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I INTRODUCTION

La sécheresse  oculaire,  pathologie  fréquente  souvent  sous-estimée  et  sous-diagnostiquée, 

représente  environ 25 % des  motifs  de  consultations  en  ophtalmologie  [1].  La  fréquence 

relativement  élevée  de  la  sécheresse  oculaire,  son  coût  financier  et  son  retentissement 

significatif sur la qualité de vie et même de la vision en font un véritable problème de santé 

publique. Les grandes études épidémiologiques disponibles indiquent que le sexe féminin et 

l’âge avancé sont des facteurs de risque établis de sécheresse oculaire [1]. D’autres facteurs 

sont  cependant  parfois  négligés,  chez  les  patients  suivis  pour  d’autres  pathologies 

ophtalmologiques, notamment des maladies rétiniennes.

Les  injections  intravitréénnes  (IVT)  sont  le  principal  traitement  efficace  des  maladies 

exsudatives  rétiniennes,  et  sont  malheureusement  amenées  à  être  répétées.  Le  protocole 

d’injection est désormais standardisé et comprend notamment une antisepsie à la povydone 

iodée  (Bétadine),  avec  un  temps  de  contact  conjonctival  de  deux  minutes.  Ce  protocole 

permet la prévention des endophtalmies. Cette donnée à été vérifiée dans plusieurs études [2]. 

Ces injections itératives provoquent chez certains patients d’important troubles irritatifs. Ces 

symptômes sont principalement une douleur,  une brûlure oculaire,  une sensation de corps 

étranger (grain de sable). Ces troubles peuvent entraîner une altération de la qualité de vie 

transitoire ou non [3]. 

Ces  symptômes  de  sécheresse  oculaire  pourraient  être  la  conséquence  de  l’utilisation  de 

povydone iodée,  en induisant  un dérèglement du film lacrymal.  Nous nous sommes donc 

attachés à mettre en évidence une corrélation quantitative et qualitative  entre ces deux 

phénomènes, à travers une étude prospective multicentrique.

L’objectif  principal  de ce travail  est  d’évaluer la  tolérance des patients  multi-injectés en 

évaluant la qualité de vie avant et après injection.
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II L’OEIL SEC

II-1 DEFINITION

Les syndromes secs oculaires constituent, avec la cataracte et la dégénérescence maculaire 

liée à l’âge, une des principales pathologies ophtalmologiques du sujet âgé. On considère que 

15 à 25 % de la population de plus de 65 ans se traite de manière régulière par substituts 

lacrymaux. La plupart ne souffre que d’irritations et d’inconfort chroniques mais l’impact sur 

la qualité de vie est souvent très important.

En 2004, un groupe international s’est intéressé à redéfinir la sécheresse oculaire : « L’œil sec 

est une maladie multifactorielle des larmes et de la surface oculaire, entraînant des symptômes 

d’inconfort,  une gêne visuelle et  une instabilité lacrymale,  avec un risque d’atteinte de la 

surface oculaire.  Il  s’accompagne d’une augmentation de l’osmolarité du film lacrymal et 

d’une inflammation de l’unité fonctionnelle que constitue la surface oculaire. » [4].

Cette nouvelle définition met l’accent sur le rôle de l’inflammation,  mais il  faut  garder à 

l’esprits que la qualité de vie fait partie intégrante de la définition de la sécheresse oculaire.

II-2 ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DU FILM LACRYMAL

Le film lacrymal (FL) joue plusieurs rôles entant qu’interface entre l’oeil et l’environnement 

extérieur : assurer une qualité réfractive correcte, une défense anti-microbienne et pallier 

aux différentes agressions extérieures. 

Le volume du FL représente de 7 à 9 µl, avec une sécrétion basale de 1 à 2 µl/min [5-7] 

L’épaisseur du film lacrymal centrale est de 4 µm.

Le FL est organisé en trois couches : lipidique, aqueuse, mucinique. Ces trois couches sont 

étroitement intriquées. 
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ANATOMIE 

A - COUCHE LIPIDIQUE 

La  couche  lipidique  s’étale  à  la  surface  du  FL.  Il  s’agit  d’un  mélange  complexe  de 

triglycérides, d’acides gras libres, de di-esters de cholestérol, de cires, de cholestérol libre. La 

majeure partie de ces éléments est produite par les glandes de Meibomius [8]. Cette couche 

lipidique du FL est composée dans sa partie interne de lipides polaires : acides gras à très 

longue chaîne, diacylglécérol, phospholipides. Dans sa partie externe, il s’agit de lipides non 

polaires hydrophobes : cires, esters de cholestérol, triglycérides, hydrocarbones. [9–11]. 

Ces deux couches lipidiques ont des propriétés différentes. La phase profonde polaire est une 

couche très fine qui fait fonction d’interface entre la couche sous-jacente mucino-aqueuse et 

la couche lipidique superficielle très hydrophobe. Elle assure ainsi la cohésion de l’ensemble. 

Cette phase polaire, par sa résistance mécanique à la rupture et ses propriétés surfactantes, 

joue un rôle clé dans la stabilité  du film lacrymal.  Elle est  donc une structure capitale à 

l’étalement de la couche lipidique à la surface de la couche aqueuse.

La  couche  superficielle  non  polaire,  quant  à  elle,  retarde  l’évaporation.  Elle  sert 

principalement  de  contrôle  des  flux  (eau,  oxygène,  dioxyde  de  carbone)  entre  le  film 

lacrymal et la surface oculaire d’une part et le milieu environnemental d’autre part [12, 13]. 

