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La sécheresse oculaire est 1I’'une des causes les plus fréquentes de consultation en
ophtalmologie. Sa prise en charge concerne donc tous les ophtalmologistes et reste encore
actuellement un défi. Elle est particuliérement fréquente chez les patients agés de plus de 65
ans, et augmente avec 1’age, chez les femmes ménopausées et dans les maladies auto-
immunes. Environ 15% des sujets agés de plus de 65 ans souffrent de sécheresse oculaire. Le
syndrome sec est une pathologie multifactorielle des larmes et de la surface de 1’ceil
responsable d’inconfort, de troubles visuels et d’une instabilit¢ du film lacrymal. Les
symptomes ressentis par les patients peuvent €tre multiples et ont une intensité variable. Le
retentissement sur leur qualité de vie est certain. Il est important de comprendre précisément
les mécanismes a 1’origine des troubles de sécheresse oculaire, mais aussi ceux qui

entretiennent le phénomene de souffrance de la surface oculaire et du film lacrymal.

L’hyposécrétion et 1’hyperévaporation des larmes sont classiquement les deux principales
causes de sécheresse oculaire. De multiples traitements sont a disposition des patients pour
traiter le syndrome de I’ceil sec tels que la prise en charge psychologique, les mesures
environnementales, les substituts lacrymaux, les moyens mécaniques, les traitements
émergents et autres traitements spécifiques. De nombreuses recherches ont permis
d’améliorer la compréhension de cette pathologie et de nouveaux traitements de plus en plus
précis émergent. La connaissance de la physiopathogénie de la sécheresse oculaire est donc

fondamentale pour une prise en charge optimale des patients.

Ce travail aborde tout d’abord les généralités sur la sécheresse oculaire afin de mieux
comprendre cette pathologie et ses mécanismes. Les revues des traitements actuels et des
études en cours des traitements innovants dans la sécheresse oculaire sont détaillées dans les

deuxiéme et troisiéme parties.

13
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LA SECHERESSE OCULAIRE
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1. Définition

Le syndrome de sécheresse oculaire, plus généralement appelé le syndrome de 1’ceil sec, est
une maladie multifactorielle des larmes et de la surface oculaire. Ce syndrome entraine des
symptomes d’inconfort, une géne visuelle, une instabilité lacrymale ainsi qu’une atteinte de la

. 1
surface oculaire. "

2. Prévalence

Le syndrome de I’eil sec touche des millions de personnes dans le monde entier et sa
prévalence semble en augmentation depuis ces dernieres années. Cependant cette maladie est

souvent sous-diagnostiquée et sous-estimée.

La prévalence de ce syndrome augmente avec 1’age et la sécheresse oculaire est, avec la
cataracte et la dégénérescence maculaire liée a 1’dage (DMLA), la principale pathologie
ophtalmologique chez les personnes agées. En effet, 15 a 25% des personnes de plus de 65
ans sont atteintes de sécheresse oculaire et prennent de fagon réguliere des substituts
lacrymaux. Par ailleurs, les études épidémiologiques indiquent que cette maladie est plus
fréquente chez les femmes (notamment sous traitement hormonal de substitution post-

ménopause) et chez les patients atteints de maladie auto-immune (tableau 1). @ ®

15



Tableau 1 : Résumé grandes études épidémiologiques sur la sécheresse oculaire

3

Etudes américaines
Salisbury Eye Study [2-4]

Beaver Dam Eye Study (5]

Beaver Dam Offspring Study [20]
Women's Health Study [7]

Physician’s Health Studies | and
I [8-10]
Salisbury Eye Evaluation [19]

Canadian Dry Eye Epidemiology
Study (CANDEES) [14]

Etudes australiennes
Blue Mountains Study [12]

Melbourne Visual Impairment
Project [6

Etudes asiatiques
Sumatra Study (Indonésie) [13]

Japanese VDT users Study
(Japon) [15]

Koumi Study (Japon) [16]

Japanese High School Students
Study (Japon) [17]

Osaka Study (Japon) [18]

Shihpai Study (Chine) [21]

Henan Eye Study (Chine) [22]

Zhang et al. (Chine) [23]

Beijing Eye Study (Chine) [24]

Basak et al. (Inde) [25]

Rege et al. (Inde) [26]
Hashemi et al. (Iran) [27]
Han et al. (Corée du sud) [28]

Bukhari et al. (Arabie Saoudite)
[29]

Lekhanont et al. (Thailande) [30]

Etude africaine
Onwubiko et al. (Niger) [31]

Etudes européennes
Salnes Eye Study (Espagne) [32]

Alienor Study (France) [33]

Bjerrum (Danemark) [34]

1997-2000

2000

2014

2003

1998-2007

2013

1997

2003

1998

2002

2008

2011

2008

2013

2003

2010

2012

2009

2012

2013

2013

2011

2009

2006

2013

2009

2013

1997

2420

3722

3275
36 995

25 655

1981

13 517

1075

926

1058

1390 porteurs
de lentilles de
contact

3294

3433

672 travailleurs
sur ordinateurs

2038

1816

1902

1957

3023

4750

1008

657

251 sujets ayant
accompagné
des patients en
consultation
d'ophtalmologie

550

402

654

963

504

=65

250, 2 55

65-84

10-80

15-18

39-48

265

240

Eléves du
secondaire

240

40-64

30-60

Au moins 1 des 6 symptémes (sécheresse, sensation de sable dans les yeux,

bralure, rougeur, croltes collées sur cils, yeux complétement collés le matin),

survenant au moins souvent

« Au cours des trois derniers mois ou antérieurement, avez-vous eu les yeux

secs ? ? » (Description, le cas échéant : de la sensation de corps étranger, avec
bralure, de sable non liées a une allergie)

La sécheresse oculaire a été déterminée par |'aut | de la fré e
et l'i i

Symptomes séveres de sécheresse et d'irritation, constamment ou souvent, et/
ou diagnostic par le médecin de sécheresse oculaire a I'initiative du patient
Symptdmes séveres de sécheresse et d'irritation, constamment ou souvent, et/
ou diagnostic par le médecin de sécheresse oculaire a I'initiative du patient

Les symptomes de sécheresse oculaire ont été identifiés par questionnaire et la
sécheresse oculaire cliniquement significative a été définie comme la présence
de symptémes de sécheresse oculaire avec un test de Schirmer positif ou une
prise de coloration de la surface oculaire dans les deux yeux

Questionnaire sur la présence de sécheresse oculaire et le degré de sévérité

Au moins 1 des 4 symptémes indépendamment de la sévérité, ou au
moins 1 symptome classé modéré a sévere (sécheresse, sensation de sable,
démangeaison, inconfort)

Au moins 1 des 6 symptomes « séveres » non |mpu(ables, selon le patient,
au rhume des foins (inconfort, corps
sécheresse, photophobie)

Au moins 1 des 6 symptdmes, souvent ou tout le temps (sécheresse, sensation
de sable dans les yeux, bralure, rougeur, croites collées sur cils, yeux
complétement collés le matin)

Symptomes séveres de sécheresse oculaire et d'irritation

La sécheresse oculaire a été définie comme la présence d’un diagnostic
clinique antérieur de sécheresse oculaire posé par un ophtalmologiste ou la
présence de symptomes séveéres (a la fois la sécheresse et I'irritation souvent
ou tout le temps)

Le questionnaire de Schaumberg [30] a été utilisé afin de vérifier I'existence
d’un diagnostic antérieur de sécheresse oculaire et pour rechercher les
symptémes actuels de sécheresse oculaire

Recherche de symptémes de sécheresse oculaire par un questionnaire de

12 questlons, BUT, test de Schirmer, tests de coloration de la surface oculaire
La présence d‘ceil sec a été définie par la présence d’au moins un symptéme
souvent ou de fagon permanente, associé a la présence d’au moins un test
objectif positif

Au moins 1 des 6 symptomes (sécheresse, sensation de sable dans les yeux,
bralure, larmoiement, rougeur, yeux complétement collés le matin)

La sécheresse oculaire a été définie comme ayant au moins un symptéme de
sécheresse oculaire, souvent ou de facon permanente (sensation d'yeux secs, de
sable dans les yeux, de bralures oculaires, yeux collants, larmoyants ou rouges)

La sécheresse oculaire a été définie comme la présence d’un diagnostic
clinique antérieur de sécheresse oculaire posé par un ophtalmologiste ou la
présence de symptémes séveéres (a la fois la sécheresse et I'irritation souvent
ou tout le temps)

Au moins 1 des 6 symptémes, souvent ou tout le temps (sécheresse, sensation
de sable dans les yeux, bralure, rougeur, crottes collées sur cils, yeux
complétement collés le matin)

Le questionnaire de McMonnies [35] a été utilisé pour définir la présence de
symptémes. Le BUT, le test de Schirmer-l, la test au Rose Bengale, I'examen en
lampe a fente et I'analyse de la fonction meibomienne ont été réalisés

Le questionnaire de McMonnies [35] a été utilisé. Les sujets ayant eu un

score supérieur a 14,5 ont eu une évaluation des tests objectifs de sécheresse
oculaire (BUT, test a la fluorescéine, test de Schirmer et évaluation des glandes
meibomiennes)

Les patients ayant un score OSDI > 23 ont été c és comme

La sécheresse oculaire a été définie chez les patients symptomatiques comme ayant
en plus au moins un signe objectif positif (test de Schirmer, le BUT, la classification
d'Oxford utilisant le test a la fluorescéine et la coloration au Rose Bengale)

La sécheresse oculaire a été définie comme ayant au moins un symptéme

de sécheresse oculaire, souvent ou de fagon permanente, durant les deux
derniéres semaines (sensation d'yeux secs, de sable dans les yeux, de bralures
oculaires, yeux collants, larmoyants ou rouges)

La sécheresse oculaire a été diagnostiquée sur la base de la présence d'au
moins un symptéme de sécheresse oculaire survenant souvent ou la plupart du
temps associé a au moins un des signes suivant : BUT < 10 secondes, prise de
fluorescéine > grade 1 et un test de Schirmer <5 mm en 5 minutes

Questionnaire de sécheresse oculaire, BUT, test a la fluorescéine, test de
Schirmer et évaluation des glandes

La sécheresse oculaire a été définie comme un score OSDI 2 50 associé a un
BUT < 10 secondes ou un test de Schirmer < 10 mm

La sécheresse oculaire a été définie comme étant la présence simultanée de
symptomes et d’au moins un signe objectif (test de Schirmer < 5 secondes, BUT
< 10 secondes, coloration au Rose Bengale > 3 ou coloration a la fluorescéine 2 1)

La sécheresse oculaire a été définie comme une sécheresse oculaire
autorapportée par le patient, confirmée par I'utilisation de larmes artificielles
et/ou un score OSDI 2 22

La présence de la kératoconjonctivite séche et du syndrome de Sjégren

primaire a été estimée a la fois selon les critéres de Copenhague [36] et les
critéres préliminaires européens [37].

Nombre Age . q ) .
g A Evaluation de | T lair Prévalen
detsijets (s aluation de la sécheresse oculaire évalence

14,6 %
14,4 %

14,5 % (17,9 % des femmes et 10,5 %
des hommes)

78%

3,90 % chez les hommes agés de 50
a 54 ans

7,67 % chez les hommes agés de plus
de 80 ans

13,8 % des sujets avaient des
symptomes de sécheresse oculaire et
3,1 % avaient une sécheresse oculaire
cliniquement significative

28,7 %

15,3 % (3 symptomes ou plus) a
16,6 % (au moins un symptome)

5,5 %

27,5 %
50,4 %

21,6 % chez les femmes
12,5 % chez les hommes

Le diagnostic de sécheresse oculaire
était présent chez 4,3 % des gargons
et 8 % des filles. Les symptomes
graves de la maladie de I'ceil sec ont
été observés chez 21 % des garcons et
chez 24,4 % des filles

76,5 % chez les femmes
60,2 % chez les hommes

33,7 %

50,1 % de patients symptomatiques

23,7 %

La présence de symptémes subjectifs
de sécheresse oculaire était retrouvée
dans 21,0 % des cas

La présence d'au moins un symptéme
souvent ou tout le temps a été notée
chez 40,8 % des sujets

La présence de symptémes associée

a au moins un examen positif a été
notée chez 26 % des sujets

15,4 %

18,3 % avaient des symptémes de
sécheresse oculaire et 8,7 % avaient
une sécheresse oculaire définie

303 %

93,2 %

34 % avaient des signes subjectifs de
sécheresse oculaire

192 %
11,0 %
21,9 %

11 % selon les critéres de Copenhague
et 8 % selon les critéres préliminaires
européens
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3. Physiopathologie
3.1 Les paupicres

Les paupieres sont des replis cutanéo-musculo-membraneux mobiles recouvrant en partie ou
en totalit¢ la partie antérieure du globe oculaire. Elles constituent la premicre défense
physique de la structure oculaire contre les agents pathogénes extérieurs (bactéries, virus,
champignons, parasites, polluants environnementaux...). Elles contribuent, par leurs
clignements, a la répartition homogeéne du film lacrymal sur la surface oculaire. La paupicre
supérieure est beaucoup plus mobile que la paupiere inférieure et recouvre totalement la

4 4
cornée lors de sa fermeture. )

3.2 La surface oculaire

La surface oculaire est constituée du film lacrymal, de la conjonctive, du limbe et de la
cornée. Le limbe correspond a la jonction entre la cornée et la conjonctive (figure 1). La
surface oculaire recouvre la partie la plus externe de I’ceil, et est donc en contact avec le
milieu extérieur. Elle constitue la deuxiéme structure de protection physique du globe
oculaire. La surface oculaire posséde une protection chimique et biologique liée a la

composition du film lacrymal.

Conjonctive palpébrale Conjonctive du cul-de-sac (fornix)

Film lacrymal
Cornée

Limbe Conjonctive bulbaire

[Figure 1] : Schéma de la surface oculaire ®)
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3.2.1 La conjonctive

La conjonctive est une membrane muqueuse trés vascularisée qui recouvre la surface
antérieure du globe oculaire ainsi que la face postérieure des paupieres infé€rieures et
supérieures. Son role est la sécrétion de mucus, essentiel pour la stabilité du film lacrymal et
la transparence de la cornée. Elle participe également aux réactions inflammatoires grace a

ces cellules immunocompétentes. La conjonctive est divisée en trois régions (figure 1) :
- la conjonctive palpébrale qui assure la continuité avec le revétement cutané ;
- la conjonctive bulbaire qui est fine et transparente ;

- les culs de sac conjonctivaux (ou fornix) qui correspondent a la zone de transition

entre les conjonctives palpébrale et bulbaire.

Le limbe constitue la zone de transition entre la conjonctive et la cornée.
3.2.2 La cornée

La cornée est un tissu indispensable pour la vision en raison de sa transparence. Elle permet la
transmission et la réflexion de la lumicre. Sa face antérieure est recouverte par le film
lacrymal, alors que la face postérieure baigne dans I’humeur aqueuse. La cornée est constituée

de cinqg couches, de I’extérieur ver I’intérieur (figure 2) :

- D’épithélium pavimenteux qui correspond a I’épithélium cornéen, directement en

contact avec le film lacrymal ;

- la couche de Bowman qui est une composante acellulaire constituée de matrice

extracellulaire ;

- le stroma cornéen qui représente 90% de 1’épaisseur de la cornée. Constitué¢ de
matrice extracellulaire, de kéractocytes et de fibres nerveuses, il est essentiel pour

la stabilité de la cornée ;

- la membrane de Descemet qui correspond a la lame basale de I’endothélium

cornéen ;

- D’endothélium cornéen qui est formée de cellules endothéliales. Ce tissu est

directement en contact avec I’humeur aqueuse de la chambre antérieure de 1’ceil.
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Les cellules cornéennes sont principalement nourries par la voie vasculaire du limbe, par les

larmes pour la partie antérieure de la cornée et par I’humeur aqueuse pour la partie

postérieure. 7

— NGRS 4 Epithélium cornéen
@ - 1 .~ Membrane de Bowman
Stroma cornéen

___________ 4 Membrane de Descemet

Endothélium cornéen

[Figure 2] : Structure de la cornée ®

3.3 Le systeme lacrymal

Le systéme lacrymal est constitué de glandes, de cellules sécrétrices, de canalicules excréteurs

et de leurs produits, les larmes. Il permet :

la formation des larmes par les glandes lacrymales ;
- leur répartition sur la face antérieure de I’ceil par le clignement des paupicres ;
- leur évaporation de la surface oculaire (75%) ;

- leur évacuation par les canalicules lacrymaux localisés au coin interne des

paupiéres (25%). @ (10
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s Canalicule lacrymal
supérieur

"< | 5ac Jacrymal

Canalicule lacrymal
inférieur

(€]

[Figure 3] : Systeme lacrymal
3.3.1 Les glandes lacrymales
Deux types de glandes lacrymales existent :

- la glande lacrymale principale (située au niveau supérieur externe de la paupicre)
responsable de la majorité des sécrétions des larmes et des protéines et impliquée
dans la sécrétion lacrymale réflexe. Elle est riche en cellules du systéme
immunitaire, lymphocytes B et T, cellules dendritiques et macrophages jouant un

role majeur dans la réaction inflammatoire au niveau de la surface oculaire ;

- les glandes lacrymales accessoires de Krause et Wolfring (situées sur le bord

externe de la paupiére supérieure) responsables de la sécrétion basale. 'V

Les larmes sont constituées essentiellement d’eau (98,2%), d’¢électrolytes, de glucose et de
protéines. '® En se disposant sur la surface cornéene de 1’eil, les larmes forment un film pré-

cornéen. C’est le film lacrymal.
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3.3.2 Les glandes de Meibomius

Les glandes de Meibomius s’alignent selon une rangée unique, le long de la marge palpébrale
et perpendiculairement a celle-ci. Leur orifice s’ouvre au niveau de la jonction cutanéo-
muqueuse, lieu de dépdt des sécrétions. Elles sont au nombre de 30 a 40 au niveau de la

paupiere supérieure, et d’environ 20 a 30 au niveau de la paupiére inférieure.

Meibomian glands

(13)

[Figure 4] : Les glandes de Meibomius

3.3.3  Lefilm lacrymal

Le film lacrymal a pour role de former une « barriére » entre le milieu extérieur et la surface
de P’ceil dont il assure ainsi la protection. Par ailleurs il posséde également des propriétés
nutritives. Il a un volume total de 7 a 9 pL, une épaisseur de 40 um environ et présente trois

couches (figure 5) :

- une couche muqueuse profonde (environ 30 um d’épaisseur) qui permet 1’adhésion
des larmes sur la surface oculaire, au niveau des cellules épithéliales. Cette
interface muqueuse géliforme est formée par un gradient de mucines solubles aux

propriétés hydrophiles ;

- une couche aqueuse (environ 10 um) sécrétée par les glandes lacrymales. La
sécrétion basale est assurée par les glandes de Krause et Wolfring et la sécrétion
réflexe se fait par la glande lacrymale principale. Cette couche aqueuse est formée

principalement d’eau (98%), d’¢lectrolytes (qui confére une osmolarit¢ de 304
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mOsm/L), de protéines (immunoglobulines, lysozymes, béta-lysines, lactoferrines)
et de facteurs de croissance (parmi eux le EGF (Epidermal Growth Factor) ou le
TGF B (Transforming Growth Factor P)). Ceux-ci ont pour role de réduire
I’inflammation et sont indispensables dans la physiologie de I’épithélium cornéen
et la cicatrisation. Quant aux protéines, elles empéchent les infections bactériennes

et virales. La phase aqueuse hydrate la cornée ; 'Y

une fine couche lipidique superficielle (inférieure a 100 nm d’épaisseur) également
appelée meibum. Elle est synthétisée par les glandes Meibomius. Cette couche, la
plus externe du film lacrymal joue un rdle essentiel dans sa stabilisation. En effet,
elle limite I’évaporation des larmes, maintient la phase mucino-aqueuse, ¢limine
les petites poussieres de la surface de I’ceil, lisse le film lacrymal et donc améliore
ses qualités optiques. Le film lipidique a également un rdle antimicrobien, et
empéche la contamination du film lacrymal par le s€bum et la sueur du visage. De
plus, les phospholipides du film lipidique diminuent la tension de surface oculaire
afin de maintenir le pouvoir mouillant des larmes sur la cornée. Une tension trop
¢levée, comme dans le cas de I’ceil sec, entraine un film lacrymal instable a durée

de vie courte.

couche
aqueuse épithélium
couche couche
lipidique mucineuse
Y
'

1s)

[Figure 5] : Structure du film lacrymal
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glandes lacrymales
Couche aqueuse

\]Couclle muqueuse @ _j\

AL \
S glandes de
Couche lipidique Meibomius |

[Figure 6] : Le film lacrymal (16)

Le film lacrymal est réparti sur la surface oculaire grice au mouvement des paupieres ou
mouvement palpébral. Il a également un comportement thixotrope : il a donc la capacité de se
fluidifier pendant le clignement des paupicres, et de se restructurer comme un gel entre deux

battements palpébraux. *

Chez une personne saine, 1’osmolarité du film lacrymal, due a la présence d’¢lectrolytes dans

celui-ci, est comprise entre 296 et 302 mosmL™. 7

Toute perturbation du film lacrymal peut entrainer des signes et des symptomes de sécheresse

oculaire.
3.3.4 Régulation du film lacrymal

La régulation du film lacrymal est complexe et implique des phénoménes multifactoriels de

neurorégulation associés a une stimulation hormonale.
3.3.4.1 Neurorégulation

La cornée possede 40 fois plus de terminaisons nerveuses que la pulpe dentaire permettant
ainsi une réponse rapide a tout stress a sa surface (température, humidité, stress mécanique,
courant d’air, corps étrangers...). De trés nombreux signaux sont donc émis pour assurer la

régulation et la protection de la cornée.

