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Quoi de neuf

en surface oculaire?
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laire, bien que tres fréquentes, ont

longtemps été les parents pauvres
de ’ophtalmologie en matiére d’inno-
vation diagnostique et thérapeutique. Et
bien ce temps est révolu! Les derniéres
années et en particulier 2019 ont vu se
multiplier les découvertes, tant dans le
domaine de la compréhension physio-
pathologique que les innovations en
matiére d’imagerie et de traitements.
Dans cet article, nous aborderons une
sélection non exhaustive des nouveautés
les plus récentes qui, on I’espere, allu-
meront chez le lecteur la flamme de la
surface oculaire!

I es pathologies de la surface ocu-

Nouveautés en
physiopathologie

1. Le role central des mucines dans les
pathologies de la surface oculaire

Les mucines dans le film lacrymal, ce
n’est pas exactement une nouveauté.

Toutefois, la revue générale qui leur a
été consacrée en 2019 dans la tres pres-
tigieuse Progress in Retinal and Eye
Research nous a permis de mieux com-
prendre I'importance de ces glycopro-
téines polymorphes dans les pathologies
de la surface oculaire et d’ouvrir des
perspectives sur les traitements visant
a en corriger les déficiences [1]. Ces
molécules sont en effet les composants
majeurs du mucus, présent a la surface
de toutes les muqueuses dont, bien
entendu, la surface oculaire.

On distingue a ce niveau les mucines
exprimées a la surface du pole apical
des cellules épithéliales cornéennes
et conjonctivales, qui permettent I’an-
crage du film lacrymal a la surface
oculaire, des mucines sécrétées, prin-
cipalement par les cellules a mucus, qui
se mélent a la phase aqueuse du film
lacrymal. Ces 2 composantes se com-
pletent pour stabiliser le film lacry-
mal et en maintenir I’homéostasie,
mais également contribuer aux pro-
priétés rhéologiques du film lacrymal
(dont la viscosité diminue sous I’effet
des contraintes mécaniques liées aux
mouvements des paupieres) et, enfin,
constituer une barriére contre les agents
infectieux. L’expression et la sécrétion
des mucines est perturbée par tous les
processus inflammatoires et donc dans
la quasi-totalité des pathologies de la
surface oculaire...

En clinique, il n’existe pas d’outils spé-
cifiques pour évaluer les mucines. Leur
exploration est indirecte, notamment a
travers la coloration des épithéliums a
la fluorescéine et le temps de rupture du
film lacrymal (BUT [break up time], qui
est également influencé par I'intégrité

de la couche aqueuse et de la couche
lipidique). Les empreintes conjoncti-
vales et lamicroscopie confocale in vivo
permettent de visualiser directement les
cellules a mucus, dont le nombre et la
morphologie peuvent étre altérés.

Cette revue est également 1’occasion
de faire le point sur les outils a notre
disposition et en développement pour
traiter les déficiences muciniques. Les
mucomimétiques (acide hyaluronique,
HPguar, carbomeres) ont des proprié-
tés rthéologiques proches des mucines
et peuvent, dans une certaine mesure,
s’y substituer. La lubricine, une glyco-
protéine sécrétée par les chondro-
cytes et les cellules synoviales ayant
des similitudes structurelles avec les
mucines, semble une option promet-
teuse pour substituer la couche muci-
nique des larmes [2]. Les sécrétagogues
des mucines comme le diquafosol ou la
rébamipide, déja disponibles en collyres
dans certains pays, ont montré leur effi-
cacité pour améliorer les signes et les
symptomes de différentes pathologies
delasurface oculaire [3].Ils ne sont mal-
heureusement pas encore disponibles
en France. Enfin, les collyres immuno-
modulateurs (ciclosporine, lifitegrast)
mais également les facteurs de crois-
sance des nerfs (NGF) sont bénéfiques
pour les cellules a mucus et donc pour
la sécrétion mucinique [1].

Les auteurs concluaient qu’il reste
encore beaucoup a faire pour mieux éva-
luer, comprendre et traiter cette compo-
sante essentielle du film lacrymal, qui
va sans doute constituer dans un avenir
proche un axe de recherche essentiel
dans le domaine des pathologies de la
surface oculaire.
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2. Stress oxydatif, lumiére bleue
et surface oculaire

Le stress oxydatif résulte d’un désé-
quilibre entre 1’agression des cellules
et tissus par les radicaux libres et les
mécanismes de défense de ’organisme.
Il pourrait contribuer aux pathologies
de la surface oculaire, trés exposée a
des agressions “oxydatives” telles que
les UV, les polluants atmosphériques, le
tabagisme passif, les conservateurs [4]...
L’ajout de composés antioxydants dans
les topiques oculaires (tels que la vita-
mine B12 ou ’acide alpha-lipoique)
pourrait étre bénéfique.