La couche lipidique a donc un rôle majeur dans la protection de la surface oculaire [14]. De 

par son caractère hydrophobe, elle prévient l’évaporation de la phase mucino-aqueuse des 

larmes.  Aussi, elle permet la lubrification entre la cornée (sans aberration optique) et les 

paupières au cours du clignement, joue un  rôle de défense en protégeant la cornée des corps 

étrangers et des micro-organismes. Elle est également une barrière contre la contamination 

par les lipides cutanés. 

�26



B- GLANDES DE MEIBOMIUS 

Les glandes de Meibomius jouent un rôle majeur dans la sécrétion des lipides. Il s’agit de 

glandes tubulo-acineuses holocrines alignées le long de la bordure palpébrale. Elles sont au 

nombre de 30 à 40 glandes au niveau de la paupière supérieure et de 20 à 30 au niveau de la 

paupière inférieure. Les lipides meibomiens sont sécrétés à travers des orifices des glandes de 

Meibomius, situés derrière la ligne d’implantation des cils (figure 1). 

FIGURE 1 : GLANDES DE MEIBOMIUS

Une  fois  expulsé,  le  meibum  est  reparti  à  la  surface  du  film  lacrymal.  Les  glandes  de 

Meibomius sont constituées d’acini reliés par un long canal central. Il existe 300 μg de graisse 

meibomienne dans le réservoir lacrymal, 9 μg dans le film préoculaire. Le meibum est produit 

de façon continue. Il peut aussi être expulsé de façon plus importante lors d’un clignement 

forcé.  Les  lipides  ayant  une  faible  température  de  fusion  (19–32  °C),  leur  excrétion  est 

facilitée dans un environnement tissulaire à une température de 37 °C [15]. 
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C- COUCHE AQUEUSE 

La phase mucino-aqueuse du FL est en contact avec l’épithélium cornéen. Elle représente la 

principale composante du film lacrymal. Elle est composée principalement d’eau (98 %) mais 

contient  aussi  des  gaz  dissous.  Elle  est  également  riche  en  mucines  libres,  électrolytes, 

facteurs  de  croissance,  hormones,  cytokines,  immunoglobulines  (Ig)  et  cellules 

inflammatoires  et  desquamées  [16].  Les  électrolytes  présents  dans  les  larmes  (sodium, 

potassium,  magnésium,  calcium,  chlorure,  bicarbonate  et  phosphate)  [17]  permettent  une 

osmolarité normale des larmes de 304 mOsm/l en moyenne et un pH constant entre 7,14 et 

7,82. Ces électrolytes sont apportés par les glandes lacrymales et la conjonctive [18]. Les 

protéines des larmes (IgA, lysozyme, lactoferrine, cystatines) [19], permettent de maintenir 

une forte activité antimicrobienne [20]. Parmi les 60 protéines lacrymales identifiées, 99% 

sont produites par la glande lacrymale principale. Le reste des protéines provient du secteur 

vasculaire  par  filtration.  Lors  de  pathologies  inflammatoires,  un  troisième  contingent  de 

protéines peut être synthétisé par le tissu conjonctif.  De plus,  le FL contient des produits 

biologiquement actifs comme l’epidermal growth factor (EGF) ou le transforming growth 

factor β  (TGF-β) sécrétés par la glande lacrymale en réponse à une stimulation nerveuse. 

Lorsque  des  changements  sont  observés  dans  la  composition  de  cette  couche  aqueuse 

(augmentation de la concentration des électrolytes, diminution de la concentration en facteurs 

de croissance, présence de cytokines pro-inflammatoires), il existe alors des altérations de la 

surface oculaire. La phase aqueuse joue un rôle antimicrobien important en raison de son fort 

taux en lysozyme, en β-lysines et en lactoferrine mais aussi par sa haute concentration en 

anticorps . L’IgA, immunoglobuline la plus abondante des larmes, constitue la première ligne 

de  défense  de  la  conjonctive.  Associées  au  film muqueux,  elles  constituent  une  barrière 

efficace contre les infections bactériennes ou virales. Le lysozyme est un agent antibactérien 

de haut poids moléculaire attaquant spécifiquement la paroi des bactéries à Gram positif. La 
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lactoferrine par ses propriétés bactériostatiques et anti-oxydantes est aussi un moyen de lutte 

contre  les  bactéries.  Les  cystatines  et  la  lipocaline  lacrymale  posséderaient  une  activité 

inhibitrice de protéases à cystéine et participeraient ainsi à la protection de la surface oculaire 

contre les attaques virales ou bactériennes [21]. L’EGF est le principal facteur de croissance 

détecté dans les larmes. Il aide à la réparation des épithéliums cornéen et conjonctival, ainsi 

que dans la régulation de la sécrétion lacrymale. Les facteurs de croissance, EGF et TGF-β, 

empêchent  la  prolifération  cellulaire  épithéliale,  stimulent  la  différenciation  cellulaire, 

favorisent la sécrétion de mucus et réduisent l’inflammation [23, 24]. 

D-LES GLANDES LACRYMALES 

La sécrétion réflexe est assurée par la glande lacrymale principale, alors que la sécrétion 

basale est issue des glandes lacrymales accessoires (palpébrales) de Krause et de Wolfring . 