Les glandes lacrymales (principales et accessoires) et les glandes de Meibomus possedent une
innervation importante, principalement parasympathique, sympathique et sensitive. En cas de
stimulation de la cornée, un signal est envoyé¢ au systéme nerveux central (SNC) par les nerfs

sensitifs de la surface oculaire. Le SNC transmet alors un signal sécréto-moteur a la glande
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lacrymale principale provoquant I’augmentation de la production de larmes et la sécrétion de
mucines par les cellules a mucus. Un clignement immédiat est associé afin de répandre le film
lacrymal sur I’ensemble de la surface oculaire exposée. Cependant, lorsque les nerfs sensitifs
sont constamment stimulés (en cas d’irritation par exemple) la réactivité nerveuse peut €tre

altérée. C’est une sorte de « désensibilisation nerveuse » de la voie lacrymale réflexe.

Nert Acinus
parasympathique .

—— Conduit

Nerf ; — |
sympathique i
SNC @ | f’

@ L |

- A Systéme /T “

Ner_f' de drainage |
sensitif lacymal | |
Nerfs afférents \

[Figure 7] : Boucle lacrymale réflexe

L’activation des systémes sympathiques et parasympathiques entraine la libération de
nombreux neuromédiateurs qui controlent la sécrétion lacrymale, aqueuse et protéique.
L’acétylcholine est le principal neuromédiateur parasympathique. Elle augmente la sécrétion

de protéines, d’eau et d’¢lectrolytes au niveau de la glande principale. Les agonistes

cholinergiques entrainent ainsi une sécrétion lacrymale. Toutefois, ils peuvent aussi entrainer
r A ’ rorgs 1
un « rétrocontrdle » atténuant la sécrétion lacrymale. ' Un autre neurotransmetteur

parasympathique, le Vasoactive Intestinal Peptide (VIP) active la synthése et la sécrétion du

mucus par les cellules spécialisées de la conjonctive.

Le principal neuromédiateur sympathique adrénergique est la norépinéphrine. Les
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enképhalines (la met-enképhaline et la leu-enképhaline) et les récepteurs sigma jouent

également des roles de régulateurs complexes, stimulants ou inhibiteurs. **

Tous ces signaux et systémes de controle sont interconnectés et étroitement liés. Toute
perturbation sur une des étapes de ces cascades provoque un déréglement global de la

régulation nerveuse de la sécrétion lacrymale. Ainsi :

- un déficit en innervation induit une dégénérescence des acini glandulaires et

une destruction des glandes lacrymales ;

- a I’inverse, une souffrance cellulaire chronique au niveau de la surface oculaire
provoque I’envoi de signaux sensitifs permanents aboutissant a une réaction
inflammatoire liée a la libération d’acides aminés sécrétés au niveau des

terminaisons nerveuses ;

- les médicaments anticholinergiques (atropine, antidépresseurs tricycliques,

anti-histaminique, antagonistes muscariniques) entrainent un syndrome sec.
3.3.4.2 Stimulation hormonale

Les tissus oculaires possedent de nombreux récepteurs des hormones stéroidiennes
(androgénes, cestrogenes, progestérone). Ainsi, les hormones sexuelles, notamment les
androgenes, régulent le systtme immunitaire, la sécrétion des glandes lacrymales, et
participent au bon fonctionnement des glandes de Meibomius. La prolactine et les cestrogenes
jouent également un rdle important dans la régulation du film lacrymal. Une étude a montré
que la dihydrotestostérone augmente [’activit¢ métabolique et la sécrétion de la glande
lacrymale, et empéche efficacement sa dégénérescence et son inflammation. “" De plus, un
déficit en androgenes conduit a une atteinte morphologique des glandes de Meibomius,
associée a une perte de la quantité et de la qualité de leurs sécrétions lipidiques. Ceci implique
que les patients soumis a un traitement anti-androgénique, ou ayant un taux d’androgenes
naturellement bas (femmes ménopausées, hommes agés) présentent souvent les symptomes

’ . 22
d’une sécheresse oculaire. %%

3.4 Meécanismes de I’atteinte lacrymale
Lorsque 1’eau contenue dans le film lacrymal s’évapore (sécrétion insuffisante et/ou

évaporation excessive due a une instabilité lacrymale) 1’osmolarité atteint 316 a 440 mosm.L"
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' 0D 1 est alors parlé d’hyperosmolarité. Depuis plusieurs années, 1’hyperosmolarité

lacrymale est reconnue comme étant un des €¢léments déterminants du cercle vicieux de la
sécheresse oculaire. En effet, elle contribue, avec les phénomenes inflammatoires, a 1’auto

entretien de la pathologie au niveau de la surface de I’ceil.

Cette hyperosmolarité, induite par une instabilit¢ lacrymale ou une hyposécrétion, est
responsable dans un premier temps d’une souffrance cellulaire au niveau de la cornée. Celle-
ci envoie alors des signaux d’alerte au cerveau via des décharges nerveuses. Au niveau de la
conjonctive, la souffrance cellulaire induit une apoptose des cellules conjonctivales et des
mucocytes. La destruction des mucocytes est le signe cytologique le plus caractéristique du

syndrome de sécheresse oculaire.

La stimulation nerveuse stimule alors la sécrétion lacrymale par la voie classique : activation
des cellules a mucus et excitation des systemes défensifs locaux. Cependant, sur une surface
oculaire pathologique et/ou avec des glandes lacrymales qui ne fonctionnent plus
correctement, la stimulation neuronale peut entrainer un effet d’épuisement ou une sur-
stimulation qui aboutissent a un larmoiement paradoxal. Ces phénomenes conduisent toujours
a une réaction inflammatoire locale, appelée inflammation neurogéne. ** Cette inflammation
induit la libération de cytokines pro-inflammatoires (telles que les interleukines IL-8, IL-6,
IL-1), le TNF-a (Tumor necrosis factor alpha), I’interféron gamma, ainsi qu’a I’activation des

25 Celles-ci vont elles-mémes transformer des

métalloprotéases matricielles (MMP).
précurseurs inactifs de cytokines inflammatoires en leurs formes activées, elles-mémes
cytotoxiques pour la surface oculaire et les cellules a mucus. Enfin, la destruction des
mucocytes entrainent une instabilité supplémentaire du film lacrymal. C’est le cercle vicieux

de la sécheresse oculaire.

Une deuxiéme boucle d’autostimulation, issue d’un film lacrymal instable ou insuffisant, peut
intervenir et entrainer un syndrome sec par I’inflammation palpébrale et le dysfonctionnement
meibomien. En effet, une instabilité lacrymale peut modifier la flore microbienne au niveau
de la conjonctive et des paupicres. La flore peut alors libérer des lipases et des toxines
bactériennes issues de bactéries Gram négatifs ou Gram positifs. Ceci entraine une
inflammation palpébrale et méibomienne, et donc des modifications de la composition

lipidique, aboutissant a leur tour a une instabilité lacrymale supplémentaire. ¢ 7

La figure 8 montre comment ce systeme biologique se révele étre un véritable engrenage.
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Libération de lipases Inflammation
_——> Toxines microbiennes palpébrale
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Activation des MMP

Inflammation neurogéne / \‘

Hypersécrétion lacrymale Conjonctive Cornée
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2
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Stimulation nerveuse

(2%

[Figure 8] : Les cercles vicieux de la sécheresse oculaire

4. Facteurs de risque

De nombreuses ¢études démontrent qu’il y a une association entre les facteurs

environnementaux, le régime alimentaire, 1’age et les phénomenes de sécheresse oculaire.

4.1 L’environnement

Les facteurs environnementaux ne sont pas négligeables. La pollution et un faible taux
d’humidité dans I’air ambiant (chauffage ou climatisation), notamment dans les lieux confinés
comme dans les avions, sont responsables d’une instabilité lacrymale par atteinte des couches
lipidiques et muqueuses. ' De méme, I’exposition au vent, au soleil et a la poussiére est
¢galement responsable de symptomes de sécheresse de I’ceil. Ces symptomes sont augmentés

dans les lieux enfumés, par le tabagisme passif ou actif par exemple. ©”

Le travail en bureau allie souvent plusieurs conditions défavorables pour la surface oculaire :

- pollution intérieure ;
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- température et taux d’humidité inadéquats ;
- présence d’allergenes ;

- problémes de ventilation ;

- manque d’aération ;

- travail prolongé sur les écrans d’ordinateurs.

En effet, les utilisateurs d’écrans d’ordinateurs se plaignent régulicrement de problémes
oculaires : sensation de brilures, d’irritation, de fatigue visuelle... L’utilisation prolongée
d’écrans entraine souvent une diminution de la fréquence et d’amplitude des clignements. De
méme, cette tendance est renforcée chez les jeunes avec I’utilisation quotidienne des

smartphones, et des consoles de jeux vidéo.
4.2 Le régime alimentaire

Le régime alimentaire joue un role dans la pathologie du syndrome sec. Les régimes riches en
acides gras oméga-3, ou encore un apport journalier normal en vitamine A, semblent réduire

. . , . 1
I’incidence de sécheresse oculaire. ¢V

43 L’age

Un age avancé et le sexe féminin sont également deux facteurs de risque généraux de
sécheresse oculaire. En effet, le vieillissement est associ¢é a de nombreux changements
physiologiques entrainant une diminution des volumes lacrymaux, une augmentation de
I’osmolarité, une instabilit¢ du film lacrymal et des altérations au niveau des glandes de

Meibomius. ¢?

5. Les causes de sécheresse oculaire

Parmi les causes de sécheresse oculaire, il est retrouvé les sécheresses par hyposécrétion
lacrymale avec une déficience aqueuse comme le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS), et

les sécheresses par instabilité lacrymale entrainant une hyper-évaporation des larmes.
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5.1 Les sécheresses par hyposécrétion

5.1.1 Pathologies dysimmunitaires

Parmi les pathologies dysimmunitaires qui entrainent un syndrome sec de I’ceil, le SGS est la
plus connue et la plus importante. Les syndromes secs oculaires les plus séveres sont
généralement retrouvés dans cette maladie. Les femmes sont plus souvent touchées que les
hommes avec un ratio de neuf pour un. Ce syndrome a la particularit¢ de s’associer avec
d’autres pathologies comme la polyarthrite thumatoide ou le lupus érythémateux : il est alors
parlé de « Gougerot-Sjogren secondaire ». S’il est isolé c’est alors un syndrome de

« Gougerot-Sjogren primitif ».

Le SGS est une maladie inflammatoire auto-immune chronique ciblant le systeme glandulaire
exocrine. Ce syndrome atteint donc les glandes lacrymales et salivaires, la peau, le tube
digestif, les muqueuses geénitales,... Cette maladie est alors responsable de sécheresses

oculaire, buccale, vaginale, cutanée. L’atteinte oculaire est retrouvée dans 90% des cas.

Dans le cas de la maladie, les lymphocytes T s’infiltrent dans les glandes lacrymales et
salivaires. Ces lymphocytes T entrainent une mort des cellules, des canaux excréteurs et des
acini-séreux, et par conséquent une hyposécrétion. Les sécheresses survenant dans le cadre
d’un SGS sont souvent séveres et sont une cause majeure de kératoconjonctivite séche. La
kératoconjonctivite se traduit par I’inflammation conjointe de la conjonctive et de la cornée de

I’ceil. Ainsi, devant toute sécheresse sévere, le diagnostic doit étre impérativement recherché.

Les criteres de diagnostic sont les suivants :

- signes oculaires : kératoconjonctivite sévere ;

- biopsie des glandes salivaires accessoires ;

- présence dans le sang d’auto-anticorps.

Les criteres d’exclusion sont les suivants : la radiothérapie téte-cou, le sida, 1’hépatite C, la

réaction du greffon contre 1’hote, I’amylose ...

Certaines infections pourraient jouer un role dans la survenue d’un SGS : le virus d’Epstein-

Barr (EBV), le cytomégalovirus (CMV), ou encore 1’Helicobacter pylori.
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Chez les patients atteints de cette maladie, un déficit nutritionnel en acides gras insaturés (par
exemple les oméga 3 et 6) et en vitamine C a été rapporté. La vitamine D jouerait aussi un

role dans 1’expression de la maladie. ¥

D’autres maladies comme la sarcoidose entraine une hyposécrétion lacrymale par I’infiltration

de granulomes inflammatoires dans les glandes lacrymales. >

Dans les réactions de greffon contre 1’hote, la sécheresse oculaire est I’un des principaux
symptomes. Les réactions de greffon contre I’hdte apparaissent en général 6 mois apres la
transplantation de cellules hématopoiétiques. La sécheresse oculaire observée dans ces
réactions s’explique par la fibrose des glandes lacrymales (due a 1’activation des lymphocytes

T), des glandes de Meibomius, de la cornée et de la conjonctive. ¢

5.1.2  Pathologies non dysimmunitaires
5.1.2.1 Déficits fonctionnels des glandes lacrymales

Tout d’abord, I’age joue un role dans les déficits fonctionnels des glandes lacrymales. En
effet, le vieillissement a un effet sur I’osmolarité, I’évaporation et le volume des larmes. Les
anomalies des conduits lacrymaux sont plus fréquentes chez les personnes agées. Il y a alors
des infiltrats lymphocytaires au niveau des glandes lacrymales. Cette fibrose progressive des
canaux peut conduire a I’atrophie. Elle est la conséquence de conjonctivites répétées ou

d’inflammations subcliniques. ©”

L’alacrymie congénitale est une maladie autosomique récessive entrainant un défaut lacrymal

allant d’une hyposécrétion a une absence totale de larmes. Elle survient des la naissance.
Il est important de citer aussi les causes traumatiques et iatrogenes :

- I’absence ou I’exérese de la glande lacrymale principale et de son conduit entraine
généralement un syndrome sec, mais pas systématiquement. Les phénomenes de
compensation tels que les sécrétions des glandes lacrymales accessoires et des

cellules conjonctivales peuvent empécher la sécheresse oculaire ;

- la dénervation parasympathique des glandes lacrymales est responsable
d’inflammation de celles-ci, ainsi qu’une diminution du volume lacrymal et des

protéines. %
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5.1.2.2 Obstruction des canaux des glandes lacrymales

L’obstruction des canaux excréteurs et du conduit principal des glandes lacrymales induit le
plus souvent une sécheresse oculaire par hyposécrétion. Cet €tat d’obstruction peut étre causé

par de nombreuses conjonctivites cicatrisantes.

Par exemple, Chlamydiae trachomatis peut induire un trachome (kératoconjonctivite) et peut
entrainer une obstruction des glandes de Meibomius. A cela s’ajoute une obstruction des

canaux lacrymaux, un déficit de la couche lipidique et donc une sécheresse oculaire. ©*

Enfin, des briilures chimiques et thermiques diffuses peuvent induire des cicatrices entrainant

’obturation du conduit lacrymal, et provoquant une sécheresse oculaire par hyposécrétion.

5.1.2.3 Les sécheresses oculaires d’origine iatrogéne

De nombreux médicaments pris par voie systémique entraine une sécheresse par
hyposécrétion lacrymale. Ils peuvent soit en €tre directement la cause soit en étre un facteur
aggravant. C’est donc un des premiers €léments a rechercher chez un patient atteint de

sécheresse oculaire.

Les médicaments a effet anticholinergique inhibent les récepteurs muscariniques des glandes
lacrymales et diminuent ainsi la production de larmes. Les principaux médicaments sont les

suivants (détaillés dans le tableau 2) :

- les psychotropes avec les antidépresseurs tricycliques (les plus asséchants), les
anxiolytiques (benzodiazépines), les neuroleptiques, les anticonvulsivants, les

antimigraineux (triptans) et les antiparkinsoniens ;

- les anti-émétiques ;

- les antispasmodiques digestifs et vésicaux (atropine) ;

- les anti-histaminiques H1 ;

- les anti-arythmiques ;

les morphiniques.

Les médicaments ayant un effet sympatholytique entrainent également une diminution de la
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sécrétion lacrymale car le systeéme sympathique intervient aussi sur la régulation des glandes
lacrymales. Ainsi, les béta-bloquants par exemple, peuvent induire une sécheresse oculaire
par hyposécrétion, en ayant en effet moindre que les médicaments a activité

parasympatholytique.

Les hormones sexuelles ont également une influence sur le fonctionnement des glandes
lacrymales, et surtout sur les glandes Meibomius. C’est une baisse du taux d’androgénes qui
est principalement responsable de sécheresse. Ainsi les traitements hormonaux substitutifs
(oestrogeénes et progestatifs) et les anti-androgenes peuvent entrainer des sécheresses,

variables selon le terrain.

Il ne faut pas oublier que la prise de ces médicaments est souvent associée a d’autres causes

de sécheresses comme la ménopause et/ou la dégradation des glandes lacrymales liée a I’age.
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Tableau 2 : Médicaments et sécheresse oculaire

(40)

Psychotropes

Antidépresseurs
(tricycliques > sérotoninergiques)
clomipramine, imipramine
Anxiolytiques (benzodiazépines)
alprazolam, lorazépam
Neuroleptiques
lévomépromazine,cyamémazine
Anticonvulsivants
diazepam, gabapentine
Antimigraineux (triptans) :
naratriptan, zolmitriptan
Antiparkinsoniens

- Agonistes dopaminergiques
ropinirole, lisuride

- Anticholinergique
tropatépine, bipéridene

Médicaments des systémes digestif et
urinaire

Anti-émétiques

spopolamine

Anti-spasmodiques

bromure de clidinium dans le Librax®

Antihistaminique H1

doxylamine, hydroxyzine, méquitazine

Traitements hormonaux

Oestrogenes et progestatifs
estradiol, dydrogestérone
Anti-androgénes
finastéride

Morphiniques et antalgiques opioides
faibles

morphine, codéine, tramadol

Médicaments du systeme
cardiovasculaire

Béta-bloquants

bisoprolol, métoprolol
Antihypertenseurs centraux
clonidine

Antiarythmiques
disopyramide, flécainide

Chimiothérapie

5 fluoro-uracile, trétinoine orale,
trastuzumab, imatinib

Autres

Anti-acnéiques

isotrétinoine

Certains anti-rétroviraux
Ritonavir

5.1.2.4 La chirurgie réfractive

Pendant longtemps, les seuls moyens de correction pour les patients ayant un probléme de

vision ont été le port de lunettes ou le port de lentilles. Depuis une dizaine d’année, il existe
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une nouvelle alternative, la chirurgie réfractive. Son but est de corriger 1’amétropie (myopie,
hypermétropie, astigmatisme et presbytie) par une intervention a 1’aide de laser, d’implant ou

d’instruments chirurgicaux. “"

Plusieurs techniques sont utilisées :

- la kératectomie photoréfractive (PKR) : le laser est directement appliqué sur la

surface de I’ceil afin de remodeler la cornée apres avoir retiré I’épithelium ;
- le LASEK : technique particuliere de PKR ;

- le LASIK (keratomileusis par laser in situ): c’est la technique de référence
aujourd’hui. Elle consiste a réaliser un volet (ou capot superficiel) de la cornée,
procéder a la photoablation correctrice (via le laser excimer) et enfin reposer Le
capot pour recouvrir la zone ayant recu la photoablation. La création du capot est

spécifique a la technique du LASIK. “?

