées en salle blanche
dans certaines pharmacies hospitalieres
et le Restasis (Allergan, Dublin, Irlande)
en autorisation temporaire d’utilisation.
L'Tkervis (Santen, Osaka, Japon) collyre a
la ciclosporine en émulsion cationique
dosé a 0,1 % et prescrit a la posologie
de 1 goutte par jour est le premier trai-
tement de cette catégorie ayant regu son
AMM dans I’Union Européenne (en
mars 2015). L’étude SANSIKA a per-
mis de démontrer I'efficacité d’Ikervis
a la posologie de 1 goutte par jour pour
réduire 'inflammation de la surface

oculaire et les 1ésions de kératoconjonc-
tivite seche chez les patients atteints
de sécheresse sévere. Le collyre se
présente sous la forme d’unidoses non
conservées qu’il estrecommandé d’ins-
tiller le soir. Sa délivrance est encore
réservée aux pharmacies hospitalieres
mais il y a bon espoir pour que I'Iker-
vis devienne disponible en officine au
cours de ’année 2017. Cela pourrait
constituer une avancée majeure pour le
traitement des formes séveres de kéra-
toconjonctivite seche. En contrepartie,
I’emploi de ce médicament immuno-
suppresseur nécessite une bonne
connaissance des outils d’évaluation
et de suivi de I'ceil sec.
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