La glande lacrymale principale est située dans la partie supéro-temporale de l’orbite (Figure 

2),  alors que les glandes lacrymales accessoires  sont situées dans le stroma conjonctival 

palpébral.  La glande lacrymale principale permet la sécrétion lacrymale en réponse à une 

stimulation cornéenne. Elle sécrète donc la phase aqueuse des larmes grâce aux canaux 

excréteurs se déversant au niveau des culs-de-sac conjonctivaux. Il s’agit d’un tissu multilobé 

constitué d’acini, de canaux et de cellules épithéliales. L’aquaporine 5, protéine de transport 

formant un canal hydrique, serait impliquée dans la sécrétion d’eau par la glande lacrymale 

[21]. 

La  glande  lacrymale  principale  est  riche  en  lymphocytes  B et  T,  cellules  dendritiques  et 

macrophages qui ont un rôle majeur dans la réaction inflammatoire au niveau de la surface 

oculaire [22]. Elle est aussi le site principal de production de protéines lacrymales impliquées 

dans la défense immunitaire spécifique (IgA) ou non spécifique (lactoferrine, lysozyme). 
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FIGURE 2 : GLANDE LACRYMAL PRINCIPALE

E- COUCHE MUQUEUSE

Étroitement adhérente aux cellules épithéliales sous-jacentes, la couche muqueuse est la plus 

profonde. Son épaisseur varie de 0,8 μm (en avant de la cornée) à 1,4 μm en avant de la 

conjonctive. Elle constitue un gel de mucines rendant hydrophiles les membranes des cellules 

épithéliales (conjonctivales et cornéennes) qui sont naturellement hydrophobes. Les mucines 

correspondent à des glycoprotéines de haut poids moléculaire de 600 kDa qui s’agrègent en 
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grosses  molécules  de  40  MDa  grâce  à  leurs  domaines  riches  en  cystéine.  Elles  sont 

constituées  d’une  part  d’un  squelette  central  fait  d’acides  aminés  organisés  en  séries 

répétitives  (tandem  repeat),  riches  en  sérine  et  thréonine  d’autres  part  de  chaînes 

hydrocarbonées O-glycosylées riches en acide sialique. Ces « glycans » donnent aux mucines 

membranaires leurs propriétés [25]. 

Les mucines sont fabriquées via l’activation de gènes nommés MUC. Vingt et un gènes de 

mucines sont mis en évidence chez l’homme. Parmi eux,  neuf sont exprimés dans l’œil : 

MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, MUC7, MUC13, MUC15, MUC16, MUC17. 

On distingue ainsi les mucines [26] : 

–  muqueuses,  faites  par  multimérisation  (par  formation  de  ponts  disulfure)  et  par 

glycosylation : MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6, MUC19. Dans les larmes, on retrouve la 

mucine MUC5AC et en moindre quantité MUC2 principalement, qui participe à la viscosité 

du film lacrymal.

– solubles : MUC7 et MUC9 ; 

–  transmembranaires  :  MUC1,  MUC3A,  MUC3B,  MUC4,  MUC12,  MUC13,  MUC15, 

MUC16, MUC17, MUC20 et MUC21. Les mucines transmembranaires sont les principales 

constituants  du  glycocalyx  et  sont  exprimées  particulièrement  au  niveau  des  villosités 

cellulaires. Les mucines membranaires ainsi que les mucines sécrétées sont anormales dans 

les pathologies de la surface oculaire. 

Les mucines MUC2, MUC5AC sont produites par les cellules à mucus, qui sont des cellules 

sécrétrices caliciformes de l’épithélium conjonctival. Leur répartition le long de l’épithélium 

n’est pas uniforme. Elles sont souvent isolées. Les mucines membranaires MUC1, MUC4 et 

MUC16, quant à elles sont présentes au niveau des épithéliums cornéen et conjonctival. La 
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glande lacrymale principale permet aussi  la  production de la mucine soluble MUC7 et  la 

mucine MUC5B participant au gel muqueux.

 FIGURE 3 : CELLULES CALICIFORMES

La  régulation  de  la  sécrétion  muqueuse  se  fait  via  les  systèmes  parasympathiques  et 

sympathiques.  Les  agonistes  cholinergiques  et  le  peptide  vasoactif  intestinal  (vasoactive 

intestinal peptide), libérés par les nerfs parasympathiques, viennent stimuler la sécrétion des 

glycoconjugués. L’activation de récepteurs purinergiques P2Y2 va moduler la sécrétion d’eau 

et  d’électrolytes  par  l’épithélium conjonctival,  ainsi  que  la  sécrétion  de  mucines  par  les 

cellules à mucus de l’épithélium conjonctival [27]. La sécrétion des mucines est également 

stimulée par l’EGF via des mécanismes proches des agonistes cholinergiques. 
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Le rôle principal  des mucines est  d’assurer  l’ancrage du film lacrymal  à  la  surface des 

cellules cornéennes et conjonctivales. Cet ancrage est possible via la relation entre mucines 

membranaires  et  mucines  libres  diluées  dans  le  film  lacrymal.  Ainsi,  les  mucines 

membranaires  sont  ancrées  au  niveau  des  cellules  de  l’épithélium  par  leur  extrémité 

carboxylique. Elles participent à la formation d’une couche, dont l’épaisseur est estimée entre 

200 et 500 nm, le glycocalyx [28]. Cette couche permet de diminuer l’hydrophobicité de la 

surface oculaire et de favoriser son hydratation. Les mucines ont la faculté de s’organiser en 

gels grâce à leurs domaines riches en cystéine. Elles permettent aussi l’élimination des germes 

pathogènes à la surface cornéenne en les « capturant » dans leurs mailles puis en les éliminant 

lors du clignement. Par exemple, la chaîne O-glyquée serait un ligand pour Pseudomonas 

aeruginosa permettant ainsi son élimination, et non son adhésion aux cellules. 