Il est nécessaire de rappeler que la surface conjonctivo-cornéenne fait partie de 1’arc-réflexe
agissant sur la glande lacrymale via le plexus nerveux cornéen sous-épithélial. Ainsi toute
atteinte de la surface de I’ceil peut induire une modification dans la production aqueuse

assurée par la glande lacrymale.

Des signes fonctionnels de sécheresse apparaissent chez 50% des patients ayant bénéficiés
d’un Lasik dés la premicre semaine apres la chirurgie et environ un tiers des patients sont
toujours génés 6 mois plus tard. * La technique PRK induit aussi une atteinte du systéme

nerveux cornéen, mais le retour a la normal est plus rapide que le Lasik. ¥
5.2 Les sécheresses par instabilité lacrymale

Dans cette catégorie d’instabilit¢ lacrymale, sont retrouvés les dysfonctionnements
meibomiens, les blépharites, la rosacée, les allergies chroniques, les facteurs

environnementaux, le port de lentilles de contact, I’utilisation chronique de collyres...

Il faut distinguer I’instabilité lacrymale par hyper-évaporation avec atteinte du film lipidique
et I’instabilité¢ lacrymale avec atteinte du film muqueux. Elles sont parfois associées dans

certains cas.
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5.2.1 Les sécheresses par hyper-évaporation

5.2.1.1 Les dysfonctionnements des glandes de Meibomius ou

meibomiens

Le meibum, sécrété par les glandes de Meibomius, est indispensable pour éviter 1’évaporation
du film lacrymal. Les dysfonctionnements des glandes meibomiens (DGM) sont caractérisés
par une obstruction des canaux terminaux et/ou des modifications des sécrétions glandulaires.
Les DGM sont des affections multifactorielles complexes, associant inflammation palpébrale,
prolifération microbienne modifiant la viscosité du meibum, maladies cutanées, atteintes
cornéennes parfois sévéres. > Ils sont la cause la plus fréquente de sécheresse oculaire par
hyper-évaporation : le temps de rupture du film lacrymal est diminué (inférieur a 10
secondes). Les principales maladies responsables de ces dysfonctionnements sont la rosacée
cutanée et la dermatite séborrhéique. Celles-ci s’accompagnent treés fréquemment de
blépharite, avec atteinte oculaire seule ou associée a une atteinte cutanée dans 20% des cas.
La blépharite est une inflammation des paupieres au niveau de la racine des cils, entrainant
des télangiectasies du bord libre. Elle s’accompagne généralement de bouchons kératinisés ou

de chalazions a I’abouchement des glandes de Meibomius. “®

Un examen attentif des paupicres et de la surface de I’ceil, ainsi qu’un examen de la peau, sont
importants pour diagnostiquer une rosacée ou blépharite séborrhéique. Ainsi, une bonne
coopération entre ophtalmologues et dermatologues est nécessaire et permet d’éviter des

échecs thérapeutiques.

Les symptomes les plus souvent rapportés sont ceux de la sécheresse oculaire avec parfois
sensations de brilures oculaires, de corps étrangers, de rougeur au niveau du bord libre

palpébrale, de paupicres gonflées et lourdes.
L’auto-entretien des DGM se fait par des cercles vicieux :

I’obstruction et 1’hyperviscosit¢é meibomiennes favorisent une prolifération
bactérienne qui dégrade les lipides meibomiens par [’action des lipases

bactériennes ;

- la sécheresse évaporative avec hyperosmolarité provoque une inflammation puis

une production de protéines entrainant une kératinisation des orifices meibomiens.
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[Figure 9] : Cercles vicieux montrant la pathogénie des dysfonctionnements meibomiens “”

Les causes de DGM sont nombreuses. Toute inflammation conjonctivale importante et
chronique entraine des dysfonctionnements meibomiens : allergie (conjonctivite perannuelle,
kératoconjonctivite atopique rare), syndrome de Steven-Johnson, brilure, port de lentilles de

contact...etc.

Il y a peu d’études sur le role des médicaments dans les DGM. Cependant il a été¢ déterminé

que :
- Tisotrétinoine diminue le volume et augmente la viscosité du meibum ; ¢

- les traitements hormonaux substitutifs aggravent la progression et le

développement de DGM ; 9

- les androgenes semblent avoir un effet bénéfique.
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5.2.1.2 Troubles palpébraux

Il faut distinguer les troubles de la statique palpébrale des troubles de la dynamique

palpébrale.

Si la surface oculaire est trop exposée a I’air, il y a une augmentation de 1’évaporation du film
lacrymal par diffusion et étalement de celui-ci. De méme, ’augmentation de I’ouverture
palpébrale entraine une hyper-osmolarité lacrymale et une hyper-évaporation. Ceci varie

selon I’ethnie et la position du regard. Des clignements incomplets, une exophtalmie, une

malposition palpébrale (entropion ou ectropion), peuvent aussi provoquer des sécheresses
(49)

oculaires dues a une mauvaise répartition du film lacrymal et une hyper-évaporation.

|

Ectropion Entropion

[Figure 10] : Schéma représentant un ectropion et un entropion %

Une faible fréquence de clignements palpébraux augmente le temps d’exposition a 1’air de la
cornée et donc entraine par conséquent une sécheresse par hyper-évaporation. Ceci peut étre
li¢é aux comportements (fixation du regard, concentration, omniprésence des écrans dans
certaines professions ou foyer) ou & une pathologie. ©" Par exemple, la maladie de Parkinson,
pathologie neurologique extra-pyramidale, réduit la fréquence de clignements palpébraux et
diminue le larmoiement réflexe. Les patients atteints de cette maladie présentent donc dans

80% des cas une sécheresse oculaire. ©?

5.2.1.3 Collyres : principes actifs et conservateurs

Les conservateurs des collyres, en particulier les ammoniums quaternaires comme le chlorure
de benzalkonium (BAK), sont trés utilisés en ophtalmologie. Ils présentent des effets

cytotoxiques, détergents et pro-inflammatoires, et sont redoutables en cas de sécheresse
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oculaire. ®» Cependant, la réglementation impose qu’il y ait des conservateurs dans les

collyres a usage répétés afin d’éviter toute prolifération de germes et donc d’infections.

Le BAK est considéré comme le conservateur le plus efficace et tolérable. C’est un puissant
agent antibactérien, utilis€ comme savon antiseptique, désinfectant dans les piscines,
nettoyant dans les industries. C’est donc le conservateur préféré des industries
pharmaceutiques. Cependant il est trés irritant et cytotoxique, en particulier sur les cellules a
mucus. Cette cytotoxicité est bien plus forte si les cellules ont ét¢ préalablement soumises a
un stress osmotique, donc dans des conditions de sécheresse oculaire. Il favorise également
I’inflammation et déstabilise la couche lipidique des larmes. C’est pourquoi le BAK est
rapidement mal toléré pour les patients atteints de syndrome sec et un cercle vicieux
s’installe : plus les yeux sont secs, plus le patient met des gouttes ; plus le patient met de
gouttes, plus le BAK dissout le film lacrymal et induit une sécheresse oculaire incitant a
instiller encore plus de gouttes... Sécheresse oculaire et conservateurs ne font donc pas bon

ménage. 4

Il existe des solutions simples pour supprimer 1’utilisation des conservateurs : 1’unidose ou
monodose. Ce sont des petits flacons jetables a usage unique. Cependant, ils ne sont pas
toujours faciles a manipuler et a ouvrir et I'instillation de gouttes peut s’avérer compliquée. 11
existe également des flacons utilisables sur un ou plusieurs mois, dépourvus de conservateurs.
Ces flacons sont associés a un filtre qui empéche toute contamination. Ces alternatives aux

collyres contenant des conservateurs sont extrémement bien tolérées.
5.2.2 Les sécheresses par atteinte du film muqueux
5.2.2.1 Allergies perannuelles

Contrairement aux allergies saisonnicres, les allergies perannuelles, ou conjonctivites
allergiques, s’expriment tout au long de ’année. En dehors des épisodes aigus qui se
traduisent, comme pour la conjonctivite allergique saisonniere, par un prurit, un larmoiement,
un cedéme des paupicres et des rougeurs, la symptomatologie des allergies perannuelles se
résume a une sensation de géne, de grain de sable dans 1’ceil et de sécheresse oculaire. Les
principaux allergénes responsables sont les acariens, les moisissures, les phaneres des
animaux, les allergenes que 1’on rencontre sur le lieu de travail tels que les poussiéres de bois,

les produits chimiques, les acariens, la farine, les résines et colles. .. etc. >
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Les conjonctivites allergiques sont liées a une hypersensibilité de type 1, ou hypersensibilité
immédiate. En cas de contact avec 1’allergene, celui-ci se fixe aux immunoglobulines IgE
membranaires des mastocytes provoquant la dégranulation mastocytaire. Les médiateurs
présents dans les mastocytes comme ’histamine sont ainsi libérés et entrainent 1’activation de
la phospholipase A2. Celle-ci est une enzyme membranaire qui produit 1’acide arachidonique.

L’acide arachidonique est dégradé par plusieurs voies :

- par la voie des lipo-oxygénases, 1’acide arachidonique conduit a la formation de

leucotriénes ;

- par la voie de la cyclo-oxygenase, il conduit aux prostaglandines et aux

thromboxanes.

C’est cette deuxiéme voie qui est responsable d’hypersensibilit¢ immédiate, responsable

d’état inflammatoire chronique, de sensation de corps étranger et d’ceil sec. ©¢

5.2.2.2 Conditions environnementales

L’environnement a un impact tres important sur la surface de I’ceil. En effet, 1’ceil étant en
contact permanent avec le monde extérieur, I’environnement joue un role certain dans
I’apparition de génes liées a une sécheresse oculaire. Il est souvent a 1’origine d’une instabilité
lacrymale, par atteintes des couches lipidiques et muqueuses du film lacrymal. Les facteurs en

cause sont nombreux. Il faut distinguer les facteurs intérieurs et les facteurs extérieurs.

Parmi les facteurs intérieurs il est possible d’identifier :

- des parameétres physiques : température €levée, exces de chauffage, hygrométrie

basse, air climatisé... ;

- des paramétres ergonomiques : travail sur un écran trop rapproché avec forte

luminosité ;

- des agents irritants: poussieres, tabac, monoxyde de carbone, composés

organiques volatils, moisissures. ..

Parmi les facteurs extérieurs sont retrouvés des éléments tels que température €levée, le vent,

I’hygrométrie basse, les particules, I’ozone, le dioxyde d’azote...
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Tous ces facteurs interferent dans la lubrification de la surface oculaire et surtout la
diminution du temps de rupture des larmes qui signe une instabilité lacrymale. Dans le cas des
patients souffrants de conjonctivites allergiques perannuelles, la réponse oculaire est

exacerbée face a une exposition aux facteurs environnementaux irritants. "

5.2.2.3 Lentilles de contact

La lentille de contact est un dispositif médical optique, qui, posée a la surface de I'ceil,
compense une anomalie visuelle (myopie, hypermétropie, astigmatisme, presbytie et les

irrégularités cornéennes). Il existe des lentilles souples ou rigides. ¥

Malgré les nombreux avantages des lentilles, environ 50% des patients porteurs de lentilles
souffrent de sécheresse oculaire et sont contraints pour une partie d’entre eux d’arréter le port
des lentilles. C’est la cause la plus courante d’arrét de port et d’insatisfaction chez les porteurs
de lentilles de contact. Avant toute instauration de lentilles chez un patient, il est donc

important de détecter une atteinte lacrymale.

En effet, la lentille altére la structure du film lacrymal et affecte son taux d’évaporation, ce
qui entraine une hyperosmolarité. De plus, la pose de lentilles souples sur 1’ceil entraine des
modifications mécaniques du film lacrymal avec une diminution des couches lipidique,
aqueuse et mucinique. Les lentilles de contact sont également associées a la présence de
marqueurs inflammatoires au niveau de la surface oculaire, par rapport a un sujet non porteur

de lentilles. ©”

5.2.2.4 Carence en vitamine A

La vitamine A est essentielle pour la production de mucus par les cellules globulaires ainsi
que pour la production de certains composants des phases lipidiques et aqueuses du film
lacrymal. Donc un déficit en vitamine A est souvent responsable de sécheresse oculaire. Le
film lacrymal est alors instable, avec un temps de rupture fortement diminué. Certains patients
atteints de déficit en vitamine A ont une insuffisance de sécrétion lacrymale avec des acinis

lacrymaux endommagés. “”

Qo

Cette carence est due a un simple apport insuffisant ou a une carence nutritionnelle li¢e

oo

I’alcoolisme, la chirurgie de 1’obésité, la malabsorption, des troubles alimentaires et
I’alimentation végétalienne. La vitamine A fait donc partie des compléments alimentaires qui

peuvent €tre donnés en cas de sécheresse de I’ceil.
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5.2.2.5 Autres

La plupart des pathologies de surface cornéenne entrainent une déstabilisation du film
lacrymal et donc par conséquent une sécheresse de 1’ceil. C’est le cas des agressions aigués de
la surface de 1’ceil comme la conjonctivite infectieuse, la chirurgie de la cataracte ou de fagon
plus anodine le tabac ou l’ingestion d’alcool. En effet, 1’alcool augmente 1’osmolarité et
diminue le temps de rupture du film lacrymal. Il est détectable dans les larmes et joue un rdle

de solvant des lipides de surface et entraine I’évaporation des larmes. "

La déshydratation joue également un role sur la stabilité du film lacrymal. Enfin, la baisse de

la pression artérielle et I’hyperosmolarité sanguine altere la fonction des glandes lacrymales.

De plus, certains comportements ou occupations comme la lecture, I’ordinateur ou la conduite
prolongée peuvent entrainer le syndrome de 1’ceil sec. Il est donc nécessaire de faire des
pauses et de réaliser plusieurs clignements forcés. Concernant I’ordinateur, il est recommandé

de placer 1’écran plus bas que la ligne des yeux, afin de réduire 1’ouverture palpébrale.

6. Diagnostic de la sécheresse oculaire : les méthodes d’examen de la surface

oculaire

Dans le domaine de la sécheresse oculaire, il existe un grand nombre de tests possibles. Il est
important de faire le diagnostic le plus juste possible en se basant sur une démarche
standardisée et validée. L’ordre d’utilisation des tests est important : il faut débuter par le
moins invasif et évoluer vers le plus invasif. Ci-dessous est décrit une séquence simple et

systématique de tests pour le diagnostic de sécheresse oculaire :

antécédents cliniques ;

- questionnaire sur les symptomes ;

- observation du visage, du clignement et des paupieres ;

- morphologie palpébrale et examen des glandes de Meibomius ;

- examen a la lampe a fente de la conjonctive, du limbe et de la cornée ;

- coloration de la surface oculaire a la fluorescéine, au rose bengale ou au vert de

lissamine ;
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- temps de rupture du film lacrymal, ou « break-up time » (BUT) ;
- expression des glandes de Meibomius ;
- test de Schirmer I avec ou sans anesthésie.
D’autres tests peuvent étre ajoutés selon la disponibilité.
6.1 Examen a la lampe a fente de la cornée et du limbe

Il existe deux principaux scores qui permettent de quantifier ’importance de [’atteinte

épithéliale chez les patients souffrants de syndrome sec.
6.1.1 Le score de Van Bijsterveld

Le score de Van Bijsterveld permet une cotation de la souffrance cornéenne et conjonctivale,
a ’aide d’une coloration au vert de lissamine ou au rose bengale. L’évaluation se fait sur 3
secteurs de I’ceil (nasal, temporal et cornéen) et un score de 0 a 3 est donné pour chacun de
ces quadrants. Le score final est ainsi donné sur 9 (figure 11). Un score >4 est le reflet d’une

altération significative de la surface oculaire. ©*

/
R

[Figure 11] : Score de Van Bijsterveld ©
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6.1.2 Le score d’Oxford

La classification d’Oxford a pour but de coter 1’atteinte oculaire dans la globalité. Elle se fait
a I’aide de fluorescéine. La sévérité de I’atteinte oculaire est quantifiée en 6 stades (grade 0 : 1
spot fluo-positif ou pas de prise de fluorescéine ; grade 1 a 5: en fonction de la prise

croissante de fluorescéine) (figure 12). Le nombre de points augmente d’un facteur 10 entre le

. By 63
groupe A et B, puis d’un facteur 3 entre chaque groupe de B a E. (¥
Panel Grade Critére
A : 1 spot
0 Egal ou inlérieur au panel A
B : 10 spots
| Egal ou inléneur au panel B, supérieur & A
C : 32 spots
n Egal ou inférieur au panel C, supérieur 2 B
D : 100 spots
mn Egal ou inférieur au panel D, supdrieur 4 C
E : 316 spots
v Egal ou inféneur au panel €, supérieur a D
> E > 316 spots v Supérieur au panel E

[Figure 12] : Classification d’Oxford ©

Ces deux scores sont importants lors du bilan initial mais aussi lors du suivi, afin d’évaluer

I’évolution de la sécheresse oculaire et de déterminer ’efficacité des traitements.
6.2 Temps de rupture du film lacrymal

Le temps de rupture du film lacrymal, ou BUT, permet d’évaluer la stabilité du film lacrymal,
c’est-a-dire sa capacité a adhérer sur la surface oculaire et a y former une couche homogene et
cohérente. La mesure se fait apres instillation de fluorescéine et apres plusieurs clignements,
le patient fixe son regard. L’intervalle de temps entre le dernier clignement et 1’apparition de
la premiere rupture du film lacrymal sur la cornée est appelé¢ « temps de rupture du film
lacrymal ». Il se mesure en secondes. Le temps normal du BUT est supérieur a 12 secondes.
Un BUT inférieur a 10 secondes est considéré comme pathologique, avec un déficit

mucinique. La mesure s’effectue a la lampe a fente.
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6.3 Coloration par les agents vitaux

La coloration de la cornée et de la conjonctive par différents colorants, permet d’observer
globalement la souffrance épithéliale cornéenne et conjonctivale, en détectant les zones
dépourvues de mucus. Le degré de fixation des colorants est utilis¢é pour caractériser le
syndrome sec oculaire et sa sévérité. Plusieurs colorants sont utilisés : le rose bengale, le vert

de lissamine et la fluorescéine.

6.3.1 Le rose bengale

Le rose Bengale a une affinité pour les cellules épithéliales mortes ou dévitalisées. C’est une
teinture fluorée, souvent mal tolérée, douloureuse et induisant une sécrétion lacrymale réflexe.
Il est donc recommandé d’instiller une goutte de collyre anesthésiant avant I’instillation du
rose bengale. Celui-ci est facilement visible, mais peut étre optimisé a 1’aide d’une lumicre

verte. (Y

6.3.2 Le vertde lissamine

La coloration au vert de lissamine se fait a I’aide de bandelettes aux extrémités imprégnées de
1,5 mg de vert de lissamine. Celui-ci colore le mucus et les cellules en desquation et les
cellules mortes. Il est beaucoup mieux toléré que le rose bengale. La lecture peut étre

optimisée par un filtre jaune ou rouge. ¥

6.3.3 La fluorescéine

La fluorescéine est a la fois disponible sous forme d’unidoses a 2 % ou sous forme de papier
buvard imprégné d’1 mg de fluorescéine sodique. Elle est utilisée pour mesurer le temps de
rupture du film lacrymal, mais aussi dans le diagnostic des €rosions cornéennes. Elle est tres
bien tolérée et a une trés bonne disponibilité. L’imprégnation par la fluorescéine se fait
lorsque les jonctions intercellulaires sont rompues. La fluorescéine colore les filaments
muqueux et les sécrétions. Elle ne colore pas les cellules intactes. La lecture se fait

classiquement a 1’aide d’une lumiére bleue, ou de filtre jaune. ¥

6.4 Test de Schirmer

Le test de Schirmer évalue I’aspect quantitatif de la production lacrymale. Il se fait a 1’aide

d’une bandelette de papier filtre de 35 mm de long dont une partie est placée au sein du cul-
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de-sac conjonctival inférieur (figure 13). Le patient garde alors les yeux ouverts, fixe droit
devant lui et cligne normalement. Au bout de 5 minutes, la bandelette est retirée. La longueur

humidifiée par les larmes est mesurée :
- test normal si I’imprégnation est supérieure a 15 mm (= 3 graduations) ;
- test douteux si I’imprégnation est entre 5 et 15 mm ;

- test pathologique et signe de syndrome sec avéré si I’imprégnation est inférieure a

Smm.