La lumiere bleue a beaucoup fait cou-
ler d’encre en 2019. La publication des
recommandations de I’Anses (Agence
nationale de sécurité sanitaire de
I’alimentation, de ’environnement et
du travail) pour limiter I’exposition
a la lumiere bleue, potentiellement
néfaste pour les rythmes biologiques
et larétine, a causé une véritable onde
de choc. Du coté de la surface ocu-
laire, des chercheurs de I'Institut de la
Vision démontraient que ces longueurs
d’onde entrainent un stress oxydatif
pour les cellules épithéliales de la sur-
face oculaire, mais également pour les
neurones trigéminés, responsables de
I’innervation sensitive de la surface
oculaire [5, 6].

Nouveautés en imagerie:
I’émergence des plateformes
d’imagerie multimodale

de la surface oculaire

L’année 2019 a vulamontée en puissance
de nouvelles plateformes d’imagerie
de la surface oculaire, combinant plu-
sieurs outils d’évaluation de la surface
oculaire. Parmi ces derniers, la meibo-
graphie infrarouge permet d’étudier la
morphologie des glandes de Meibomius
(GM): elles offrent une visualisation
précise du contour des glandes, permet-
tant ainsi la quantification d’'une éven-
tuelle atrophie. Outre une meilleure

évaluation de la pathologie, les clichés
meibographiques facilitent la com-
préhension des patients et donc leur
adhérence au traitement (fig. 1).

L’interférométrie du film lacrymal est
souvent intégrée dans ces plateformes.
Elle permet une mesure indirecte de
I’épaisseur de la couche lipidique du
film lacrymal entre les clignements.
Cette technologie peut aider au diagnos-
tic des sécheresses par instabilité du film
lacrymal. Les machines fournissent soit
une mesure quantitative objective, soit
une image des franges d’interférence
a comparer a des images de référence.
Certaines plateformes permettent égale-
ment une mesure automatisée du BUT
avec fluorescéine (FBUT), voire sans
fluorescéine ou NIBUT (non invasive
break up time) reposant sur une analyse
de la stabilité des reflets des mires du
disque de Placido. Le NIBUT est désor-
mais considéré comme un des éléments
diagnostiques de la sécheresse oculaire,
mais les valeurs seuils dépendent beau-
coup des techniques et des machines
utilisées [7].

L’autre outil disponible dans certains
appareils est I’analyse vidéo du cli-
gnement, qui permet de compter le
nombre de clignements au cours d’un
laps de temps et surtout le nombre de

clignements incomplets, dont le réle
dans la physiopathologie des dysfonc-
tionnements des glandes de Meibomius
(DGM) est désormais attesté [8, 9] (fig. 2).
Enfin, certains appareils permettent
également une mesure plus ou moins
automatisée de la hauteur du ménisque
lacrymal, réalisée sur un cliché de la
surface oculaire, ou encore une évalua-
tion semi-quantitative de I’hyperhémie
conjonctivale. Un topographe cornéen
peut étre associé.

Nouveau concept
thérapeutique: 'importance
cruciale d’évaluer et de
respecter la surface oculaire
lors de la chirurgie de cataracte

Si des anomalies de surface sont détec-
tées chez la grande majorité des candi-
dats a la chirurgie de la cataracte, leur
caractere souvent asymptomatique nous
alongtemps incité a en faire peu de cas.
Et pourtant, qui n’a pas été empoisonné
par des problemes de surface en post-
opératoire d'une chirurgie pourtant sans
histoire... Une publication synthétique
parue I’année derniére dans le Journal
Frangais d’Ophtalmologie nous aide a
mieux comprendre et anticiper cet effet
secondaire fréquent de la chirurgie la
plus pratiquée dans le monde [10].
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Fig. 1: Meibographie infrarouge avec analyse automatisée de l'atrophie meibomienne avec la plateforme

multimodale d'imagerie LacryDiag.
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Fig. 2: Patiente atteinte d'une pathologie de surface complexe associant kératopathie neurotrophique par section chirurgicale du V et clignement abortif en partie
secondaire a l'anesthésie cornéenne. A gauche, la kératite ponctuée superficielle prédomine en inférieur. Au milieu, rapport de l'analyse vidéo du clignement qui
retrouve 6 clignements incomplets sur les 6 survenus pendant la vidéo. Par ailleurs, la mesure de l'épaisseur du film lipidique par interférométrie (LLT pour lipid layer
thickness) est diminuée. A droite, clichés des 6 clignements sur lesquels la malocclusion est évidente.