La couche muqueuse confère aussi des propriétés anti-adhésives  aux muqueuses qu’elles 

recouvrent, améliorant leur capacité à glisser l’une sur l’autre. Ces propriétés sont démontrées 

par  microscopie  et  sont  confirmées  par  des  méthodes  d’étude  dynamique  et  statique 

d’adhésion. Elles sont directement liées aux chaînes hydrocarbonées et non à des effets de 

charge. Elles diminuent ainsi les possibilités d’adhésion de germes comme Staphy- lococcus 

aureus ou Streptococcus pneumoniae à la surface de l’épithélium.

REGULATION DU FILM LACRYMAL

La stimulation lacrymale est sous la dépendance d’un système neuronal périphérique et est 

influencée par le statut hormonal des patients. 
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A REGULATION NEURONALE 

Le système neuronal régulant la sécrétion de la glande lacrymale est  constituée des nerfs 

afférents cornéens et conjonctivaux, des nerfs efférents sympathiques et parasympathiques 

qui innervent la glande lacrymale avec ses cellules et les canaux excréteurs. 

L’homme dispose d’une réponse neuronale rapide pour combattre une agression de la surface 

oculaire (température, stress mécanique..). 

La  boucle  lacrymale  réflexe  (figure.  4)  permet  d’induire  une  production  lacrymale 

secondaire à une stimulation cornéenne. Elle comprend la glande lacrymale principale, la 

cornée  et  la  conjonctive  et  enfin le  système nerveux  central  [29].  En  cas  de  stimulation 

cornéenne, un signal est envoyé au système nerveux central via les nerfs sensitifs de la surface 

oculaire.  Le système nerveux central  déclenche ensuite une stimulation des nerfs  sécréto-

moteurs, provoquant ainsi une augmentation de la production de larmes (eau, électrolytes 

et protéines) par la glande lacrymale principale. Il déclenche aussi la sécrétion de mucines par 

les cellules à mucus, associée à un clignement immédiat  qui permet de répandre le film 

lacrymal sur l’ensemble de la surface oculaire. Cette stimulation assure en permanence une 

sécrétion  minimale,  adaptée  aux  besoins  de  la  surface  oculaire.  Elle  a  les  capacités 

d’augmenter  brusquement  en  cas  de  nécessité.  Cette  réactivité  nerveuse  peut  s’altérée, 

notamment lorsque les nerfs sensitifs à la surface cornéenne sont stimulés constamment (en 

cas d’irritation par  exemple).  On observe alors  une perte  de la  réponse de production de 

larmes suite à une stimulation, comme une désensibilisation nerveuse de la boucle lacrymale 

réflexe. 
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FIGURE 4 :  LA BOUCLE LACRYMAL REFLEXE

La cornée est un tissu richement innervé, la densité de nerfs sensitifs à sa surface étant  20 à 

40 fois supérieure à celle de la gencive. Elle permet une réponse rapide à tout stress à sa 

surface.  Elle  est  stimulée  en  permanence  par  l’environnement,  tels  que  courant  d’air, 

présence d’un corps étranger, atmosphère à faible taux d’humidité [29]. Un volume de larmes 

insuffisant représente aussi une cause de stimulation nerveuse de la sécrétion lacrymale. La 

stimulation des nerfs sensitifs cornéens se fait via un réflexe comprenant le nerf facial dont 

l’activation conduit à la sécrétion lacrymale. Une stimulation des nerfs de la cornée conduit à 

une sécrétion de larmes et à une vasodilatation de la glande lacrymale. La sécrétion lacrymale 

peut donc être bloquée par les antagonistes muscariniques. Les nerfs cornéens possèdent 

différents types de récepteurs : des mécanorécepteurs qui possèdent un seuil de réactivité bas, 
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des  mécanonocicepteurs  ayant  cette  fois  un  seuil  de  réactivité  élevé,  des  nocicepteurs 

multimodaux  et  des  récepteurs  au  froid  [30].  Vingt  pour  cent  des  nerfs  sensitifs  sont 

mécanorécepteurs  et  mécanonocicepteurs.  Ils  répondent  avant  tout  à  une  agression 

mécanique. Les 80 % restant sont nocicepteurs multimodaux et répondent à des agressions 

variées.  Ainsi,  l’altération  de  la  sensibilité  cornéenne  peut  avoir  un  effet  marqué  sur  la 

sécrétion lacrymale. 

Le déclenchement de la sécrétion lacrymale se fait via la voie efférente parasympathique et 

sympathique. Le système parasympathique est pré-pondérant. C’est pourquoi un blocage de la 

voie  sympathique  entraîne  des  effets  modérés.  En  revanche,  le  blocage  de  la  voie 

parasympathique  arrête  la  sécrétion  lacrymale  [31].  Le  neuromédiateur  principal 

parasympathique  est  l’acétylcholine,  alors  que  le  principal  neuromédiateur  sympathique 

adrénergique est la norépinéphrine (plus accessoirement le neuropeptide Y). Les agonistes 

cholinergiques provoquent donc une sécrétion lacrymale d’eau et de substances associées. 