Il s’agit d’un test clé pour identifier un déficit aqueux, malgré certaines informations
multifactorielles (larmes présentes dans le cul de sac au début du test, larmoiement réflexe)
qui ne sont pas forcément représentatives des situations auxquelles les yeux sont habitués en

temps normal. ¥ ¢

(66)

[Figure 13] : Test de Schirmer

45



II.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE DE L’EIL SEC
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Il est trés difficile de traiter et soulager les patients atteints de sécheresse oculaire. De
multiples traitements existent avec les mesures environnementales, les substituts lacrymaux,
les moyens mécaniques, les compléments alimentaires, les anti-inflammatoires, les

sécrétagogues, le collyre au sérum autologue...etc.
1. Mesures environnementales

Afin de traiter correctement une sécheresse oculaire, il est nécessaire de commencer par
adopter les bonnes mesures d’hygieénes et de comportements pour lutter contre le
desséchement de I’ceil et éviter les facteurs irritants. Ainsi, il est conseillé d’utiliser un
systeme humidificateur, d’éviter la climatisation et les polluants intérieurs et extérieurs
comme la fumée de cigarette. En cas de travail prolongé sur un écran, la conduite ou la

télévision, il est nécessaire de protéger et lubrifier ses yeux.

Les médicaments pouvant aggraver une sécheresse de 1’eceil comme les anticholinergiques

seront si possible arrétés ou remplacés.

Enfin, une alimentation riche en acides gras polyinsaturés et une bonne hydratation sont

favorables dans le cas de sécheresse oculaire.
2. Les substituts lacrymaux

Les substituts lacrymaux permettent de compenser le manque de larmes, de rétablir leur
osmolarité, et de diminuer les facteurs inflammatoires sécrétés en cas de sécheresses oculaires

chroniques. Ils se distinguent en deux classes :

- les larmes artificielles simples (sérum physiologique amélioré, povidone, acide

polyvinylique) ;

- les polymeres (dérivés cellulosiques, carbomeres, polymeres d’acide hyaluronique

et gélatines).

En général, plus leur viscosité augmente et plus ils sont stables. Cependant, les plus visqueux
peuvent brouiller un peu la vue et laisser des dépots au niveau des cils. Les substituts
lacrymaux seront souvent prescrits le soir par les ophtalmologues. C’est un traitement a la
carte : c’est au patient de choisir les produits qu’ils trouvent les plus adaptés et les plus

efficaces en fonction de ses symptomes avec des heures d’instillations variables.
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Le substitut lacrymal idéal se définit par :

- une bonne mouillabilité épithéliale (cela signifie un bon étalement sur la surface

oculaire) ;
- un pH compris entre 7 et 8 ;
- un caractere isotonique ou légerement hypoosmolaire ;
- une composition en ions tres proche de celle des larmes ;
- une bonne tolérance ;
- aucune toxicité pour la surface de I’ceil.
Les substituts lacrymaux présentent peu de contre-indications :
- allergie a I’'un des constituants (notamment les conservateurs) ;
- port de lentilles souples pour les produits contenant des conservateurs ;

- association a des produits iodés (pour les collyres ayant des conservateurs

mercuriels). 7
2.1 Propriétés pharmacologiques des substituts lacrymaux
2.1.1 Viscosité et rémanence
2.1.1.1 La viscosité

La viscosité est I'un des paramétres les plus important des substituts lacrymaux. Elle permet
un bon recouvrement de la surface oculaire et influence la rémanence du substitut lacrymal,
c’est-a-dire le temps de résidence du produit dans le film lacrymal. “® La viscosité s’exprime
en pascal-seconde (celle de ’eau est de 1 mPa-s). Lorsque la viscosité augmente, le fluide
s’écoule moins vite. Cependant, sur la surface oculaire, le film lacrymal subit des contraintes
de cisaillement par les paupiceres. Il y a donc des zones au niveau de la surface oculaire ou le
fluide aura tendance a se rompre plus facilement (en regard des bords palpébraux) sous la
contrainte des clignements. Ceci peut étre corrigé par un fluide plus épais, mais moins

homogéne et donc moins satisfaisant optiquement. ¢*
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Il faut distinguer :

- les fluides newtoniens, qui gardent une viscosité constante quelles que soient

les contraintes de cisaillement ;

- les fluides non-newtoniens, pour lesquels la viscosité varie de maniére non

proportionnelle aux contraintes.

Les propriétés rhéologiques de plusieurs substituts lacrymaux ont été testées. La rhéologie est
'étude de la déformation et de 1’écoulement de la matiere sous I’effet d’une contrainte

appliquée. "? Une classification des fluides étudiés a été proposée :

- les produits newtoniens, de faible viscosit¢ (1,5 a 2 mPa.s) conservent une
viscosité constante durant toutes les phases du clignement. Il s’agit du chlorure

de sodium, des dérivés vinyliques et des solutions de glycérine ;

- les substituts rhéofluidifiants (ou semi-visqueux) ont une viscosit¢ 10 a 100
fois plus élevée que les produits newtoniens mais leur viscosité diminue avec
les contraintes de cisaillement. Il s’agit des dérivés cellulosiques et du

hyaluronate de sodium ;

- les substituts gélifiés ou « a seuil d’écoulement » posseédent une viscosité tres
élevée au repos (10° & 10° mPa.s) qui diminue avec les contraintes supérieures
a un seuil (le « seuil d’écoulement ») sans descendre en dessous d’un certain
niveau (de I’ordre de 10> mPa.s). Ce sont les carboméres. Les substituts a seuil
d’écoulement élevé entrainent plus de troubles visuels, mais ont une meilleure

rémanence. 'V

2.1.1.2 La rémanence

La rémanence est un phénomene ou un élément qui perdure dans le temps, méme apres que sa

cause ait disparu.

Pour un substitut lacrymal, il parait logique que la viscosité influence la rémanence. Il a été
observe chez des patients atteints de sécheresse oculaire que les substituts lacrymaux ayant
une viscosité élevée ont un temps de rémanence deux fois plus long que le sérum

physiologique. "? En revanche, les émulsions lipidiques et les dérivés cellulosiques ayant une
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viscosité modérée n’ont pas un temps de rémanence statistiquement supérieur a celui du
sérum physiologique. D’autres parametres influencent également la rémanence, comme

I’adhésion a la couche muqueuse.

En résumé, une viscosité ¢levée améliore la rémanence et I’effet couvrant d’un substitut
lacrymal, mais occasionne un flou visuel et un risque de dépot en séchant. Il faut donc trouver

le bon compromis entre efficacité clinique, optique et tolérance.
2.1.2  Osmolarité

L’hyperosmolarité¢ lacrymale, secondaire a 1’hyperévaporation et au déficit de sécrétion
aqueuse, est un des phénomeénes physiopathologiques centraux caractérisant toute sécheresse
oculaire. Flle est liée a une augmentation des concentrations ioniques et entraine une
déshydratation des cellules épithéliales conjonctivales et cornéennes pouvant conduire a

I’apoptose.

C’est pour cette raison que certains substituts lacrymaux, par le biais de leur formulation
hypo-osmotiques, ont pour but de diminuer I’osmolarité du film lacrymal. C’est le cas des
agents osmoprotecteurs (le tréhalose, 1’érythritol et la L-carnitine). Il s’agit de traitements
visant a protéger les cellules épithéliales du stress osmotique induit par I’hyperosmolarité

lacrymale. Cependant, Ieffet de ces collyres est trés limité dans le temps. 7 79

2.1.3 LepH

Le pH physiologique des larmes se situe autour de 7,5. Il est tres variable et dépend de
nombreux facteurs tels que la sécrétion lacrymale, le métabolisme conjonctival, les sécrétions
des cellules a mucus, les concentrations en CO; liés aux échanges avec ’air ambiant... Le pH
d’un collyre est important pour I’activité du produit (pénétration, solubilisation), sa stabilité et

le confort a I’instillation.

Les larmes ont un faible pouvoir tampon, mais elles peuvent abaisser ou augmenter le pH de
solutions instillées légerement acide (pH>3,5) ou modérément basique (pH<10,5). De plus, le
larmoiement réflexe induit par ces solutions irritantes contribue a la normalisation rapide du
pH en 20 minutes environ en diluant les ions H" et OH™ en excés. " Ces deux mécanismes
permettent de choisir un pH compatible avec la stabilité et ’activité du collyre plutot que de

se limiter au pH physiologique des larmes. Les collyres légérement acides seraient mieux
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tolérés, mais une autre étude a démontré que la tolérance des collyres était meilleure avec un

pH neutre ou alcalin chez des patients atteints de sécheresse oculaire. ('

Par conséquent, les substituts lacrymaux ont généralement un pH quasiment physiologique,
sont dépourvus de conservateurs détergents, et ont des substances viscosifiantes choisies pour
leur tolérance. Le pH n’est donc pas un parameétre permettant de choisir un produit plutdt

qu’un autre.
2.1.4 Propriétés optiques

Le bon fonctionnement optique de 1’ceil est assuré par D’intégrité du film lacrymal et de
I’épithélium cornéen. Chez les patients atteints de sécheresse oculaire, il est retrouvé une
irrégularité du film lacrymal et de la surface oculaire a 1’origine d’aberrations optiques
(perturbation de I’acuité visuelle et vision des contrastes). C’est pourquoi, I’instillation de
substituts lacrymaux permet de restaurer, en partie, la régularité de la surface oculaire et donc

ses qualités optiques. 7 C’est ce qui a été démontré dans plusieurs études avec :

- une nette amélioration de 1’acuité visuelle aprés wune instillation de

carboxyméthylcellulose chez des patients atteints de sécheresse oculaire 7 ;

- une amélioration significative des aberrations optiques apres instillation de collyre

au hyaluronate de sodium 7 ¢ ;

- une amélioration sur la vision des contrastes avec différents substituts lacrymaux.

Cependant, ces effets bénéfiques ne durent que quelques minutes et nécessitent donc des
instillations fréquentes. L’une des solutions possible pour contrer cet inconvénient est
d’augmenter la viscosité¢ des substituts. Seulement, 1’augmentation de la viscosité entraine a
son tour des altérations optiques avec des irrégularités de surface. Ainsi, une étude réalisée
juste apres D'instillation de substituts lacrymaux de viscosité croissante montre que les
collyres de viscosité faible et modérée améliorent nettement la vision des contrastes tandis
que les substituts de haute viscosité provoquent un flou visuel, et donc une diminution de la

.. 1
vision des contrastes. @
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2.2 Les différentes classes thérapeutiques
2.2.1 Les dérivés du serum physiologique

Ces solutions de suppléance lacrymale sont constituées uniquement de chlorure de sodium et
de conservateurs pour la spécialité Larmes artificielles® du laboratoire Martinet. Ce sont les
substituts lacrymaux les plus utilisés dans les années 40. Ce sont des collyres de faible

viscosité, liquides, et les plus simples en terme de composition.

Tableau 3 : Spécialités dérivées du sérum physiologique (82)

Princi Eff
Spécialité Présentation rlnc.lpe Conservateur Indication . s .ets Remboursement
actif indésirables
Traitement
NaCl syndrome i soc POSIES
Larmabak® Flacon10 ml %) Y de 1égéres 65%
0,9% dans ses .o
. . 1rritations
manifestations
modérées
Larmes Flacon 10ml BAK 65%
cps s NacCl
Artificielles 1.4% %)
Martinet®  Unidoses e % Traitement NR
symptomatique de
la séch T
Unilarm®  Unidoses 0.9% %) de 1égéres NR
770 irritations
. NaCl
Phylarm®  Unidoses 03% %) %) NR

NR : non remboursé ; NaCl : chlorure de sodium ; BAK : chlorure de benzalkonium

Ces collyres sont indiqués dans les formes légeres de sécheresse oculaire. Leur principal
inconvénient est leur faible durée d’action nécessitant une instillation tres fréquente (3 a 8 par
jour). Toutefois, la Haute Autorité de Santé (HAS) attribue un Service Médical Rendu (SMR)
important avec un rapport bénéfices /risques ¢élevé. En effet, ces solutions de suppléance
lacrymale sont dépourvues, ou presque, d’effets indésirables et n’engendrent aucune géne

visuelle apres instillation.
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2.2.2  Les polymeres de vinyl

Face a la faible rémanence des collyres dérivés du sérum physiologique, des substituts
lacrymaux d’action plus longue sur la surface oculaire ont été développés dans les années 60
et 80. Ainsi, une nouvelle classe est apparue : les polymeéres de vinyl. Ce sont des solutions de
faible viscosité ayant pour avantages d’augmenter la stabilité du film lacrymal, de diminuer la
tension de surface de 1’eau et de l’interface eau-huile. Ils lubrifient et protégent plus
longtemps la surface cornéenne entre les clignements. ®” Les molécules les plus utilisées
sont :

- T’acide polyvinylique (PVA) ;

- la polyvinylpyrrolidone (PVP), plus couramment dénommée povidone ou

polyvidone.

Les polyméres de vinyl constituent un traitement de premiere intention dans la sécheresse
oculaire et sont réservés au cas de sévérité légere a modérée. Ils sont également utilisés en

association avec des substituts lacrymaux de plus haute viscosité pour les cas plus séveres.

La rémanence des polymeres de vinyl reste faible par rapport aux substituts plus visqueux,
mais ils présentent une excellente biocompatibilité. Malgré quelques plaintes d’irritation et de
brilures a I’instillation, ’HAS reconnait un SMR important avec un rapport bénéfices/risques
¢levé. Ces substituts lacrymaux sont donc utilis€és en cas de sécheresse oculaire légere a

modérée.
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Tableau 4 : Spécialités a base de polymeres de vinyl

(82)

Spécialité Présentation Prlnc.lpe
actif
Dulcilarmes® Unidoses Povidone
ulcilarmes 1.5%
Fluidabak® Flacon 10ml Povidone
u 1,5%
Unidoses
.. ® Povidone
Nutrivisc 50,
Flacon 10ml
Povidone +
Refresh® Unidoses al.cool.
polyvinylique
0,6%
Povidone
. « 1® .
Unifluid Unidoses 1.5%

BAK : chlorure de benzalkonium

2.2.3 Les dérivés cellulosiques

Conservateur Indication

BAK

Effets
indésirables

Sensation
transitoire de
brilure

Eil collé

Irritation ou
hypersensibilité

Traitement
symptomatique
du syndrome
de I’ceil sec

Sensation
transitoire de
brilure
(Eil collé

Vision trouble

[rritation ou
hypersensibilité

Picotements

Irritation de

I’oeil
Sensation
Insuffisance de transitoire de
la sécrétion brilure
lacrymale
Eil collé

Remboursement

65%

Les polymeres de méthylcellulose sont utilisés depuis pres de 40 ans pour leur forte viscosité

et leur pouvoir de rétention hydrique ¢élevé. Actuellement, les plus utilisés sont

I’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC ou hypromellose) et la carboxyméthylcellulose

(CMC ou carmellose). La méthylcellulose a été¢ détronée par ces deux derniers grace a leur

viscosité inférieure et leur pouvoir émollient supérieur. En effet, comme vu précédemment,
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les produits de plus forte viscosité ont un temps de rémanence allongé, mais sont pourvus de

flou visuel et de dépdts au niveau des cils et des paupiéres. ¥
Tableau 5 : Spécialités a base de dérivés cellulosiques ®»
Spécialité Présentation Prlnc.lpe Conservateur Indication . I:]f.fets Remboursement
actif indésirables
Traitement
. t ti Lé
Artelac® Unidoses Hypromellose %) symptomatique - Legers
du syndrome = picottements
de I’ceil sec
Trouble visuel
bref aprés
instillation du 65%
Traitement produit
t ti .
Sympromatgue Irritation
du syndrome lai
Celluvisc® Unidoses = Carmellose %) de I’ceil sec oculalre
dgns 5¢8 Sensation de
manifestations )
o picotements
modérées
il rouge
Prurit

Hormis les quelques effets indésirables des dérivés cellulosiques décrits dans le tableau ci-
dessus, I’HAS reconnait un SMR important avec un rapport bénéfices/risques €levé, ce qui

justifie le remboursement.

2.2.4 Les carbomeres

Les gels de carbomeres sont utilisés depuis le début des années 1990, et ont constitué¢ une
avancée thérapeutique considérable dans la prise en charge de la sécheresse oculaire. Les
carbomeres ont d’autres dénominations : acides polyacryliques, polymeres carboxyvinyliques
ou carboxypolyéthylénes. Ils sont obtenus par réticulation de 1’acide acrylique par des éthers.
Cette polymérisation s’effectue dans un solvant organique (benzeéne, acétate d’éthyle ou un
mélange d’acétate d’¢thyle et de cylohexane). Les carboméres sont des macromolécules

hydrophiles de masse moléculaire importante allant de 700 000 a 4 000 000 Da.
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Leur classification se fait en fonction du solvant utilisé lors de la synthése :

- carbomeres de premicre génération : synthétisés a partir du benzéne (carbomeres

934P et 940);

- carbomeres de deuxiéme génération : obtenus a partir d’autres solvants sans risque

cancérigenes (carbomeéres 974P et 980).

Les macromolécules de carbomeéres se déroulent pour former un réseau tridimensionnel
capable d’emmagasiner plus de 1000 fois leur volume en eau permettant de former un gel

aqueus, stable, transparent et non collant.