Tout d’abord, la chirurgie de la cataracte
constitue une épreuve pour la surface
oculaire: les collyres préopératoires,
I’antisepsie nécessaire mais agressive a la
povidone iodée, I’exposition a la lumiére
et au dessechement pendant ’opéra-
tion, le traumatisme chirurgical, ’in-
flammation postopératoire, les collyres
postopératoires... Du coup, la moindre
fragilité préexistante peut étre décom-
pensée. En outre, le calcul d’'implant peut
étre faussé parun film lacrymal défaillant,
avecun shifthyperopique fréquent et par-
foisun décalage de’axe de’astigmatisme
pouvant grever le résultat des implants
toriques. Une bonne évaluation pré-
opératoire de la surface oculaire est donc
indispensable, elle permettra de traiter
une éventuelle pathologie et de diminuer
le risque d’inconfort postopératoire.

D’autres solutions peuvent étre mises
en ceuvre pour diminuer le traumatisme
chirurgical : les mydriatiques intra-
camérulaires permettent de réduire
la charge de toxicité des collyres pré-
opératoires et diminuent ainsi I'incon-
fort postopératoire [11]. L'utilisation de
collyres postopératoires non conservés
et ’adjonction de substituts lacrymaux
peuvent aussi étre utiles. Enfin, dansles
cas de sécheresse séveres, les collyres
aux anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS) doivent, dans la mesure du pos-
sible, étre évités, sous peine de s’exposer
auneaggravation de la kératite, voirea la
constitution d’un ulcére cornéen...

Les nouveaux dispositifs de
traitement des dysfonctions
des glandes de Meibomius

En termes d’innovation thérapeutique,
la palme 2019 en surface oculaire
revient sans hésiter aux dispositifs
dédiés au traitement des dysfonctions
meibomiennes.

1. Les dispositifs qui combinent chaleur
et expression mécanique

Le chef de file est le LipiFlow. Ce der-
nier se compose d’un “activateur” qui
prend littéralement les paupiéres en étau
et permet une application controlée de
chaleur sur les glandes de Meibomius,
avec compression des paupiéres par un
coussinet gonflable. Plusieurs études
ontmontré qu'un seul traitement (d'une
durée de 12 minutes) permet une aug-
mentation du temps de rupture du film
lacrymal et une amélioration des symp-
tomes efficace pendant plusieurs mois
(a condition de continuer les soins de
paupieres) [12].

2. Lathérapie par lumiére pulsée

Avec la thérapie par lumiere pulsée (ou
Intense Pulsed Light: IPL), I’énergie
lumineuse (source de lumiére polychro-
matique de large spectre: 50041200 nm)
est convertie en chaleur par les chro-
mophores présents dans le derme [13].
L'TPL réduit les télangiectasies et dimi-
nuerait ainsi ’extravasation de média-
teurs inflammatoires vers les glandes
de Meibomius. Dans le DGM, les autres
effets thérapeutiques potentiels de I'TPL
sont un remodelage du tissu conjonc-
tif désorganisé par la blépharite, une
diminution de la flore locale et un effet
thermique bénéfique pour les sécré-
tions meibomiennes [13]. En pratique,
le phototype cutané doit étre pris en
compte pour le réglage des parametres
de lamachine. 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 paupieres et,
pour certains auteurs, d 'une prescription
de collyres anti-inflammatoires.

Une étude ayant inclus 58 patients
atteints de DGM, randomisés dans un
groupe contrdle et un groupe traité par
IPL, a trés récemment confirmé 1’inté-
rét de cette modalité de traitement pour
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POINTS FORTS

thérapeutique dans le futur.

de la surface oculaire.

B Les mucines jouent un réle essentiel dans I'homéostasie de
la surface oculaire et pourraient constituer un nouvel enjeu

B Les nouvelles plateformes d'imagerie multimodale ont désormais
leur place dans le diagnostic et la prise en charge des pathologies

B Les nouveaux dispositifs de traitement des dysfonctions
meibomiennes (mécaniques et physiques) facilitent le traitement
de cette pathologie extrémement fréquente.