Toutefois la stimulation lacrymale par des agonistes cholinergiques est associée à un blocage 

simultané, comme un « rétrocontrôle » atténuant la sécrétion lacrymale. 

On peut observé une altération de la boucle neuronale à chaque étape : anesthésie ou d’une 

hypoesthésie cornéenne, elle est cependant plus discrète dans les atteintes de la voie efférente. 

Pour la première étape, elle peut être altérée par toutes les situations altérant la sensibilité 

cornéenne  (diabète,  âge,  chirurgie  réfractive..).  Les  situations  s’accompagnant  d’une 

neuropathie périphérique peuvent  altérer  la  seconde étape (syndrome de Sjögren,  diabète) 

[32].  Les  substances  anticholinergiques  (antidépresseurs  tricycliques,  atropine,  anti-

histaminiques) et muscariniques (scopolamine) provoqueront un syndrome sec, alors que la 

pilocarpine et tout autre agent cholinergique entraînera une sécrétion lacrymale [33]. Dans le  

syndrome sec lié à l’âge, le mécanisme est probablement mixte, avec une anomalie liée aux 
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neurotransmetteurs ainsi qu’un déficit dans l’action des fonctions agonistes cholinergique et 

alpha-adrénergique. 

La régulation nerveuse de la glande lacrymale est complexe. Elle comprend au premier plan 

l’activation  des  nerfs  sensitifs  cornéens  et  conjonctivaux,  la  stimulation  des  nerfs 

sympathiques et parasympathiques au deuxième plan. Le troisième plan est représenté par 

l’activation  des  mécanismes  intracellulaires  des  cellules  acineuses  ainsi  que  des  canaux 

lacrymaux conduisant alors une sécrétion lacrymale. L’homéostasie de la surface oculaire et 

des larmes sécrétées repose sur le bon équilibre de l’ensemble de ces acteurs.

B RÉGULATION HORMONALE

La glande lacrymale principale possède des récepteurs aux hormones sexuelles : androgènes 

et  5α-réductase  [34].  Les  androgènes  sont  nécessaires  au  maintien  de  ses  activités 

métabolique et sécrétrice [35]. Le volume de larmes semble peu modifié par une déficience en 

androgènes. En revanche, il peut être augmenté par un apport exogène en androgènes [36].

Les glandes de Meibomius étant des glandes sébacées, leur activité sécrétrice est régulée par 

les hormones sexuelles [37]. Une déficience en androgènes (traitement anti-androgénique), 

induit une atteinte morphologique des glandes de Meibomius, avec une perte de la qualité et 

de la quantité de leurs sécrétions lipidiques [38]. Les œstrogènes pourraient conduire à un 

dysfonctionnement meibomien avec sécheresse oculaire en diminuant la taille, l’activité et la 

production des glandes de Meibomius. 

Les taux de syndromes secs sont plus élevés chez les femmes que chez les hommes du fait de 

l’influence des hormones sexuelles. De plus, les patients atteints de syndrome de Sjögren sont 
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plus souvent des femmes [39]. Les femmes étant plus sensibles aux problèmes de sécheresse 

oculaire que les hommes, les œstrogènes ont longtemps été considérées comme les hormones 

clés dans la régulation de la sécrétion des glandes lacrymales. Nous savons maintenant que ce 

sont les androgènes qui participent de manière importante à cette régulation [40]. Les effets 

du  traitement  hormonal  substitutif  ont  fait  l’objet  d’une  littérature  abondante  mais 

contradictoire :  amélioration des signes de sécheresse pour certains [41], aucun effet pour 

d’autres  [42].  Chez  les  femmes  ménopausées,  le  syndrome  sec  est  associée  à  des  taux 

d’hormones sexuelles diminuées [43]. La ménopause précoce  engendrerait avant tout une 

altération de la qualité des larmes plutôt qu’un déficit quantitatif. Il est possible que le déficit 

hormonal ait  un effet pro-inflammatoire direct sur la surface oculaire. Une étude évaluant 

l’effet du patch de testostérone chez des patientes souffrant de sécheresse oculaire semble 

montrer une efficacité sans entraîner d’effet secondaire lié aux androgènes [44].

III. METHODE D’EXPLORATION DE LA SURFACE OCULAIRE

A INTERROGATOIRE

Il  s’agit  d’un  temps  capital  dans  l’évaluation  de  la  sécheresse  oculaire.  On  s’intéresse 

particulièrement  à  l’analyse  des  signes  fonctionnels  tels  que  la  rougeur  oculaire,  le  flou 

visuel, les douleurs avec sensation de corps étranger « grains de sable ». On recherchera 

également  une photophobie,  un larmoiement  réflexe,  un prurit,  avec une évaluation du 

retentissement sur la qualité de vie.  L’interrogatoire comprend également la recherche de 

traitements topiques,  les antécédents de chirurgie ophtalmologique,  la recherche de tout 

autre pathologie ophtalmologique ou non pouvant avoir un impact sur l’état de la surface 

oculaire directement ou par l’effet du traitement. Le port de lentilles de contact est également 

un point important à évoquer.

�38



B EXAMEN CLINIQUE

L’examen est toujours bilatéral et comparatif. 

PAUPIERES

Le premier temps de l’examen consiste à rechercher en premier les anomalies palpébrales 

évidentes comme un ectropion, un entropion. L’ectropion peut être minime (simple éversion 

de cils), modéré (diastasis oculopalpébral), constitué (éversion de la paupière). Il peut être 

classé total, segmentaire, ou lacrymal. Dans tous les cas, il peut être à l’origine d’anomalies 

de la surface oculaire, notamment une sécheresse.