Les gels de carbomeres possedent deux grandes propriétés, qui leurs conférent un temps de

résidence prolongé sur I’ceil :

- ce sont des fluides non newtoniens rhéofluidifiants, thixotropes : le film de
carbomeéres offre peu de résistance lors de la fermeture de la paupicre, sa viscosité
diminue au fur et a mesure de I’occlusion, puis il retrouve sa viscosité a

I’ouverture ;

- propriétés bioadhésives : les carbomeres intéragissent avec les mucines, ce qui leur
permettent de rester sur la surface de I’ceil sans s’écouler, méme en position
verticale. Les carbomeéres ont donc un temps de contact supérieur avec la surface
oculaire par rapports aux dérivés cellulosiques, aux polymeres de vinyl et aux

larmes artificielles. ¢

Malgré leurs qualités, les carbomeres sont responsables d’un flou visuel a I’instillation, et des
dépots peuvent apparaitre sur les cils lors de la dessiccation du gel. En effet, I’administration
en tube entraine souvent une administration trop importante de produit due a la pression
digitale excessive exercée par le patient. Pour pallier a cet inconvénient, les gels fluides de
carbomeres 974P ont été développés et conditionnés en flacon classique, permettant ainsi de
ne délivrer qu’une seule goutte par instillation, tout en gardant la méme efficacit¢ que les

carboméres classiques. ®”

Les carbomeres sont privilégiés en seconde intention dans le traitement des sécheresses
oculaires de gravit¢é moyenne a sévere, en complément ou apres échec des substituts

lacrymaux en solution.
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Tableau 6 : Spécialités a base de gels de carbomeéres

(82)

Spécialité Présentation Principe
actif
Carbomeére
980
Aquarest® Unidoses Triglycérides
a chaines
moyennes
Gel- Tube 10g Carbomére
®
larmes Unidoses 974p
Lacrifluid® Unidoses Carbomeére
980
jisel® Carbomeére
Lacrigel®  Tube 10g o
Lacrinorm® Tube 10g Carbomeére
980
Tube 15g Car9b7o4r;ere
Lacryvisc®
. Carbomeére
Unidoses 974p

Conservateur

Indication  Effets indésirables

Réaction
d’intolérance, vision
trouble,
démangeaisons
oculaires, brilures,
calcification de la
cornée

BAK Trouble visuel bref

apres instillation

Vision brouillée et
sensation de briilure
ou de picotements
transitoires apres
instillation
Sensation de
paupiéres collées
Réaction d’irritation
ou d’hypersensibilité

Trouble visuel bref
apres instillation

Traitement
symptomatique
du syndrome de

I’ceil sec

Cétrimide

Vision trouble
Sensation de brilure
transitoire passagere

apres instillation
Sensation de
paupiéres collées
Réactions d’irritation
ou d’hypersensibilité

En raison de la
présence de BAK :
risque d’eczéma de
contact, d’irritation
et de bronchospasme
Légers picotements a

I’instillation
Vision troublée
passagére, apres

I’instillation

En raison de la
présence de BAK :
risque d’eczéma de
contact, d’irritation

BAK

BAK

Rembour-
sement

65%
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Irritation oculaire
liée a la présence du
conservateur
Cas isolés
d’intolérance :
sensation de

Carbomeére R
980 brilures, rougeur des
Liposic®  Tube 10g Triglycérides Cétrimide yeui,orl)l::lélizleres
a chaines . .
movennes conjonctivite,
Y gigantopapillaire,
kératites
superficielles
ponctuées,
épisclérites, vision
trouble, prurit, géne
Carbomere . .
974p Plcotement oculaire,
Siccafluid® Flacon 10g  Alcool BAK sensation de britlure
polyvinylique oculaire troubles

visuels

BAK : chlorure de benzalkonium
2.2.5 Les collyres au hyaluronate de sodium

Le hyaluronate de sodium (HS) ou D’acide hyaluronique est un glycosaminoglycane
(disaccharide composé de N-acétylglucosamine et d’acide glucuronique) présent dans la
plupart des tissus conjonctifs oculaire. Il est capable de retenir une grande quantité d’eau
augmentant ainsi le volume des larmes, ce qui lui confére un bon pouvoir lubrifiant. ®® Les
collyres a base de HS sont des fluides non newtoniens et leur viscosité¢ varie sous la
contrainte : durant les clignements, la viscosité diminue et permet donc un bon étalement sur
la surface de I’ceil. Entre les clignements, la viscosité augmente afin de stabiliser le film
lacrymal et d’allonger le temps d’évaporation et la rémanence du collyre au HS sur la cornée.
Cependant, la viscosité augmente avec la concentration en principe actif. Pour améliorer la
stabilit¢ lacrymale, il est nécessaire d’avoir des collyres au HS avec une concentration
comprise entre 0,1 et 0,3%. ® Les collyres au HS possédent également des propriétés

cicatrisantes, en favorisant la prolifération des cellules épithéliales cornéennes. ©”

Une étude clinique a été réalisée afin de comparer le HS a 0,3%, le HS a 0,1% et le sérum
physiologique. Il en résulte que les deux collyres au HS sont supérieurs au sérum
physiologique, et que le temps de rupture du film lacrymal est augmenté avec le collyre au HS

0,3% par rapport au HS 0,1%. ©"
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D’autres études ont comparé les collyres au HS avec les dérivés cellulosiques. Aucune
supériorité clinique évidente du HS n’a été démontrée. En revanche, le HS présente une
meilleure tolérance par rapport au CMC de viscosité modérée, notamment par rapport au flou

visuel aprés instillation. ©* ©

Les résultats des nombreuses études cliniques réalisées sur les collyres au HS sont
globalement concordants : les collyres au HS améliorent les symptomes de la sécheresse
oculaire. En France, ils sont indiqués dans le traitement de sécheresse oculaire avec kératite
ou kératoconjonctivite seche, en troisiéme intention aprés échec des substituts lacrymaux de
faible viscosité et des gels. Ils sont également indiqués comme traitements adjuvants des
ulceéres cornéens de par leur propriété cicatrisante. Les collyres a base de HS disponibles en

France sont présentés dans le tableau 7.

Tableau 7 : Substituts lacrymaux a base d’acide hyaluronique (82)

Effets Rembour-

Spécialité Présentation Principe actif Conservateur Indication R
indésirables  sement

Calme les
irritations
oculaires :
sensation corps
étrangers, de NR
Acide hyaluronique sécheresse
0,2% oculaires,
brilure,
picotements, de
géne
autopalpébrale
mal définie
Humidifier et
lubrifier 1"ceil

Hyaline® Unidoses

Troubles visuels
transitoires
apres instillation

en cas de
. . sensations de
Hyabac® Flacon 10mL Acide hyaluronique o secheresse ou NR
protector 0,15% de fati
e Tatigue
oculaire induite
par des facteurs
externes
Hydratation
Hylo . . intensive de la
confort Flacon 10mL Acide hOy azlojromque %) surface de I'eeil NR
plus® o0 en cas de

sensation de
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Hylo Acide hyaluronique
confort® 0,1%
Hylovis® Unidoses

Acide hyaluronique
Hylovi 0,18°
myu(l)t‘i’és Flacon 10mL -18%

Acide hyaluronique

. ®
Navitae~ Flacon 15mL + vitamine A et E

Hyaluronate de
Optive sodium +
Fusion® Flacon 10mL Carboxyméthylcellulose
de sodium + Gycérine +
L-carnitine + érythritol

Vismed®  Unidoses
Acide hyaluronique
0,18%
\:;:;;leg Flacon 10mL

Acide hyaluronique
0,15%
+ vitamine B12

Vitadrop® Flacon 10mL

sécheresse
oculaire séveére
et chronique
ainsi qu'apres

une
intervention
chirurgicale
ophtalmique
Sensations
modérées et
I 60%
%) séveres de
sécheresse
oculaire
Irritations
rencontrées
dans les
kératites, les
suites de
chirurgie NR
%) .
oculaire, les
ulcéres
traumatiques
ou les
inflammations
de la cornée
Traitement LPPR
. symptomatique .,
Purite ymp 4% Non renseigne 0
du syndrome 60%
de I’ceil sec
Irritation de la
conjonctive,
sensation de
. corps étrangers
Sensations P ECTS,
. rougeur ou
modérées et . o
I sensation de 65%
& séveres de N .
X brilure de I'ceil
sécheresse R
. ainsi qu'une
oculaire .
vision
momentanément
trouble peuvent
apparaitre
Sensations
modérées et Troubles visuels
I o NR
%) séveres de transitoires
sécheresse  apres instillation
oculaire

NR : non remboursé ; LPPR : liste des produits et prestations remboursables
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2.2.6 Les gels d’hydroxypropyl-guar

L’hydroxypropyl-guar (HP-guar) est une gélatine liquide constitué du guar associé¢ a des
groupements hydroxypropyl. Le guar est un galactomanance, polysaccharide composé d’une
chaine de mannose sur laquelle sont rattachés des galastoses. Il est hydrosoluble mais a
tendance a se gélifier en phase aqueuse. C’est pourquoi il est associé a des groupements
hydroxypropyl pour donner le HP-guar présentant une meilleure solubilité. Au contact de la
surface oculaire, ’HP-guar devient gélatineux. Ceci permet une bonne adhésion a la couche
muqueuse des larmes ainsi qu’une longue rémanence. Toutefois, I’HP-guar entraine un flou
visuel qui peut étre génant pour certains patients. La spécialité a base d’HP-guar sur le marché
est Systane®. C’est un dispositif médical, non remboursé par la sécurité sociale. En effet, en
2008, la HAS a estimé que le service rendu de Systane® était insuffisant en termes d’intérét
thérapeutique et de santé publique. Il est indiqué dans le traitement symptomatique de la
sécheresse sévere en troisieme intention apres échec des substituts lacrymaux de faible et

moyenne viscosité. Il existe en flacon ou en unidoses, dépourvues de conservateur.

Tableau 8 : Substituts lacrymaux a d’HP-guar ®2)

SpécialitéPrésentation Principe actif =~ Conservateur Indication Ij]f.fets Remboursement
indésirables
Propyléne glycol,
Systane HP—guz?r, huile
® minérale,
Balance di .
imyristoyl Pol e
phospatidylglycérol olyqua
(Polyquaternium
Systane Flacon 10mL Propy]éne glycol, 1) Traitement NR
gel polyethylene glycol symptomatique ~ Non
drops® 400, HP-guar du syndrome renseigné
de I’ceil sec
Systane Pro;r)ylen‘e glycol,
1 ultra® polyéthyléne glycol
gel witra 400, HP-guar
Systane Propyléne glycol,
gelultra Unidoses polyéthyléne glycol %)
UDn® 400, HP-guar

NR : non remboursé
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2.2.7 Les émulsions lipidiques

En cas de sécheresse oculaire par hyperévaporation, il est retrouvé une couche lipidique

instable ou déficiente, associée a un dysfonctionnement des glandes de Meibomius. Les

émulsions lipidiques sont avant tout indiquées dans les insuffisances meibomiennes avec

anomalie de la couche lipidique lacrymale. Leur but est d’améliorer la stabilité¢ lacrymale en

diminuant 1’évaporation. Les émulsions lipidiques se différencient par le type d’huile

employ¢, la technique d’émulsion et le surfactant utilis¢ pour leur solubilisation. Les

spécialités disponibles sont présentées dans le tableau 9.

Tableau 9 : Les émulsions lipidiques

e rels . . Princi .. Eff
Spécialité Présentation ! colpe Conservateur Indication . s .ets Remboursement
actif indésirables
Réaction
\ d’intolérance,
Carbomere vision trouble
980 + déman eaison; 65%
Aquarest® Unidoses Triglycérides %) £€
\ N oculaires,
a chaines N
moyennes brilures,
calcification de
la cornée
Unidoses Huile %)
minérale +
Cationorm® Tvloxanol + NR
Flacon 10mL >, p BAK
Glycérol
Traitement Irritation oculaire
symptomatique liée a la présence
du syndrome du conservateur
de I’ceil sec Cas isolés
d’intolérance :
sensation de
. al
Carbomére brd 3:;5’ ;c;)l:geur
Liposic® 980 + au yiére;
Tube 10g Triglycérides Cétrimide paup! 65%
\ N collées,
a chaines . .
conjonctivite,
moyennes . o
gigantopapillaire,
kératites
superficielles
ponctuées,
épisclérites,

(82)

vision trouble,
prurit, géne

NR : non remboursé ; BAK : chlorure de benzalkonium
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2.2.8 Les osmorégulateurs

La sécheresse oculaire est souvent accompagnée d’hyperosmolarité qui est la cause d’un

stress osmotique. Celui-ci endommage les cellules épithéliales de la surface oculaire avec :
- rupture des membranes et des jonctions cellulaires ;
- augmentation des cytokines pro-inflammatoires dans le film lacrymal ;
- apoptose des cellules épithéliales.

Certains micro-organismes ont développé des systémes biologiques « d’osmorégulation » qui
permet d’équilibrer le gradient osmotique de part et d’autre de leur membrane afin de résister
a ce stress osmotique. Ces processus font appel a I’accumulation de « solutés compatibles »
(composés organiques) dans le cytoplasme, solutés dont la concentration est adaptée a
I’osmolarité du milieu extérieur et ne perturbe pas les fonctions physiologiques. Les substituts
lacrymaux aux vertus « osmorégulatrices » s’inspirent de ce mécanisme adaptatif. C’est le cas

de ’Optive® décrit dans le tableau 10. ¥ >

Tableau 10 : Les osmorégulateurs (82)

PR . o . C . Effi
Spécialité Présentation Principe actif Conservateur Indication ., .ets Remboursement
indésirables

Carboxyméthylcellulose

o Flacon 10 de sodium + Gycérine +

Optive

mL L-carnitine + érythritol
Traltemept LPPR
. symptomatique Non
Purite .
du syndrome renseigné o
de eeil 60%
Hyaluronate de ¢ Lol sec
Optive  Flacon 10 sodium +
Fusion® mL Carboxyméthylcellulose

de sodium + Gycérine +
L-carnitine + érythritol

LPPR : liste des produits et des prestations remboursables
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2.2.9 Précautions d’emplois des substituts lacrymaux

Les substituts lacrymaux doivent étre correctement instillés. Pour cela, il est important de

respecter les régles suivantes :

se laver soigneusement les mains ;

- bien agiter le flacon pour les collyres en suspension ;

- instiller une goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, en tirant

légerement sur la paupicre du bas, et en regardant vers le haut ;

- ¢éviter le contact de I’embout avec 1’ceil et les paupieres ;

- utiliser I'unidose immédiatement apres ouverture et la jeter apres usage ;

- ne pas réutiliser une dose entamée (risque d’infection) ;

- fermer doucement pour répartir le collyre ;

- ne jamais préter son collyre (risque de contamination) ;

- respecter un délai de 15 minutes avant I’utilisation d’un autre collyre ;

- en cas d’administration concomitante d’un collyre et d’une pommade, instiller

d’abord le collyre puis la pommade ;

- respecter la durée de conservation du flacon apres ouverture.

2.2.10 Récapitulatif des différents effets des substituts lacrymaux

Le tableau 11 résume les différentes caractéristiques des substituts lacrymaux

précédemment.

vu
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(40)

Tableau 11 : Les effets des différents substituts lacrymaux

Sérum
+ 0 0 0 0
physiologique
Alcool
polyvinylique ++ + + + +
et dérivés
Méthyl-
+ (fluide)
cellulose et +++ + +++ 0
) +++ (gel)
dérivés
+ (fluide)
Carboméres +++ +++ ++++ (gel) 0
+++ (gel)
Gélatines ++++ -+ +++ 0 ++
Viscosité
Acide diminue
e et -+ 0 /A
hyaluronique avec le
clignement
Emulsions
[ 0 0 -+ +
lipidiques

De facon synthétique, le succeés d’un substitut lacrymal repose sur une administration
pluriquotidienne au long cours, ainsi qu’une bonne connaissance des patients sur leur
traitement et sur leur pathologie. Cependant, il est parfois nécessaire d’ajouter un traitement

per os en complément des substituts lacrymaux.
3. Les traitements par voie orale
3.1 Les sécrétagogues

Les sécrétagogues constituent une autre voie thérapeutique du traitement de la sécheresse

oculaire. Ce sont des substances qui provoquent une sécrétion salivaire et lacrymale.
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Depuis plusieurs années, les manifestations oculaires et buccales de sécheresse au cours du
SGS sont traitées par les agonistes cholinergiques. Ceux-ci agissent sur les récepteurs
cholinergiques muscariniques de la glande lacrymale principale et stimule ainsi sa sécrétion.
C’est le cas de la pilocarpine (Salagen®). La posologie classique est de 5 mg trois fois par jour
sous forme de chlorhydrate. Deux études cliniques ont montré une amélioration des
symptomes de sécheresse oculaire ainsi qu'une amélioration de 1’épithélium sous conjonctival
lors de I’administration de pilocarpine per os, surtout pour les fortes doses (30 mg/jour). ©®
©7 Cependant, son efficacité semble meilleure sur la sécheresse buccale que sur la sécheresse

oculaire. De plus, la pilocarpine entraine de nombreux effets indésirables :

- trés fréquents : hypersudation, syndrome grippal, céphalées, pollakiurie,

troubles digestifs ;

- fréquents : asthénie, bouffées de chaleur, palpitations, hypertension, vertiges,

rhinite, flou visuel.

La pilocarpine est contre-indiquée chez les asthmatiques et chez les enfants de moins de 6

ans.

L’anétholtrithione (Sulfarlem®), autre sécrétagogue oral, est moins efficace sur la sécheresse
oculaire mais il est globalement mieux toléré. La posologie est de 25 mg trois fois par jour. Il
est généralement utilisé dans les sécheresses buccales dans le SGS, et en cas de sécheresse
oculaire iatrogéne chez les patients traités par les neuroleptiques. Le Sulfarlem® est
remboursé a 15% par I’assurance maladie, mais la commission de transparence attribue un

SMR insuffisant dans la prise en charge des insuffisances de sécrétion lacrymale.

Il existe un autre agoniste muscarinique, la céviméline. Ce produit n’est disponible pour
I’instant qu’aux Etats-Unis. Sa posologie est de 30 mg trois fois par jour. La céviméline
améliore la sécheresse buccale, mais aussi les symptomes de sécheresse oculaire et de

kératite. ®® Ses effets secondaires sont comparables & ceux de la pilocarpine.
3.1 Les antibiotiques oraux

Dans les formes de sécheresse oculaire comprenant un important dysfonctionnement des
glandes de Meibomius, les cyclines, et plus précisément la doxycycline, présentent un intérét

majeur. C’est le cas dans les rosacées, les dermites et les blépharites séborrhéiques. En effet,
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la doxycycline présente des propriétés anti-inflammatoires, anti-infectieuses, anti-
enzymatiques et anti-métalloprotéases qui permettent une amélioration du meibum et de
I’inflammation palpébrale. En pratique, les cyclines sont utiles en cure de quelques semaines
lorsque les substituts lacrymaux ne suffisent pas, ou lors des poussées inflammatoires. La
posologie classique de la doxycycline est de 100 mg par jour. Les cyclines sont contre-
indiquées chez les enfants de moins de 8 ans, chez les femmes enceintes et allaitantes, en cas
d’allergie aux cyclines, en cas d’insuffisance rénale ou hépatique sévere. Il faut éviter
I’exposition solaire a cause du risque de photosensibilisation. La doxycycline ne doit pas étre
prise a jeun car elle est toxique pour 1’cesophage. Enfin, les rétinoides sont contre-indiqués

. . . . . As 2
avec les cyclines, en raison d’un risque d’hypertension intracranienne. © 2

Un autre antibiotique de la famille des macrolides, I’azithromycine, est également intéressant
pour ses propriétés antibactériennes et anti-inflammatoires. Selon les études, trois schémas

d’administration sont retenus :
- 250 mg/jour, 10 jours par mois ;
- cures de 3 jours a 500 mg/jour, a répéter 3 fois par mois puis a espacer ;

- 500 mg 3 jours par semaine le 1°" mois, puis 250 mg 3 jours par semaine le 2°™

mois, puis 250 mg 2 fois par semaine le 3™ mois. ' (1D

Contrairement aux cyclines, il y a moins d’effets indésirables et la prise discontinue améliore
potentiellement la tolérance. Les contre-indications sont les suivantes: allergie aux

macrolides, insuffisance hépatique sévere, association aux dérivés de 1’ergot de seigle.

Dépourvus d’effets indésirables, la micronutrition constitue également une approche anti-

inflammatoire intéressante dans le cas des sécheresses oculaires.
3.2 Les compléments alimentaires

Le traitement des sécheresses oculaires repose avant tout sur les traitements lubrifiants alors
qu’il serait intéressant de soigner le trouble a son origine. Dépourvus d’effets indésirables, la
micronutrition est une nouvelle piste proposée dans les troubles liés a la sécheresse oculaire.
Elle constitue une approche intéressante pour lutter contre les phénomenes d’oxydation,
d’apoptose et d’inflammation. Les acides gras polyinsaturés (AGPI) participent a de

nombreux métabolisme, et notamment a celui des prostaglandines. Les omégas 6 (acide
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linoléique et acide y-linolénique) augmentent le taux de prostaglandines (PGE) de type 1 anti-
inflammatoires et diminuent le taux de PGE2 pro-inflammatoires. Quant aux omégas 3 (acide
linolénique, acide eicosapenta énoique et acide docosahexa énoique), ils augmentent le taux
de PGE3 anti-inflammatoires. Il est important d’avoir un apport équilibré entre les deux

familles d’AGPI car elles utilisent les mémes enzymes (figure 14). 1%?

OMEGA 6 OMEGA 3

Elongase* Elongase*

Delta-5 désaturase* Delta-5 désaturase*

Delta-6-désaturase* Delta-6-désaturase*

/" PEG1 anti-inflammatoires /" PEG3 anti-inflammatoires
\\ PEG2 pro-inflammatoires

Les enzymes sont signalées par une *

[Figure 14] : Voies métaboliques des omégas 6 et 3

L’ensemble de ces phénomenes conduit a des effets anti-inflammatoires. Les facteurs
nutritionnels présentent donc un intérét thérapeutique dans la sécheresse oculaire. Une étude
réalisée en 2006, a démontré I’intérét d’une double supplémentation en oméga 3 et 6 dans la

(103 1] est donc recommandé d’avoir

diminution des symptomes liés a la sécheresse oculaire.
une alimentation riche en oméga 3 et oméga 6 chez les patients atteints de sécheresse de 1’ceil
ou alors d’avoir recours aux compléments alimentaires spécifiques indiqués dans les troubles
de sécheresse oculaire (tableau 12). Dans les deux cas, I’apport des oméga 3 et 6 doit se faire

de fagon équilibrée afin de tirer parti de la compétition des deux voies métaboliques.
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Tableau 12 : Compléments alimentaires proposés dans les troubles liés a la sécheresse
(104) (105)

oculaire

Spécialité Présentation Composition Posologie

Huile de bourrache (oméga 6), huile de poisson
(oméga 3), acide alphalipoique, acide ascorbique

(vitamine C), sulfate de zinc, vitamine B3,

Alphalarm® Capsules 1 capsule/jour

vitamine C et E

Tunique : gélatine de poisson a écailles.