B Une émulsion de ciclosporine a prouvé son efficacité dans
le traitement des kératoconjonctivites vernales.

améliorer les signes et les symptomes de
DGM [14].

3. La désobstruction mécanique des
orifices des glandes de Meibomius

Elle s’effectue a 1’aide de sondes a
usage unique [15] ou bien d’une brosse
rotative.

Nouveaux collyres, nouvelles
indications...

1. Substituts lacrymaux

Parmi les nouveautés en matiére de
substituts lacrymaux, les collyres com-
binant plusieurs principes actifs visant
a substituer plusieurs couches défi-
cientes du film lacrymal sont désormais

en pointe. Ces combinaisons associent
le plus souvent un acide hyaluronique,
un ou plusieurs osmorégulateurs et
parfois un substitut lipidique. L’ajout
d’antioxydant (en I’'occurrence, ’acide
alpha-lipoique) dans ce type de collyre
est une nouveauté de 2019 et repose sur
les données évoquées plus haut dans cet
article [4].

2. Immunomodulateurs

Le lifitegrast est un immunomodulateur
bloquant I'interaction entre LFA1 (situéa
lasurface deslymphocytes T) et ICAM 1,
présente sur les cellules présentatrices
de ’antigéne, les cellules vasculaires
endothéliales et les cellules épithéliales.
Plusieurs études de grande ampleur
menées ces dernieres années (OPUS 1a3)
ont montré 'efficacité d’un collyre au

Fig. 3: Papilles géantes et kératite ponctuée superficielle dans le cadre d’'une kératoconjonctivite vernale.

lifitegrast sur les signes et les symp-
témes de patients atteints de sécheresse
oculaire avec une efficacité obtenue dés
14 jours, soit plus rapidement que le
délai habituellement nécessaire avec les
collyresalaciclosporine [16]. Approuvé
depuis 2017 aux Etats-Unis, ce collyre
n’est malheureusement pas encore dis-
ponible en France.

L’émulsion cationique de ciclosporine a
0,1 %, disponible en pharmacie hospi-
taliere depuis 2 ans pour traiter les
kératoconjonctivites séches séveres,
pourrait bien voir évoluer le spectre
de ses indications. En effet, une grande
étude multicentrique internationale sur
les kératoconjonctivites vernales (fig. 3)
amontré son efficacité dans cette forme
sévere d’allergie, a la posologie d'une
goutte 4 fois parjour [17].

3. Facteurs de croissance

En 2019, on a bien cru que le collyre au
facteur de croissance des nerfs (ou NGF
pour Nerve Growth Factor), commercia-
lisé sous le nom d’Oxervate, serait mis a
disposition (au moins dans les centres
spécialisés) pour traiter les ulceres
neurotrophiques récalcitrants [18].
Malheureusement, le traitement, bien
qu’autorisé, n’est pas encore remboursé
(méme dansle cadre d’autorisation tem-
poraire d’utilisation). Il faudra donc
encore un peu de patience —et sans doute
méme beaucoup de patience — pour
utiliser ce collyre dans des situations
plus courantes telles que les séche-
resses oculaires, dans lesquelles le
collyre semble également tres efficace
pour restaurer, entre autres, la sécrétion
lacrymale [19]...

On espére également la mise a disposi-
tion des technologies facilitant la pré-
paration de collyres dérivés du sang,
tres utiles pour les sécheresses rebelles
et les ulceéres trophiques. A cet égard,
la technologie Endoret, qui comporte,
d’une part, un équipement (qui peut
étreinstallé dans des structures de soins
plus simples) pour élaborer un collyre au



plasma riche en facteur de croissance a
partir du sang du patient et, d’autre part,
un systéme de conditionnement qui per-
metau patient derepartir avec 3 mois de
collyres, pourrait étre une solution.

Enfin, la mise a disposition de mem-
branes amniotiques déshydratées par
lyophilisation (Visio Amtrix) faci-
lite la logistique des greffes de mem-
brane amniotique, souvent réalisées en
urgence, puisqu’elles permettent de dis-
poser d’un stock au bloc opératoire. Ces
membranes s’hydratent au contact des
larmes, se suturent facilement et seraient
aussi efficaces que les membranes
amniotiques classiques.
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