L’entropion peut être permanent ou spasmodique. Il correspond à un enroulement du bord 

libre de la  paupière vers le  globe oculaire provoquant  ainsi  un glissement des cils  sur  la 

surface cornéenne et créant une irritation de la cornée. Il peut se manifester par une sensation 

de corps étranger ou même une baisse d’acuité visuelle lorsque la cornée est endommagée. Au 

stade initial,  il  existe  une hyperhémie conjonctivale.  Des  ulcérations,  des  opacités  et  une 

néovascularistaion cornéenne peuvent se voir dans les formes avancées. 

On  recherchera  bien  sur  d’autres  anomalies  palpébrales  comme  des  cicatrices  de 

traumatisme, un œdème palpébral, une éruption vésiculeuse, des lésions eczématiformes, des 

lésions  tumorales  d’allure  bénigne  ou  maligne,  des  chalazions.  On  évalue   également  la 

position  des  canthi  et  leur  forme,  ainsi  que  l’aspect  de  la  lamelle  postérieure 

tarsoconjonctivale à la recherche d’une rétraction tarsale. 

L’examen du bord libre permet d’éliminer les signes de blépharite antérieure s’intéressant à 

la partie cutanée du bord libre (squames autour des cils) ou postérieure  : «  meibomite », 

concernant la partie muqueuse du bord (télangiectasies, orifices des glandes de meibomius). 

L’état palpébral permet un clignement de qualité ce qui laisse le soin au film lacrymal de bien 

couvrir la surface oculaire. La fréquence normale est de l’ordre de 17 fois par minute [45]. 
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L’augmentation de cette fréquence est observée dans les lésions aiguës (kératites), mais elle 

est  également  un  signe  d’altération  chronique  de  la  surface  oculaire.  Elle  est  ainsi  bien 

corrélée au temps de rupture du FL dans les syndrome sec par hyposécrétion comme dans le 

cas du syndrome de Gougerot- Sjögren [46]. Elle peut malheureusement être réduite dans les 

kératites neurotrophiques [47], ce qui aggrave la situation. 

Un syndrome de sécheresse oculaire  rebelle  aux traitements  peut  se  voir  dans les  cas  de 

blépharospasme essentiel. Il n’est pas forcément permanent et peut n’apparaître qu’au bout 

de plusieurs minutes d’examen [48]. 

La qualité de l’occlusion palpébrale est vérifiée après instillation de fluorescéine,   le film 

n’est  pas  entièrement  renouvelé  à  chaque  clignement  lors  d’une  malocclusion.  Il  faut 

également penser à rechercher un syndrome de laxité palpébrale ou floppy eyelid syndrome 

(éversion de la  paupière supérieure presque spontanée lors  de l’occlusion oculaire).  Cette 

éversion, maximale la nuit, explique le caractère rebelle du syndrome sec qui en résulte. 

On  recherchera  également  un  aspect  particulier  de  la  peau  (pommettes  très  rouges, 

télangiectasies, rhinophyma) évocateur de rosacée. La dépigmentation de la peau en regard 

des paupières, la présence de plis supplémentaires en dessous du bord libre de la paupière 

inférieure (signe de Dennie Morgan) suggèrent une atopie. Des croûtes et de squames entre 

les sourcils est évocatrice de dermatite séborrhéique. 

EXAMEN À LA LAMPE À FENTE 

L’examen commence par rechercher une pathologie de la sclère ou de l’épisclère. Le principal 

signe d’atteinte est la rougeur, qui correspond à une dilatation du plexus vasculaire profond de 

l’épisclère. Selon la localisation de la rougeur par rapport à la ligne d’insertion des muscles 

droits,  on  parle  de  sclérite  antérieure  ou  postérieure.  Elle  est  marquée  par  une  rougeur 
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profonde, avec des gros vaisseaux violacés répartis de façon perpendiculaire au limbe, qui 

persiste malgré l’instillation d’un collyre vasoconstricteur (néosynéphrine à 10 %). Lorqu’il 

s’agit d’une rougeur d’origine épisclérale,  le blanchiment est très rapide . Cette rougeur peut 

être  segmentaire,  diffuse,  associée  ou  non  à  un  gonflement  localisé  (sclérite  nodulaire).  

Souvent,  sont associées des douleurs oculaires. Certaines sclérites peuvent évoluer vers la 

nécrose,  conduisant  à  un  amincissement  scléral,  laissant  apercevoir  par  transparence  le 

pigment des tissus uvéaux. Dans la polyarthrite rhumatoïde, une atrophie progressive de la 

sclère peut survenir, sans inflammation aigûe. C’est la scléromalacie. 

On  s’intéressera  ensuite  à  la  conjonctive.  L’aspect  normal  d’une  conjonctive  est 

uniformément lisse et transparent. Elle est rosée en regard de la face interne des paupières et 

du canthus interne, blanche en regard de la sclère. L’hyperhémie conjonctivale est l’anomalie 

la  plus  fréquente.  Elle  traduit  un  état  inflammatoire,  aigu  ou  chronique.  On  relève  son 

intensité  et  sa  répartition.  On  recherche  un  chémosis,  des  papilles  conjonctivales 

correspondant à des bourgeons charnus irréguliers, centrés par un bouquet vasculaire (« blanc 

centré par du rouge »). Elles peuvent être groupées (aspect velouté ou en pavé). Les follicules 

conjonctivaux correspondent à une hyperplasie des éléments lymphoïdes de la conjonctive. 