Huile d'onagre (oméga 6), huile de poisson
Dioptec® Capsules (oméga 3), extrait de raisin, vitamine C, E, B6 et 2 capsules/jour

B12, zinc, sélénium

® Huile de poisson (oméga 3), huile de bourrache ]
Nutrilarm Capsules o 2 capsules/jour
(oméga 6), vitamines C, E, B6, B9, B12, zinc

Huile de poisson (oméga 3), huile d'onagre

Trioptec® Capsules 2 capsules/jour

(oméga 6), vitamine C, E, B6, B12, coenzyme
Q10, anthocyanosides, hespéridine, lutéine, zinc,

sélénium, cuivre

Lorsqu’un effet anti-inflammatoire est recherché, il est logique d’avoir recours aux
compléments alimentaires riche en oméga 3 et 6 en complément des traitements lubrifiants.
Cependant, la prise de ceux-ci par les patients est assez rare du fait de I’absence d’évaluation
clinique dans la majorité des cas, de leur colt financier, et du manque de conviction des

ophtalmologistes.

Lorsqu’une diminution de I’¢élimination des larmes est recherchée, les moyens physiques font

partis de 1’arsenal thérapeutique et sont parfois les recours ultimes.
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4. Les traitements physiques

Les traitements physiques de la surface oculaire occupent une place importante dans la prise
en charge de la sécheresse oculaire. Ils sont d’une grande aide dans les sécheresses modérées
a séveres. Ils permettent de ralentir ou d’éviter 1’hyperévaporation de la phase aqueuse du
film lacrymal en diminuant son élimination naturelle par les voies lacrymales. Pour se faire,

plusieurs moyens sont possibles :
- soit en humidifiant I’air ambiant pour réduire 1’évaporation ;
- soit en retenant les larmes sur la surface oculaire, devant la cornée ;
- soit en augmentant la phase lipidique du film lacrymal.
Plusieurs moyens physiques existent actuellement.
4.1 Occlusion des points lacrymaux

L’occlusion des points lacrymaux améliore les symptomes de sécheresse oculaire dans
environ 75 a 86% des cas. Cette technique est principalement utilisée dans les sécheresses
modérées a séveres par déficit aqueux, en supplémentation aux autres traitements. Elle permet

une diminution de la consommation des substituts lacrymaux.

L’occlusion des points lacrymaux consiste en une obturation par des bouchons des voies
d’¢limination naturelle des larmes par les voies lacrymales vers les fosses nasales. Ceci

permet d’accroitre la quantité de larmes présentent sur la surface oculaire.
Les bouchons utilisés, ou bouchons méatiques, sont de deux types :
- résorbables, d’une durée de vie de 3 jours a 6 mois, en collagéne ou polymeére ;

- permanents ou « non résorbables », en silicone (figure 15).
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(106)

[Figure 15] : Bouchon méatique en silicone

[Figure 16] : Occlusion des points lacrymaux par les bouchons méatiques '°”

La pose des bouchons s’effectue sous anesthésie locale, apres dilation des méats lacrymaux.

Les complications principales de 1’occlusion sont les suivantes :

la perte du bouchon (45% des cas au bout de 2 ans), s’accompagnant parfois d’une

sténose canaliculaire ;
- I’épiphora (exces de larmes au niveau de I’ceil) ;
- les érosions conjonctivales ;

- la migration du bouchon dans le canalicule avec expulsion dans les fosses nasales,

voire un granulome pyogénique ou une infection canaliculaire ;

- I’inflammation méatique. '
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4.2 Les lunettes a chambre humide

Un autre moyen de diminuer I’évaporation des larmes est d’augmenter le taux d’humidité de
I’air ambiant en contact avec la conjonctive, et de diminuer les courants d’air provoquants la
dessiccation. Pour cela, le port de lunettes a chambre humide est préconisé pour soulager les
sécheresses oculaires. "% Les lunettes peuvent étre équipées de verres correcteurs et/ou

teintés. Il existe plusieurs modeles, du plus simple au plus sophistiqué :
- les lunettes couvrantes simples ;

- les lunettes avec humidificateur (avec éponge ou réservoir permettant

I’augmentation du degré d’humidité de la chambre pré-oculaire) ;

- les lunettes chauffantes a chambre humide (contiennent en plus un systéme
chauffant afin d’augmenter la température palpébrale a 38°C pour corriger les

dysfonctionnements meibomiens) (figure 17).

.:' - 'Oms:_ b
&
CPa® _

[Figure 17] : Lunettes chauffantes & chambre humide Blephasteam® ''?

Ces lunettes a chambre humide restent un moyen physique simple et souvent efficace pour
corriger les symptomes et la qualit¢ du film lacrymal en cas de sécheresse oculaire.

Seulement, le prix ¢élevé de ces dispositifs est un facteur limitant.

72



4.3 Hygiene et réchauffement des paupieres

L’hygiéne des paupieres est une approche thérapeutique intéressante dans la prise en charge
des dysfonctionnements meibomiens. Elle est conseillée avant toute prescription
médicamenteuse. Son but est de vider le contenu pathologique des glandes de Meibomius,
d’augmenter 1’épaisseur du film lacrymal, et d’accroitre le nombre de glandes fonctionnelles.

(DT *hygiéne palpébrale s’effectue en 3 étapes :

- application de chaleur, avec ou sans humidité, afin d’atteindre le point de
fusion du meibum (32 a 35°C) pour faciliter son élimination. Elle se fait a
I’aide d’un gant de toilette chaud, de compresse chaude, ou de dispositifs
chauffants (masque, lunettes...etc). Le temps d’application est compris entre 4

et 10 minutes ;

- un massage mécanique des paupieres s’ajoute au réchauffement afin d’éliminer
le meibum ramolli. Il se fait par action rotative des doigts sur la marge
palpébrale, ou par compression directe des paupicres inférieures et supérieures

sous la ligne des cils entre le pouce et I’index ;

- nettoyage des sécrétions et ringage de I’ceil et des cils a 1’aide de sérum

physiologique.

En pratique, I’hygiene palpébrale se fait le matin en raison de I’accumulation de meibum la
nuit. Ce traitement de vidange physique des glandes est continué jusqu’a ce que le

dysfonctionnement soit résolu. !'?

Lorsque toutes ces mesures vues précédemment sont insuffisantes, il peut étre nécessaire de
recourir a I’utilisation de corticoides topiques dans des traitements de courte durée, ainsi qu’a
I’utilisation d’immunosuppresseurs (la ciclosporine topique est le chef de file), du sérum
autologue, des sécrétagogues topiques ou encore des traitements hormonaux locaux. Des
traitements innovants ont ainsi vu le jour afin de traiter toutes les formes de sécheresse

oculaire, méme les plus séveres.
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I1I.

NOUVEAUX TRAITEMENTS INDIQUES DANS LA
SECHERESSE OCULAIRE
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L’avancée des connaissances physiopathologiques dans la sécheresse oculaire a permis ces
derniéres années de ne plus considérer cette pathologie comme un simple déficit lacrymal,
mais plutdt comme un emmeélement de mécanismes complexes auto-entretenus. Ainsi, la
recherche et le développement s’orientent aussi bien sur la composante inflammatoire ou
hormonale, que sur les sécrétagogues ou des substituts lacrymaux de plus en plus

performants.
1. Anti-inflammatoires et immunosuppresseurs

La sécheresse oculaire présente une composante inflammatoire, qui peut étre la cause
primaire de 1ésions. Il est important de traiter I’inflammation le plus tot possible pour éviter
des conséquences néfastes sur la vue. Ainsi, il n’est pas rare d’utiliser en voie locale des
corticoides, des anti-inflammatoires non stéroidiennes (AINS) ou des immunosuppresseurs

topiques.
1.1 Les corticoides locaux

Les corticoides locaux sont tres utilisés dans les pathologies inflammatoires de la surface
oculaire. Ils sont, de par leurs nombreux modes d’action, les anti-inflammatoires les plus
puissants disponibles par voie locale. En effet, ils entrainent une vasoconstriction des
vaisseaux de la surface oculaire, inhibent le chimiotactisme (les chimiokines, ou ctytokines
chimiotactiques, attirent les phagocytes sur le site d’inflammation) et stabilisent les
membranes des cellules inflammatoires. Les macrophages, les polynucléaires et les
lymphocytes sont ainsi inhibés par ’action des corticoides. Ils ont également des effets
antifibrotiques et anti-angiogéniques au niveau de la cornée. Enfin, ils inhibent Ila
phospholipase A2 ce qui permet de prévenir la production de prostaglandines et de

leucotriénes.

Plusieurs études cliniques ont démontré 1’action anti-inflammatoire des corticoides locaux
dans le cadre du syndrome de 1’oeil sec, en particulier dans le SGS. Ils possédent une
efficacité a la fois sur les symptomes, les signes cliniques et sur les signes de souffrance
épithéliale. "' 11 11 ressort également des études, une augmentation du nombre de cellules
a mucus ainsi qu’une diminution des marqueurs de 1’inflammation. La stratégie thérapeutique
des corticoides est basée sur un traitement de courte durée, d’'une a quatre semaines, lors des
recrudescences inflammatoires, avec une décroissance progressive pour éviter un effet

rebond. Les corticoides topiques ne doivent pas €tre utilisés au long cours en raison des effets
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iatrogenes locaux comme le glaucome et la cataracte. Chaque patient est traité selon le degré
de son inflammation et les doses minimales efficaces doivent étre utilisées pour les durées les
plus courtes possibles. Enfin, le suivi du patient est trés important, il doit étre régulier pour

évaluer I’efficacité et la tolérance du traitement.

Les corticoides topiques oculaires utilisés actuellement, du plus puissant au moins puissant,

sont les suivants :

- déxaméthasone ;
- bétaméthasone ;

- rimexolone ;

- fluorométholone ;

- hydrocortisone.

Il est préférable d’utiliser les molécules a plus faible pénétration intra-oculaire comme le
rimexolone, le fluorométholone ou I’hydrocortisone en priorité pour traiter 1’inflammation

dans les pathologies de sécheresse oculaire.
1.2 Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS ont été¢ développés a cause des effets secondaires des corticoides. Ils sont utilisés
lors de poussées inflammatoires également par voie locale. L’effet anti-inflammatoire des
AINS se fait par le blocage de la production des prostaglandines par inhibition de la cyclo-
oxygénase. En pratique, les AINS sont plus efficaces dans les dysfonctionnements
meibomiens plutdt que dans les hyposécrétions. Contrairement aux corticoides, les AINS
n’induisent ni cataracte, ni glaucome, mais ils sont épithéliotoxiques et peuvent entrainer une
iatrogénie locale essentiellement cornéenne, notamment une lyse de la cornée. ''> Pour éviter
cecl, il ne faut pas administrer les AINS en traitement prolongg, éviter le surdosage, bannir les
terrains a risque tels que la kératite, les ulceres ou la kératoconjonctivite séche. De méme, les
AINS sont fortement déconseillés chez les diabétiques. Dans les sécheresses oculaires,
I’administration d’AINS topiques doit €tre sérieusement évaluée par rapport aux risques de
complications cornéennes comme les ulcérations ou la perforation. Ces complications
surviennent en général dans les formes les plus séveres de sécheresse oculaire : les SGS, les

syndromes de Lyell et Stevens-Johnson ou la réaction du greffon contre ’héte. '
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1.3 La ciclosporine : immunosuppresseur topique

Un véritable espoir est né avec le développement de la ciclosporine par voie locale. Cette
derniere est déja bien utilisée en médecine vétérinaire avec une réelle efficacité chez les
chiens atteints de syndromes secs auto-immuns. De nombreuses études réalisées chez
I’homme dans les kératoconjonctivites s€ches modérées a séveres ont confirmé cette efficacité

et font de la ciclosporine un atout majeur dans le traitement des sécheresses oculaires séveres.
(117) (118) (119)

1.3.1 Meécanisme d’action

La ciclosporine A est un polypeptide cyclique immunomodulateur possédant des propriétés
immunosuppressives, non cytotoxique, utilis¢é initialement dans les transplantations
d’organes. Par son action sur la calcineurine, la ciclosporine inhibe la prolifération et la
différenciation des lymphocytes T auxiliaires (CD4), et diminue donc la production de
cytokines pro-inflammatoires, en particulier les interleukines (IL) 2, IL-3, IL-4 et ILS et le
TNF-o.. Elle diminue également la production de I’interféron gamma. ** La ciclosporine
inhibe les coopérations cellulaires en diminuant notamment I’expression de 1’antigéne HLA-
DR (marqueur de sécheresse oculaire au niveau des cellules épithéliales). Les fonctions des
lymphocytes T suppresseurs (CD8) sont préservées. Au niveau de I’ceeil, la ciclosporine
administrée en voie locale atteint des concentrations efficaces dans la cornée, la conjonctive et

la glande lacrymale. Il n’y a pas ou peu de passage systémique.
La ciclosporine posséde donc des effets :
- anti-inflammatoire ;

- anti-apoptotique au niveau des cellules de la glande lacrymale et de 1’épithélium

conjonctival ;

- pro-apoptotique sur les lymphocytes infiltrant la glande lacrymale, réduisant donc

la réaction inflammatoire en favorisant 1’élimination de ceux-ci.
1.3.2  Précautions d’emploi

L’utilisation de la ciclosporine collyre dans I’indication de sécheresse oculaire est largement

répandue en Europe, grace a une production hospitaliere, a des autorisations temporaires
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d’utilisation (ATU) et depuis 2015 une autorisation de mise sur le march¢ (AMM). Les effets
secondaires sont principalement locaux, du fait du faible passage systémique. Il est retrouvé
essentiellement des sensations de brilures a I’instillation, et des réactions d’hypersensibilité
(eczéma, irritation conjonctivale et cornéenne). La ciclosporine peut aggraver des pathologies

virales, notamment pour 1’Herpesviridae et le Molluscum contagiosum. '*"

1.3.3  Présentation de la ciclosporine en collyre

La ciclosporine A en collyre pour le traitement des sécheresses oculaires existe a des

concentrations variant de 0,05 a 2 %. (122) E1le existe sous trois formes :

- une forme commerciale a 0,05% de ciclosporine (Restasis®) dans le cadre d’une

ATU ;

- une forme commerciale & 0,1% de ciclosporine (Ikervis®) qui a obtenu une AMM

en 2015 ;

- une forme magistrale a des concentrations variant de 0,05% a 2%, disponible dans

certaines pharmacies hospitalieres.
1.3.4  Principales indications de la ciclosporine
1.3.4.1 La sécheresse oculaire
Dans la sécheresse oculaire, deux formulations sont indiquées :

- I’émulsion de ciclosporine 4 0,05 % (Restasis®), seul traitement anti-inflammatoire
approuvé aux Etats-Unis en cas de sécheresse oculaire. Elle est administrée 2
fois/jour. Les études cliniques ont révélé une amélioration des scores de kératites
ponctuées superficielles, une diminution de flou visuel et de la consommation de
substituts lacrymaux. Les résultats cliniques ont été observés quelques semaines a

6 mois aprés le début du traitement ; 1>

- une formulation a 0,1 % de ciclosporine (Ikervis®), indiquée chez ’adulte dans le
traitement de kératite sévere présentant une sécheresse oculaire non soulagée par

I’instillation de substituts lacrymaux.
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1.3.4.2 Rosacée et kératoconjonctivite phlycténulaire

La keératoconjonctivite phlycténulaire de 1’enfant est également appelée rosacée oculaire de
I’enfant. Elle résulte d’une réaction d'hypersensibilité de la cornée et de la conjonctive a des
antigénes (Ag) bactériens. C’est une maladie sévere qui s’observe chez les enfants. Elle est
caractérisée par des zones nodulaires discretes d'inflammation de la cornée ou de la
conjonctive. La rosacée oculaire et cutanée de I’enfant, classiquement tres rare, est beaucoup
plus fréquente en cas de kératoconjonctivite phlycténulaire. Celle-ci est donc une porte
d’entrée a une rosacée. ** La cortico-dépendance est fréquente dans les formes avec des
complications cornéennes. Pour permettre le sevrage en corticoides, 1’utilisation de la

. . p o e . N 125
01clospor1ne est recommandée en association aux soins de paupicres. (125)

1.3.4.3 Kératoconjonctivite limbique supérieure

La kératoconjonctivite limbique supérieure, dite de Théodore, est une forme particuliere de
kératoconjonctivite, plus intense au niveau du limbe supérieur, avec une hyperlaxit¢ de la
conjonctive bulbaire supérieure et une kératite superficielle supérieure, voire filamenteuse.
L’apparition de filaments a la surface de la cornée, correspond a des excroissances longues et
menues provenant de 1’épithélium cornéen. Cette forme de kératoconjonctivite peut étre

améliorée par I’administration de ciclosporine 0,5 % pendant 4 a 6 mois. *® (12

1.3.4.4 Syndrome de Gougerot-Sjogren et maladie du greffon contre

I’hote

Dans une étude randomisée contre placebo, I’administration de ciclosporine 2 % améliore le
temps de rupture du film lacrymal et diminue la coloration de la surface conjonctivo-

cornéenne au rose bengale aprés 2 mois de traitement chez des patients atteints du SGS. !2®

Une autre ¢tude a montré que la ciclosporine 0,5 % améliore les signes et les symptomes dans

la maladie du greffon contre I’hdte aprés 2 mois de traitement. >

1.3.4.5 Kératoconjonctivite atopique et kératoconjonctivite vernale

En cas de kératoconjonctivite atopique cortico-dépendante, la ciclosporine 2 % topique
permet un arrét des corticoides dans 75 % des cas et une diminution de la dose totale cumulée

de corticoides. Elle permet aussi une amélioration des signes et des symptomes. **
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Dans le cas de kératoconjonctivite vernale, 86 % des patients traités par ciclosporine 2 % en
voie locale présentent une amélioration significative des signes et des symptomes des le
troisieme jour de traitement. Au bout de 6 semaines de traitement, I’inflammation est
completement controlée chez 76 % des patients. Cependant, la co-administration d’anti-
histaminiques est nécessaire dans la plupart des cas. Malheureusement, la récidive a 1’arrét du

traitement est fréquente.
1.3.4.6 Grefte de cornée

En cas de greffe de cornée, la ciclosporine est utilisée en prévention primaire et secondaire du
rejet de greffe. Dans cette indication, elle est dosée entre 0,5 % et 2 %. Dans les greffes a haut
risque ou en cas d’hypertonie cortico-induite, la ciclosporine est associée aux corticoides en
prévention primaire du rejet. En prévention secondaire, la ciclosporine est systématiquement

associée aux corticoides.

Pour permettre le sevrage des corticoides en cas d’hypertonie cortico-induite, une étude a
démontré I’efficacité d’un traitement topique de ciclosporine a 0,5 %. Dans cette indication,
les concentrations de ciclosporine ne doivent pas étre inférieures a 0,5 % en raison d’une

augmentation paradoxale du risque de rejet. (31 (132

1.3.4.7 Kératoconjonctivites virales

Dans le cas de kératoconjonctivite virale cortico-dépendante, la ciclosporine 1 % a pour but

de diminuer la dose totale cumulée de corticoides. *¥

La ciclosporine topique apporte une véritable révolution dans le traitement des kératites
sévéres en apportant une véritable régulation de la surface oculaire. C’est le cas d’Ikervis®,

premier collyre a base de ciclosporine approuvé en Europe.

1.3.5  Ikervis® : nouveau collyre dans le traitement de seconde intention de la

keratite séevere chez I’adulte

\

Tkervis® 1mg/mL en émulsion est le premier collyre & base de ciclosporine a obtenir une
AMM en Europe. Sa prescription est réservée aux ophtalmologues. A ce jour, il n’est
disponible que dans les établissements de santé. Il est délivré aux patients en rétrocession.
Depuis décembre 2013 ce médicament bénéficiait d’'une ATU, mais depuis le 19 mars 2015 il

dispose d’une AMM. L’efficacité clinique de la ciclosporine a ét¢ démontrée par plusieurs
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¢tudes, notamment par SANSIKA et SICCANOVE, deux ¢études de phase III,
multicentriques, randomisées, comparatives. L’objectif de ces deux études était de démontrer
la supériorité de 1'Ikervis® par rapport au placebo (véhicule de 1’émulsion, & savoir les
excipients). Ces études ont été réalisées chez des patients atteints de kératoconjonctivite seche

s N r . 134
associée a une sécheresse oculaire. (134)

1.3.5.1 Etude SICCANOVE

C’est une ¢tude dite support de phase III menée chez 496 patients ayant une sécheresse

oculaire avec kératite modérée a sévere. Dans cette étude, le véhicule utilisé est le BAK.
1.3.5.1.1 Design de I’étude

Les principales caractéristiques de I’étude SICCANOVE (objectif, méthode, criteres

d’inclusion et d’exclusion, déroulement de 1’étude...) sont présentées dans le tableau 13.
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Tableau 13 : Design de ’étude SICCANOVE (3%

Objectif principal

Méthode

Principaux criteres
d’inclusion

Principaux critéres
d’exclusion

Déroulement de
P’étude

Co-critéres
d’évaluation
principaux

Démontrer la supériorité de la ciclosporine 0,1% en émulsion par
rapport au placebo chez des patients atteints de sécheresse oculaire,
présentant une kératite modérée a sévere apres 6 mois de traitement
Etude randomisée, multicentrique, en double aveugle, comparative
versus véhicule de I’émulsion durant 6 mois

- femme ou homme de plus de 18 ans lors de I’inclusion ;

- sécheresse oculaire modérée a sévere malgré 1’utilisation d’un
traitement conventionnel, et définie par :

e au moins un symptdme modéré a sévere de sécheresse oculaire
avec un score > 2 (sur une échelle allant de 0 a 4) : brilure/
picotement, sensation de corps étranger, sécheresse oculaire,
douleurs, vision trouble ou sensation collante et photophobie ;

e ctun temps de rupture du film lacrymal < 8 secondes ;

e ctun test d’imprégnation cornéenne a la fluorescéine ou CFS
(corneal fluorescein staining) > 2 et < 4 sur 1’échelle
modifiée d’Oxford ;

e et un test de Schirmer sans anesthésie compris entre 2 et 10
mm/5min ;

e et une coloration au vert de lissamine > 4.

- patient ayant une blépharite ;
- antécédents de traitements :

e Dbouchons lacrymaux temporaires ;

e utilisation topique de ciclosporine, tacrolimus ou sirolimus
dans les 90 jours précédents le début de I’étude

- recours aux larmes artificielles autres que celles délivrées par le
sponsor

Randomisation 1 : 1

- groupe 1 : émulsion de ciclosporine 0,1 % : 1 goutte 1 fois/jour dans
les 2 yeux au coucher pendant 6 mois ;

- groupe 2 : véhicule de I’émulsion : 1 goutte 1 fois/jour dans les 2
yeux au coucher pendant 6 mois.

Les deux groupes de patients étaient autorisés a utiliser les larmes
artificielles fournies par le sponsor, sans dépasser 1 goutte 6 fois/jour
dans chaque ceil.

- variation du score CSF a 6 mois par rapport a I’inclusion ;

- variation du score global de géne oculaire évaluée, non liée a
I’instillation du médicament a I’étude, a 6 mois par rapport a
I’inclusion

1.3.5.1.2 Résultats de 1’étude

Au total, 496 patients ont €té inclus, et 489 ont été traités :

- 241 ont recu la ciclosporine 0,1 % ;
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- 248 ont regu le véhicule.

L’age médian était de 57 ans dans le groupe de la ciclosporine contre 60 ans dans le groupe

véhicule, avec une proportion importante de femmes (83,5% et 85,1%).

Aprés 6 mois de traitement, les résultats sur les co-criteéres d’évaluation principaux ont

montré :

- une différence significative de I’amélioration de la CSF en faveur d’Ikervis® (—

1,05 dans le groupe de la ciclosporine 0,1% versus —0,82 dans le groupe véhicule) ;

- aucune différence significative entre les deux groupes par rapport a la variation
moyenne du score de géne oculaire (—12,82 dans le groupe de la ciclosporine 0,1%

versus —11,21 dans le groupe véhicule).

Les analyses post-hoc ont permis de sélectionner la population de patients a inclure dans
I’é¢tude pivot SANSIKA, a savoir les patients les plus séverement atteints (avec un CFS a 4).
En effet, ce sont ces patients qui ont eu une plus nette amélioration des critéres de jugements
avec 30,8 % dans le groupe de la ciclosporine contre 5,6% dans le groupe véhicule apres les 6

mois de traitement.

1.3.5.2 Etude SANSIKA

L’¢tude SANSIKA est une étude pivot de phase III menée chez 246 patients atteints de
sécheresse oculaire avec kératite sévere. L’étude s’étend sur 12 mois : 6 mois durant lesquels
les patients ont recu tous les jours une goutte d’Tkervis® ou de véhicule, puis 6 mois ou
I’ensemble des patients ont re¢u quotidiennement une goutte d’Ikervis®. Dans cette étude, la
formule du véhicule différe par rapport a I’étude SICCANOVE, c’est du chlorure de

cétalkonium (retenu dans la formule définitive) qui est utilisé.
1.3.5.2.1 Design de I’étude

Les principales caractéristiques de 1’étude SANSIKA (objectif, méthode, critéres d’inclusion

et d’exclusion, déroulement de I’étude...) sont présentées dans le tableau 14.
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Tableau 14 : Design de 1’étude SANSIKA (135

Objectif principal

Méthode

Principaux criteres
d’inclusion

Principaux criteres
d’exclusion

Déroulement de
P’étude

Criteére
d’évaluation
principaux

Démontrer la supériorité de la ciclosporine 0,1% en émulsion par
rapport a son véhicule chez des patients atteints de sécheresse
oculaire, présentant une kératite sévere apres 6 mois de traitement
Etude randomisée, multicentrique, en double aveugle, comparative
versus véhicule de I’émulsion durant 6 mois, suivie d’une phase
d’extension de 6 mois en ouvert

- femme ou homme de plus de 18 ans lors de I’inclusion ;

- sécheresse oculaire avec kératite sévere et persistante définie par :

e un CFS de 4 sur I’échelle modifiée d’Oxford ;

e ctun test de Schirmer sans anesthésie compris entre 2 et 10
mm/Smin.

- CFS a 5 ou <4 sur I’échelle modifiée d’Oxford ;
- antécédents de traitements :

e Dbouchons lacrymaux temporaires ;

e utilisation topique de ciclosporine, tacrolimus ou sirolimus
dans les 90 jours précédents le début de I’étude ou pendant la
durée de I’étude ;

- recours aux larmes artificielles autres que celles délivrées par le
Sponsor ;

- antécédents de pathologies oculaires inflammatoires non associées a
un syndrome sec et non infectieuses ;

- antécédents de chirurgie réfractive ;

- patients ayant une blépharite ou un dysfonctionnement des glandes
de Meibomius sévére ;

- utilisation de lentilles de contact durant 1’étude.

L’¢étude s’est déroulée en 2 phases :

Phase 1 (6 mois)

Randomisation 2 : 1

- groupe 1 : émulsion de ciclosporine 0,1 % : 1 goutte 1 fois/jour dans
les 2 yeux au coucher

- groupe 2 : véhicule de I’émulsion : 1 goutte 1 fois/jour dans les 2
yeux au coucher

Phase 2 (6 mois)

Suivi en ouvert de 6 mois supplémentaires durant lesquels tous les
patients des groupes 1 et 2 ont regu I’émulsion de ciclosporine 0,1% a
raison d’1 goutte 1 fois /jour dans les 2 yeux au coucher

Les deux groupes de patients étaient autorisés a utiliser les larmes
artificielles fournies par le sponsor, sans dépasser 1 goutte 6 fois/jour
dans chaque ceil.
Pourcentage de patients ayant obtenus au bout des 6 premiers mois :
e une amélioration de la kératite d’au moins deux grades de la
CFS par rapport a I’inclusion ;
e ct une amélioration des symptomes d’au moins 30%
déterminée par le questionnaire OSDI (Ocular Surface Disease
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Index)

Variation au 6™ mois :
e variation du score CFS mesurée sur 1’échelle modifi¢e
d’Oxford ;
e recours aux larmes artificielles (nombre de gouttes estimé
calculé entre le flacon vide et plein) ;
e expression du géne HLA-DR a la surface des cellules de la
conjonctive.

Parmi les critéres
de jugement
secondaires
exploratoires

1.3.5.2.2 Résultats de I’étude
Sur ’ensemble de I’étude, 261 patients ont été¢ randomisés et 244 ont été traités :
- 154 ont recu de la ciclosporine 0,1% ;

- 90 ont regu le véhicule.

Sur les 244 patients, 208 ont terminé la période des 6 premiers mois de 1’étude. Les arréts ont
concerné 16,2 % des patients inclus dans le groupe de la ciclosporine contre 12,2 % des
patients inclus dans le groupe véhicule. L’age médian était de 62,52 ans avec une proportion

importante de femmes (85,3 %). Plus d’un tiers des patients étaient atteints d’un SGS.

Concernant le critere de jugement principal, le pourcentage de répondeurs CFS-OSDI était de
28,6% dans le groupe Ikervis® contre 23,1% dans le groupe véhicule aprés les 6 premiers

mois de traitement. La différence n’était pas statistiquement significative.
Concernant les critéres de jugement secondaires, il est observé :

- une amélioration de la sévérité de la kératite, évaluée par une diminution moyenne
de la CFS de —1,76 dans le groupe d’ Ikervis® versus —1,42 dans le groupe

véhicule ;

- une amélioration de I’expression du géne HLA-DR et donc une diminution de

I’inflammation de la surface oculaire en faveur d’Tkervis®.

Cependant, au 6°™ mois, il n’y a aucune amélioration significative en faveur d’Ikervis® par

rapport au véhicule en terme de réduction des scores OSDI (respectivement —13,6 versus —
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14,1). Il en est de méme pour les autres critéres d’évaluations secondaires : le score de géne

oculaire, I’utilisation concomitante de larmes artificielles, le score de qualité de vie...etc.

Durant la seconde période de 1’étude (extension en ouvert jusqu’a 12 mois), les 208 patients
ayant terminé la premiere phase ont recu de la ciclosporine en émulsion 0,1 % a raison d’une
goutte 1 fois par jour dans les deux yeux au coucher. Au bout des 12 mois, le pourcentage de
répondeurs CFS-OSDI a été de 39,1% dans le groupe de patients ayant recu Ikervis® du début
a la fin de I’étude par rapport a 38% dans le groupe de patients ayant regu le véhicule pendant

6 mois puis Ikervis® pendant 6 mois.
1.3.5.3 Discussions des deux études

Les études SANSIKA et SICCANOVE n’ont pas démontré la supériorité de la ciclosporine
0,1 % en émulsion par rapport a son véhicule aprés 6 mois de traitement que ce soit sur

I’amélioration des signes ou des symptomes de sécheresse oculaire.

Dans les deux études cliniques, un effet thérapeutique non négligeable du véhicule a été
observé. Ceci est dii a la nature propre de I’émulsion en elle-méme, permettant une

hydratation de la cornée.

L’¢tude SICCANOVE ne présente finalement pas grand intérét puisque la population incluse
n’est pas superposable a celle retenue dans I’AMM, et la formulation du véhicule contenait du

BAK qui n’est pas retenu dans la formule définitive de I’Tkervis®.

Quant a I’étude SANSIKA, elle a été réalisée chez des patients atteints de kératite sévere
(population retenue par I’AMM), mais 1’é¢tude n’a démontré aucun effet sur les symptomes.
Ce constat est renforcé par I’absence de diminution d’instillations de larmes artificielles, et
I’absence d’amélioration de la qualité de vie par rapport au véhicule. Néanmoins, Ikervis® a
eu un effet positif sur 1’évolution de la kératite (diminution du CFS) et sur les signes
d’inflammation de la surface oculaire. Cependant, il s’agit de résultats exploratoires qu’il
s’agit d’interpréter avec prudence, en raison de la non significativité du critére principal et de

la multiplicité des tests secondaires qui en limitent la recevabilité méthodologique.

Peut-€tre que les études pivots ont été trop courtes, et que les effets sur les symptomes aient

¢été retardés dans le temps par rapport a 1’effet observé sur les 1ésions cornéennes.
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1.3.5.4 Synthése d’avis de la commission de la transparence d’Tkervis®

Malgré les résultats négatifs des deux études SANSIKA et SICCANOVE, la Commission a
souligné que la ciclosporine a eu un effet positif sur I’évolution de la kératite et sur les signes
d’inflammation de la surface oculaire. En association aux substituts lacrymaux, Ikervis® est
un traitement de deuxiéme ligne de la kératite sévere présentant une sécheresse oculaire, apres

¢chec des substituts lacrymaux.

Le SMR est faible, malgré un besoin thérapeutique important et compte tenu du manque de

données cliniques et des incertitudes sur la tolérance.

Ikervis® n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie
de pris en charge des kératites séveres de 1’adulte présentant une sécheresse oculaire non

soulagée par I’instillation de substituts lacrymaux.

La Commission rend un avis favorable au remboursement en pharmacie de ville (15%) et a la

pris en charge a I’hopital.

1.3.5.5 Ikervis® en pratique

Ikervis® est un collyre en émulsion, blanc laiteux, en récipient unidose de 0,3 mL, liste I. Une

dose suffit pour traiter les deux yeux.

La posologie est d’1 goutte dans 1’ceil atteint (ou les deux yeux atteints) 1 fois par jour au

coucher. Une réévaluation du traitement est nécessaire tous les 6 mois.

Apres I’instillation, il est recommandé de cligner plusieurs fois des yeux pour permettre une
bonne répartition du collyre sur la surface oculaire. Ensuite, une occlusion nasolacrymale et la
fermeture des paupi€res pendant 2 minutes sont recommandées pour réduire le passage
systémique. En cas d’utilisation concomitante avec d’autres collyres, Ikervis® doit étre

administré en dernier, en respectant un intervalle de 15 minutes entre chaque collyre.
Les effets indésirables les plus fréquents sont les suivants :
- douleur oculaire ;

- irritation oculaire ;
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- larmoiement ;
- hyperémie oculaire ;
- érythéme palpébral.

Ces manifestations sont le plus souvent transitoires et surviennent au moment de I’instillation.
(134)
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1.4 Le pimécrolimus

Le pimécrolimus est un autre immunomodulateur de la méme famille que la ciclosporine.
C’est également un candidat intéressant pour le traitement topique du syndrome sec car sa
puissance est bien supérieure a celle de la ciclosporine. Le pimécrolimus en collyre a fait
récemment 1’objet d’une étude de phase 2. L’ objectif de 1’étude est de comparer la tolérance
et ’efficacité du pimécrolimus en collyre a 0,1%, 0,3% et 1% avec son véhicule chez 105

patients atteints de sécheresse oculaire durant 16 semaines :
- 26 patients ont regu le collyre de pimécrolimus a 1% ;

- 28 patients ont regu le collyre de pimécrolimus a 0,3% ;

24 patients ont regu le collyre de pimécrolimus a 0,1% ;

27 patients ont recu le véhicule.

Les résultats sont en faveur du pimécrolimus lors des tests de coloration de la cornée. Les

effets maximums sont observés aprés 4 semaines de traitements. Le collyre est bien toléré
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durant toute I’étude pour n’importe quelle concentration. Le pimécrolimus semble donc

efficace dans le traitement de I’ceil de sec. ¥

1.5 Le sirolimus en injection sous-conjonctival

Le sirolimus est un immunosuppresseur sélectif de la méme famille que la ciclosporine.
Cependant, il différe de cette derniére par son mécanisme d’action. Celui-ci est lié a
l'inhibition de la protéine mTOR (mammalian Target Of Rapamycin, kinase indispensable a la
progression du cycle cellulaire), qui entraine le blocage de plusieurs voies spécifiques de
transduction des signaux. Le sirolimus n’altére pas la transcription des cytokines (comme le
font la ciclosporine et le tacrolimus). Le résultat net est une inhibition de l'activation

lymphocytaire, a I'origine d'une immunosuppression.

Le sirolimus a fait I’objet d’une étude de phase 2, randomisée, multicentrique, en double
aveugle, comparative versus placebo. Le but de I’étude était de démontrer la sécurité, la
tolérance et I’efficacité du sirolimus en injection sous-conjonctival durant 1 mois sur les

signes et les symptomes de sécheresse oculaire.

Les critéres d’évaluation principaux sont les tests de coloration de la cornée et 1’évaluation
d’inconfort du traitement. Cent quarante-trois patients atteints de sécheresse oculaire ont

participé a 1’étude, repartis en 4 groupes :

injection sous-conjonctival de sirolimus 220 pg dans les deux yeux ;

injection sous-conjonctival de sirolimus 440 ug dans les deux yeux ;

injection sous -conjonctival de sirolimus 880 pg dans les deux yeux ;

injection sous-conjonctival de placebo dans les deux yeux.

Les résultats de cette étude confirment une excellente sécurité et une bonne tolérance du
sirolimus avec aucun effet indésirable rapporté durant 1’étude. L’activité biologique du
sirolimus comme agent immunomodulateur est démontré par la diminution d’utilisation de
corticoides locaux et de substituts lacrymaux, ainsi qu’une amélioration des symptomes de
sécheresse oculaire chez les patients ayant regu les injections de sirolimus, quelle que soit la

dose. (139 (140)
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1.6 Le tacrolimus en pommade : autre immunosuppresseur topique

Le tracolimus est un immunomoduleur agissant de fagon similaire a la ciclosporine, en
inhibant la calcineurine. Seulement il a une puissance bien supérieure. En France, il est
commercialisé uniquement sous forme de pommade a usage cutané (Protopic® 0,03 ou 0,1 %)
indiqué dans le traitement des eczémas rebelles et non en collyre. Sa prescription ne peut se
faire que par les dermatologues et les pédiatres. Dans les atteintes oculaires et péri-oculaires
des dermatites atopiques (kératoconjonctivites atopiques et blépharoconjonctivites) il peut y
avoir de ’eczéma palpébral chronique. Dans ces cas-1a, 1’application de tacrolimus sur les
paupieres est possible. Etonnamment, il diminue également 1’inflammation de la surface
oculaire, et I’utilisation des traitements topiques est réduite. Le bénéfice pour le patient est
donc majeur. Cependant, la tolérance du tacrolimus est moyenne avec une sensation de
brilure cutanée a I’application. Un débat sur le risque cancérigéne du Protopic” utilisé au
long cours fait ’objet d’une alerte des agences de santé francaise et américaine, mais aucune

preuve formelle n’a été apportée jusqu’a présent. (49

Une étude réalisée en 2012 avait pour but de démontrer les résultats cliniques de I’instillation
de tacrolimus 0,03% en collyre (huile d’olive + tacrolimus 0,03%) dans le traitement de
sécheresse oculaire. L’¢tude a été effectuée sur 8 patients atteints de SGS avec un age médian
de 51,13 ans. Le tacrolimus était instillé dans le cul de sac conjonctival 2 fois par jour a 12
heures d’intervalle. L’évaluation a été faite au bout du 14°™, 28°™ et 90™ jours de traitement
par le test de Schirmer, le temps de rupture du film lacrymal et les colorations a la

fluorescéine et au rose bengale. Les résultats sont les suivants :

- les colorations a la fluorescéine et au rose bengal montre une amélioration
significative apres 14 jours de traitement, et une amélioration encore plus nette

au 28™ et 90°™ jours ;

- le test de Schirmer ne montre aucune amélioration au 28“™ jour, mais une
amélioration significative a été observée aprés le 90°™ jours de traitement au

tacrolimus 0,03% ;

- le temps de rupture du film lacrymal ne montre aucune amélioration au 14°™

jour, mais une augmentation a été observée au bout du 28 et 90°™ jours.
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Les conclusions de cette étude sont favorables en faveur du tacrolimus topique 0,03%. Celui-
ci améliore la stabilité des larmes et de la surface oculaire chez les patients atteints de

’ . 142
sécheresse oculaire. (¥

Au final, les immunosuppresseurs topiques oculaires constituent une avancée majeure dans la
prise en charge des pathologies inflammatoires de la surface oculaire et du syndrome sec. La
prescription de ces produits doit étre étroitement surveillée et nécessite une information et une
¢valuation par les spécialistes au long court. De nouvelles galéniques sont en cours

d’évaluation dans le but d’améliorer la tolérance et I’efficacité.
2. Les sécrétagogues topiques

De nouveaux agents topiques, dits sécrétagogues comme le diquafosol ou le rébapimide,
visent a stimuler la sécrétion lacrymale ainsi que la synthése de meibum par les glandes de

Meibomius et de mucus par les cellules caliciformes conjonctivales.
2.1 Le diquafosol (INS365)

Le diquafosol est un nucléotide dérivé de 1’uridine, agoniste des récepteurs P2Y2. Les
récepteurs P2Y?2 sont des récepteurs purinergiques qui sont activés par des mononucléotides
ou des dinucléotides polyphosphatés (par exemple 1’adénosine triphosphate ou 1’uridine
triphosphate). Ces molécules sont normalement intracellulaires, mais elles peuvent étre
relarguées dans le milieu extracellulaire dans des cas particuliers tels que des dommages
cellulaires. Les roles physiologiques de ces récepteurs sont nombreux. Ils agissent dans
I’agrégation plaquettaire, le métabolisme lipidique, le métabolisme osseux, etc. Les récepteurs
P2Y?2 sont présents sur la surface oculaire, et plus précisément au niveau des cellules a mucus
conjonctivales et des cellules épithéliales des acini meibomiens. * Plusieurs essais pré-
cliniques réalisés chez 1’animal et des ¢études cliniques réalisées chez I’homme, ont démontré

que :

- lors de stimulations mécaniques (augmentation de la fréquence des clignements ou
le port de lentilles de contact), la concentration en agonistes des récepteurs P2Y2

augmentait dans le film lacrymal ;

- le diquafosol, ainsi que d’autres agonistes des récepteurs P2Y2, augmentaient la

sécrétion lacrymale et la sécrétion de mucines ;
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- le diquafosol et d’autres agonistes des récepteurs P2Y2 renforgaient la perméabilité

SRR AT . AT . . . SRR AT 1 144
de 1’épithélium cornéen et accéléraient la cicatrisation épithéliale cornéenne. *%

(145)

La tolérance et I’'innocuité du diquafosol a été testée chez des volontaires sains puis chez des
patients atteints de sécheresse oculaire modérée. *© 4" Ensuite, plusieurs études
(prospectives, randomisées et en double insu) ont testé le diquafosol chez des patients atteints

de syndrome sec par hyposécrétion ou hyperévaporation.