Ce sont des nodules translucides, opalescents, saillants, avasculaires (« blanc entouré de rouge 

»). Une conjonctivite folliculaire diffuse évoque plutôt une conjonctivite virale, tandis qu’une 

conjonctivite folliculaire inférieure évoque volontiers une toxicité des collyres. La présence 

de  nodules  conjonctivaux  périlimbiques,  nodules  de  Trantas,  évoque  une  conjonctivite 

allergique avancée, dans ses formes vernales ou atopiques. Des phlyctènes correspondant à 

de petites bulles de l’épithélium conjonctival, sont très évocatrices d’une rosacée, notamment 

en  contexte  pédiatrique  [49].  Mais  elles  peuvent  aussi  se  retrouver  dans  les  cas  de 

conjonctivite  phlycténulaire  staphyloccoccique  ou  tuberculosique  [50],  allergie  oculaire, 

ptérygion  inflammatoire,  abcès  de  cornée  ou  pemphigoïdes  des  muqueuses.  Les  plis 

conjonctivaux, parallèles au bord palpébral inférieur, peuvent être observés dans le syndrome 
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de  sécheresse  oculaire.  Ce  conjonctivochalasis  inférieur  peut  être  côté  en  quatre  grades 

(tableau 1), dont la gravité est corrélée au risque de sécheresse oculaire.

 

TABLEAU 1 : STADES DU CONJONCTIVOCHALASIS

L’examen  biomicroscopique  de  la  cornée  doit  se  pratiquer  selon  différentes  méthodes 

d’éclairage (diffus, focal, direct, incliné voire rasant, à petit et enfin à fort grossissement) pour 

mettre en évidence les anomalies potentielles : pertes de la transparence, pertes de substance, 

anomalies de la vascularisation, déformations et dépôts. Les opacités cornéennes  les plus 

fréquentes sont infectieuses, immunologiques, ou encore traumatiques. Les déficits localisés 

de la  fonction endothéliale  sont  possibles en postopératoire ou lors  d’une infection.  Elles 

peuvent aussi induire des pertes de transparence locale. Elles sont cependant le plus souvent 

diffuses (dystrophie endothéliale de Fuchs, dystrophies cornéennes et épithéliales génétiques). 

Elles  conduisent  donc  à  une  perte  globale  de  la  transparence  cornéenne.  L’atteinte 

épithéliale,  diffuse ou localisée,  est  la  perte  de substance la  plus fréquente.  Les atteintes 

épithéliales localisées peuvent prendre différentes formes en fonction de la cause : dendrites 

(herpès, zona),  pseudo-dendrities (neurotrophiques, amibes),  géographiques (atteintes virales 

ou bactériennes sévères). Elles peuvent être marginales dans les atteintes liées à la rosacée ou 

dans  certaines  pathologies  autoimmunes.  Concernant  les  atteintes  diffuses,  elles  sont  en 
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général  de  type  ponctué  (kératite  ponctuée  superficielle  ou  KPS).  Il  s’agit  de  l’atteinte 

cornéenne la plus fréquente, mais elle est aussi la moins spécifique parce qu’elle peut être liée 

à des causes diverses comme une sécheresse oculaire, une atteinte virale (type adénovirus), 

une toxicité par un collyre. La perte de substance peut également être plus profonde, c’est-à-

dire toucher la couche épithéliale et le stroma. Le descemétocèle et la perforation cornéenne 

en sont le stade final.  Ces pertes de substance sévères peuvent s’associer à des pertes de 

transparence aux bords de l’ulcère. Ce dernier élément est très évocateur d’un abcès d’origine 

infectieuse ou immunitaire.  Il  existe cependant des ulcères sans abcès associé,  des causes 

immunitaires,  telles que : les nécroses cornéennes aseptiques centrales que l’on peut voir 

dans la polyarthrite rhumatoïde,  le syndrome de Gougerot-Sjögren, ou bien encore les formes 

marginales comme la maladie de Mooren  et  les kératites ulcérantes périphériques.  Les 

ulcères  neurotrophiques  représentent  une  forme  particulière  de  perte  de  substance 

cornéenne,  due  à  une  perte  de  la  sensibilité  cornéenne  par  kératite  infectieuse  (herpès), 

traumatique  (brûlure,  chirurgie,  atteinte  trigéminale)  [51].  La  cornée  étant  un  tissu 

avasculaire à l’état sain, la néovascularistaion représente une anomalie de la vascularisation 

cornéenne. Les insuffisances limbiques peuvent être post-traumatiques, ischémiques ou même 

congénitales. Elles entraînent une perte de la transparence cornéenne. On observe ensuite une 

conjonctivalisation  par  envahissement  conjonctival  de  la  surface  cornéenne  souvent 

accompagné d’une néovascularisation. L’examen à la lampe à fente permet de déterminer 

l’étendue des néovaisseaux ainsi que leur profondeur. La valeur sémiologique dépend surtout 

du  contexte.  Un  porteur  de  lentilles  de  contact  peut  avoir  une  néovascuralisation 

circonférentielle dans 20 % des cas [52], ce qui témoigne d’une hypoxie cornéenne chronique. 

Le kératocône et la dégénérescence marginale pellucide sont les déformations de la cornée les 

plus  fréquentes,  Elles  sont  cliniquement  visibles  en  biomicroscopie  lorsqu’elles  sont 

avancées. 
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EXAMEN DE LA QUALITE DES LARMES

Avant toute instillation de colorants, en observant le reflet de la fente au sommet de la cornée. 