Dans une étude réalisée sur 527 patients atteints de sécheresse modérée a sévere, il a été
retrouvé une amélioration du test de Schirmer et des scores de coloration conjonctivale chez
les patients traités par diquafosol topique 1 et 2 % instillé 4 fois/jour. Cependant,

I’amélioration des signes subjectifs n’était pas statistiquement significative. '**

Plus récemment, une étude randomisée contrdlée a été réalisée avec instillation de collyre au
diquafosol a 1 et 3 % 6 fois par jour versus placebo sur 286 patients atteints de sécheresse
modérée a sévere. Les résultats ont montré une amélioration des scores de coloration
conjonctivale chez les patients traités par le diquafosol apreés 6 semaines de traitement. La
« sensation d’ceil sec » a aussi été améliorée. En revanche, c’est le seul signe subjectif parmi

les 11 évalués, qui ait été significativement amélioré dans le groupe ayant recu le traitement.
(149)

Une autre étude a comparé 1’efficacité du diquafosol a 3% a une solution de HS a 0,1% sur
286 patients atteints de sécheresse oculaire avec un test de Schirmer inférieur a 5 mm associé
a des scores de coloration conjonctivale élevés. Au bout de 4 semaines de traitement, les deux
groupes présentaient des améliorations significatives des colorations a la fluorescéine et du
temps de rupture du film lacrymal. En revanche, il y avait une différence en faveur du

diquafosol concernant le test de coloration au rose bengale. °*

L’efficacité du diquafosol 3 % chez des patients atteints de DGM a fait I’objet d’une étude en
2013. Au bout de 4 mois de traitement, les résultats ont montré une amélioration significative
des signes et des symptomes de DGM, avec notamment une amélioration des scores

meibographiques. ("

Le collyre au diquafosol permet donc une amélioration des scores de coloration conjonctivale

et cornéenne, de la sécrétion lacrymale et de la DGM. C’est donc un nouveau mode d’action
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intéressant pour le traitement des kératoconjonctivites seches par hyposécrétion. Cependant,

sa place dans la prise en charge des pathologies de la surface oculaire reste a établir.

Le diquafosol a 3 % en collyre est disponible en Chine et en Corée depuis 2009 et au Japon

depuis 2010.
2.2 Le rébamipide (OPC-12759)

Le rébamipide est un dérivé de la quinolinone, c¢’est-a-dire un mucoprotecteur ayant une
activité sécrétagogue sur les mucines. Les effets du rébamipide sur la surface oculaire ont fait
I’objet de plusieurs études. In vitro, le rébamipide entraine 1’expression des genes de certaines
mucines, et induit la synthése de dérivés glycoconjugués par les cellules épithéliales
cornéennes, reflétant la production des mucines. De plus, le rébamipide agirait contre

. . . . ’ 5 O NAE 4 152
certaines cytokines inflammatoires en protégeant la barriére épithéliale cornéenne. >

In vivo sur I’animal, le collyre au rébamipide induit une augmentation de la production de

. ST . . 7 1
mucines par ’épithélium conjonctival et cornéen. >

La premiere étude clinique (étude de phase 2, multicentrique, randomisée en double insu) a
été réalisée sur 308 patients atteints de sécheresse oculaire modérée a sévere. Les résultats ont
montré une supériorité¢ du rébamipide a 1 et 2 % versus placebo sur les signes fonctionnels,
les tests de coloration et I’allongement du temps de rupture du film lacrymal aprés 4 semaines

de traitement. 1>¥

Une deuxieme étude de phase 3 a été réalisée et a comparé le rébamipide a 2% et un collyre
au HS a 0,1% chez des patients atteints de sécheresse oculaire durant 4 semaines. Les scores
fonctionnels et colorimétriques étaient sensiblement les mémes dans les deux groupes.
Cependant, la satisfaction des patients ayant recu le rébamipide était supérieure a celle des

patients traités par HS. >

D’autres études cliniques ont eu lieu sur le rébamipide, notamment une étude qui a été
réalisée chez des patients atteints de kératoconjonctivite limbique supérieure secondaire qui
ont été traité par un collyre au rébamipide a 2%. Au bout de 4 semaines de traitement, les
signes des kératoconjonctivites ont completement disparu dans 84,8% des cas avec une

amélioration significative du BUT et des tests de coloration. >
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Le rébamipide a 2% est commercialisé au Japon depuis 2012 et est indiqué dans le traitement
des ulceres pour stimuler la production de mucus. Sa place dans la prise en charge du

syndrome sec reste a définir.
3. Le sérum autologue en collyre

Le principe du traitement par sérum autologue (SA) repose sur la volonté de supplémenter la
surface oculaire en facteurs trophiques. Ceux-ci ont démontré un effet bénéfique sur la
croissance oculaire, tels que les facteurs de croissance, les vitamines ou la fibronectine.
Plusieurs facteurs de croissance comme I’EGF et le Nerve Growth factor (NGF) ont révélé
des effets positifs sur la cicatrisation épithéliale. Toutefois, la production de facteurs de
croissance recombinants produits par génie génétique étant accessible uniquement dans le
cadre d’essais cliniques, les auteurs se sont tournés vers 1’apport de facteurs vitaminés et de
croissances par le SA. Le principe du traitement par SA est donc d’apporter des facteurs de
croissance et des facteurs vitaminés ayant des effets bénéfiques sur la surface de I’ceil. Le SA
s’est avéré efficace pour traiter les syndromes secs liés aux SGS, aux réactions de greffon

contre I’hdte, ou & certaines kératites épithéliales. 7

3.1 Position du sérum autologue dans le traitement du syndrome sec

Les buts des thérapeutiques proposés dans les syndromes secs s’organisent de la fagon

suivante (selon leur degré de gravité) :

- supprimer les facteurs aggravants (médicaments asséchants, travail prolongé

devant un écran, tabac, etc.) ;

- apporter des facteurs lubrifiants afin de contrer le manque de larmes (substitus

lacrymaux) ;

- limiter I’évacuation des larmes (occlusion des méats lacrymaux, lunettes a

chambre humide) ;

- traiter les réactions inflammatoires quasiment toujours associées (AINS,

corticoides, ciclosporine) ;

- traiter la surface oculaire par apport de facteurs spécifiques (facteurs de croissance,

facteurs vitaminés, fibronectine, etc.).
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Ainsi, Papport de facteurs trophiques a la surface de D’ceil constitue une approche
thérapeutique intéressante, méme si elle est restreinte au cas les plus séveres. L’utilisation du
SA se fait apres échecs d’instillation réguliere de substituts lacrymaux, aprés ’utilisation de la
ciclosporine et/ou 1’occlusion des points lacrymaux. Le traitement au SA est donc attrayant
dans les formes de graves de sécheresse oculaire telles que les kératoconjonctivites seches et
dans les kératites neurotrophiques, toujours en association avec ’arsenal thérapeutique cité ci-
dessus. Le SA permet une amélioration des symptomes et des signes cliniques de certaines
kératites (comme la kératite avec ulcération confluente), et permet également d’obtenir une
cicatrisation épithéliale dans les kératites neurotrophiques. En effet, celles-ci entrainent une
altération de la sensibilité cornéenne et donc un défaut de cicatrisation épithéliale, pouvant
aller jusqu’a des perforations cornéennes. Le SA a donc sa place dans la prise en charge ces

affections.
3.2 Utilisation actuelle du sérum autologue

Pour la premicre fois en 1984, une ¢étude a utilisé le SA dans les sécheresses oculaires
survenant dans le SGS. "°® Puis au début des années 90, le SA a été proposé dans des déficits
chroniques de 1’épithélium cornéen et lors des SGS. "> Depuis ces premiéres études, de
nombreux auteurs ont étudié les effets du SA sur les différentes affections de la surface

oculaire.
3.2.1 Indications et efficacité du sérum autologue

Les principales indications du traitement par SA sont les suivantes :

syndrome sec sévere avec kératoconjonctivite seche, dont le SGS, ou les
syndromes secs dans le cadre de rejet du greffon contre 1’hote ou du syndrome de

Steven-Johnson ;

- déficits chroniques de 1’épithélium ;

- kératites neurotrophiques ou plus généralement dans les défauts de cicatrisation

chroniques de 1’épithélium ;

- kératalgies récidivantes ;

- insuffisances limbiques ;
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- kératite limbique supérieure de Théodore.

Le SA n’a jamais ¢été réellement évalué en comparaison avec d’autres thérapeutiques car les
patients concernés sont treés rares. Cependant, les auteurs retrouvent en général une bonne
efficacité du traitement avec une amélioration dans 80% des cas de syndromes secs séveres.
Mais le SA serait plus efficace dans les syndromes secs primaires plutot que les secondaires
car la réaction inflammatoire est moins importante et les états trés inflammatoires semblent

plus résistants au traitement par SA. (109 (16D
3.2.2  Préparation et modalités de conservation du sérum autologue

Dans les diverses études, il est retrouvé des concentrations du SA allant de 20 a 100%. La
concentration a 20% reste cependant la plus commune. Le principe de fabrication du SA reste

en théorie assez simple :

- prélevement d’environ 36 mL de sang du patient répartis dans 6 tubes secs
gélatinés (avant tout prélevement, s’assurer de la séronégativité pour 1I’hépatite B et

Cetle VIH) ;
- centrifugation du prélévement afin de recueillir le sérum ;

- dilution du sérum autologue a I’aide de sérum physiologique en fonction de la

concentration voulue (de 20 a 100%) ;

- conditionnement dans des flacons compte-gouttes stériles (a raison de 5 ml de

solution par flacon) et opaques pour la bonne conservation des facteurs vitaminés.

Toutes ces manipulations sont réalisées sous une hotte a flux laminaire pour s’assurer de la
bonne stérilité du sérum. Une partie du sérum reconstitué (1 mL) est acheminée pour un

controle bactériologique. Chaque flacon est identifi¢ par 1’étiquette du patient.

Les modalités d’emplois et de conservations sont drastiques dans le but d’éviter tout risque
d’infection. Il ne faut pas qu’il y ait une rupture de la chaine du froid. Les flacons sont
conservés au congélateur a —20°C pendant 3 mois, dans un endroit propre et séparé des
aliments. Le flacon en cours d’utilisation est quant a lui conservé au réfrigérateur et ne doit
pas étre utilisé plus de 8 jours. Le patient doit sortir le flacon du réfrigérateur juste avant

I’instillation et le remettre immédiatement apres. L’apparition de signes traduisant une
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infection (ceil rouge, douleurs, sécrétions, baisse de I’acuité visuelle) doit alerter le patient et
il lui est demandé¢ de cesser son traitement et de le rapporter au service pour procéder a une
analyse bactériologique du SA et un examen clinique du patient. Dans tous les cas, les flacons
utilisés au bout de 15 jours sont obligatoirement rapportés au service d’Ophtalmologie pour

réaliser des analyses bactériologiques. !*?

La concentration de 100% est parfois jugée désagréable par les patients du fait de sa viscosité
et donc du dépot de complexes immuns en périphérie de la cornée. Une étude a montré une
meilleure efficacité du SA a 100%, mais uniquement dans les SGS, alors qu’une
concentration a 50% aboutit aux mémes résultats dans les autres causes de sécheresses
oculaires graves. Cette différence d’action est fréquemment retrouvée et probablement due a

I’intensité de la réaction inflammatoire locale.

Plus la dilution est faible ou nulle, plus il faut une grande quantité¢ de sérum pour le traitement
et plus il faut multiplier les prises de sang. C’est I’inconvénient majeur. L’avantage de
I’utilisation d’une dilution faible ou nulle, est I’absence ou la réduction de manipulations liées

a la dilution et donc de limiter les risques de contamination. !**

3.2.3 Problemes liés a la réglementation et a la prise en charge du sérum

autologue

La premicére problématique liée a ’utilisation de SA est ’absence de réglementation, rendant
en théorie I’utilisation impossible de produit dérivé du sang pour traiter une affection oculaire.
Ceci n’est pas reconnu par 1’assurance maladie. La prise en charge financiere s’avere donc
problématique. De plus, I’utilisation du SA releéve actuellement de I’entiere responsabilité des
acteurs de santé¢ impliqués dans la préparation de SA que sont les ophtalmologistes, les
infirmieres et les équipes de centres de transfusion sanguine. A 1’heure actuelle, il n’existe

aucune réglementation pour effectuer ces préparations.

La seconde problématique est le risque infection li¢ a I’utilisation de SA. Méme si peu
d’infections sont constatées, ceci reste surprenant car la surface oculaire est supplémentée par
un milieu propice a la croissance cellulaire. Cela est vraisemblablement di & la forte
concentration en lysozyme et en immunoglobulines IgA sécrétoires qui participent a la
défense de la surface oculaire. C’est pour cela que le traitement au SA nécessite des

conditions d’hygiéne irréprochable et une collaboration parfaite avec le patient. ('*?
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Le SA est donc a intégrer dans I’ensemble de ’arsenal thérapeutique des syndromes secs
séveres. Dans certaines formes séveres de kératites lies aux réactions du greffon contre

I’héte, son efficacité remarquable le rend incontournable.
4. Les androgenes locaux

Les androgenes participent a la trophicit¢ des glandes de Meibomius et de la glande
lacrymale. La testostérone en collyre a été testée dans une €tude de phase 2 chez des patients
atteints de dysfonctionnement des glandes de Meibomius. Une partie des patients a recu de la
testostérone en collyre a 0,03%, et 1’autre partie a recu le véhicule du collyre de testostérone
durant 128 jours. Les résultats sont encourageants avec une tendance, non statistiquement

significative, a I’amélioration de la qualit¢ meibomienne et a I’amélioration des symptomes.
(164)

Un collyre aux esters d’cestrogeénes aurait €également démontré des résultats intéressant dans

une étude de phase 2. '
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La prise en charge des patients atteints de sécheresse oculaire repose sur un examen
ophtalmologique complet et un interrogatoire précis. En effet, la clinique reste fondamentale
pour analyser le type de sécheresse, les anomalies du film lacrymal, détecter les erreurs
thérapeutiques, comprendre les mécanismes pathologiques de la maladie dans le but de sortir
des impasses dans lesquelles s’enferment si souvent les patients et les médecins. La stratégie
thérapeutique doit ensuite étre adaptée en fonction de chaque patient et du degré de sévérité
de la maladie. Le recours aux substituts lacrymaux permet a la fois de compenser la sécrétion
lacrymale et de diluer les composantes inflammatoires. Les cyclines permettent de normaliser
la sécrétion lipidique. Il est important de ne pas négliger I’environnement, généralement trop
sec, les mesures d’hygienes palpébrales et la composante psychologique. Lorsque ces mesures
sont insuffisantes, le recours a I’utilisation de corticoides topiques, ou d’immunosuppresseurs
dont le chef de file est la ciclosporine est possible, notamment en cas de syndromes secs
séveres. De nouveaux traitements font surface pour compléter 1’arsenal thérapeutique déja tres
vaste aujourd’hui. Ils permettent de traiter la maladie oculaire plutét que de compenser

simplement un film lacrymal déficient.

Dans tous les cas, la relation médecin-patient est primordiale pour optimiser la prise en charge
des malades. Il est essentiel que les patients soient rassurés sur leur pathologie, car ils ne sont
pas menacés de perdre leur fonction visuelle. Ils doivent apprendre a gérer leur traitement, en
fonction des facteurs environnementaux et de leurs sensations. Trop de patients jugent
inefficace leur traitement car ils mettent une goutte de substitut lacrymal le matin et le soir de
facon systématique, alors qu’ils souffrent dans la journée. Le pharmacien a donc aussi un rdle
a jouer dans la prise en charge des patients atteints de sécheresse oculaire a I’officine. Il faut
les accompagner lors de la délivrance de substituts lacrymaux et apporter les conseils
nécessaires pour la bonne utilisation des produits, et sur les gestes a adopter au quotidien. Le
pharmacien doit étre également capable de détecter une sécheresse oculaire d’origine
iatrogene. C’est donc un acteur privilégié dans la détection et le traitement de cette pathologie
contemporaine assez méconnue, et un relai indispensable avant la consultation médicale

spécialisée.
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Mots clés : ceil sec, hyperévaporation, hyposécrétion, film lacrymal, traitements émergents

Résumé : La sécheresse oculaire fait partie des pathologies ophtalmologiques les plus
fréquentes, notamment chez les sujets agés (environ 15 % des plus de 60 ans). L’impact
psychologique et le retentissement sur la qualit¢ de vie du patient en font un défi
thérapeutique majeur. Les stratégies thérapeutiques du syndrome de 1’ceil sec doivent viser
I’ensemble des mécanismes impliqués en utilisant des traitements ciblés et étre adaptées au
cas par cas, en fonction du degré de sévérit¢ de la maladie. L’arsenal thérapeutique est
actuellement tres vaste, allant du contrle de 1’environnement aux substituts lacrymaux, en
passant par les immunosuppresseurs topiques et le sérum autologue en collyre. De nouveaux
traitements émergents, avec des cibles de plus en plus précises, permettant de traiter la
maladie oculaire elle-méme, la sécheresse oculaire étant un enchevétrement complexe de
mécanismes dont I’inflammation est un des engrenages.

Summary : Eye dryness is one of the most common ophthalmic pathology, especially
effecting the elderly (around 15% of the over 60's population). The psychological impact and
negative consequences of eye dryness can lead to a decrease in the quality of life of the
patient making it a major therapeutic challenge. The therapeutic strategies of the syndrome of
eye dryness should target all mechanisms by using focused treatments, of which need to be
respectively tailored to each case, with regards to the degree of severity of the disease. The
range of therapeutic arsenal is very wide, from the environment control to lacrimal
substitutes, topical immunosuppressants and autologous serum eyedrops. Emerging new
treatments with more precise targets would allow to treat eye dryness disease itself. The eye
dryness is a complex tissue of mechanisms which the inflammation is a spur gear.
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