En cas d’altération du film lacrymal, le reflet n’est pas lisse. On recherche aussi d’éventuels 

débris, de filaments, libres ou accrochés à la surface de la cornée. 

On mesure de façon non invasive le temps de rupture du film lacrymal (non-invasive tear 

break-up  time  ou  NIBUT).  Comme pour  mesurer  le  temps  de  rupture  du  film lacrymal 

classique (BUT ou break-up time, voir ci-dessous), le NIBUT correspond au temps écoulé 

entre un clignement et le premier signe de rupture ou de distrorsion des mires émises par 

différents appareils ophtalmologiques (kératomètre, topographe, aberromètre, interféromètre 

de type Tearscope•). Sa mesure nécessite des appareillages plus complexes que la lampe à 

fente. Par rapport au BUT , il a l’avantage d’être moins variable (la concentration fluorescéine 

dans  les  larmes  peut  faire  varier  les  mesures).  De  plus  ,  il  peut  être  couplé  à  des 

enregistrements vidéographiques [53]. Chez le sujet sain, il existe stabilisation complète du 

FL en moins d’une seconde. Dans un cas pathologique, la stabilisation du FL est plus longue 

(plusieurs secondes) [54]. Le NIBUT « normal » est supérieur à 16 secondes. En deçà de 7 

secondes, les valeurs sont considérées comme pathologiques [55]. 

L’instillation de colorants  facilite  l’examen de la  surface oculaire.  Les différents  creux et 

reliefs sont plus faciles à distinguer (follicules, papilles, phlyctènes, plis conjonctivaux). En 

France,  les colorants disponibles sont la fluorescéine et le vert de lissamine. La fluorescéine 

est  disponible  sous  forme  de  collyre  à  2  %  ou  sous  forme  anhydre,  imbibée  dans  des 

bandelettes de papier stériles (à mouiller avec les larmes du patient). La fluorescéine n’est pas 

un colorant vital :  elle se distribue dans les espaces intercellulaires sans pénétrer dans les 

cellules.  On  instille  une  goutte  de  fluorescéine  dans  le  cul-de-sac  conjonctival,  puis  on 

applique  une lumière bleue. Celle ci induit une fluorescence du produit en vert. Le test peut 

aussi être optimisé par l’observation de cette fluorescence au travers d’un filtre jaune (de type 
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Kodak Wratten 12). L’analyse se fait en deux temps : observation du marquage immédiat des 

lésions  et  de  la  diffusion  potentielle  autour  de  ces  dernières.  L’imprégnation  par  la 

fluorescéine est un témoin d’une altération des jonctions intercellulaires [56]. Elle colore aussi 

les filaments muqueux et les sécrétions. La fluorescéine est très bien tolérée (pas de toxicité 

intrinsèque), est facile d’utilisation et ne présente pas d’interaction avec la qualité du film 

lacrymal. 

Le vert de lissamine  vient remplacer le rose Bengale, car il donne des résultats similaires  et 

est bien mieux toléré [57]. Il  est disponible sous forme de collyre à 1 % (à conserver au 

réfrigérateur)  et  sous  forme  anhydre,  imbibé  dans  des  bandelettes  de  papier  stériles  (à 

mouiller avec les propres larmes du patient ou du sérum physiologique). Il a la propriété de 

colorer  les  cellules  mortes  ou  en  cours  de  desquamation  [79].  La  coloration  des  lésions 

épithéliales est facilement visible sur la conjonctive, mais moins évidente sur la cornée. Elle 

peut  être  améliorer  par  l’emploi  d’un  filtre  rouge  (de  type  Kodak  Wratten  92),  qui  a  la 

capacité de faire apparaître les lésions en vert-noir sur fond rouge. 

Le rose Bengale n’est plus disponible en France, mais il reste beaucoup utilisé dans plusieurs 

pays européens. C’est une teinture fluorée dérivée de la fluorescéine synthétique [58]. Il est 

très utilisé pour le diagnostic de la sécheresse oculaire [59], avec une bonne corrélation entre 

le  marquage observé et  le  niveau d’inconfort  du patient.  L’observation se fait  en lumière 

verte, (ou à travers un filtre vert de type Kodak Wratten 58) : les zones colorées apparaissent 

en noir sur fond vert.  Le rose Bengale imprègne la couche de mucus. Cependant,  le rose 

Bengale tend à être abandonné, du fait des douleurs induites par l’instillation.  

La  mesure  du  temps  de  rupture  du  film  lacrymal  BUT  (figure  5)  est  réalisée  après 

instillation de fluorescéine. Par définition, le BUT est le temps passé entre l’instillation et la 

première apparition de zones sombres non colorées (dry spot ou taches sèches). On les détecte 

en balayant toute la cornée avec une fente lumineuse de 0,5 à 2 mm de large. On mesure 3 
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fois le BUT, et on retient la moyenne des trois mesures. Il faut garder à l’esprit qu’une grande 

quantité de colorant induit une surestimation majeure du BUT, il faut donc attendre quelques 

secondes  et  quelques  clignements  avant  de  réaliser  la  mesure.  Les  valeurs  normales  et 

pathologiques sont toujours en discussion. Généralement, on admet qu’un BUT de plus de 15 

secondes  est  normal.  Selon les  études,  les  valeurs  de  5  ou 10 secondes  sont  considérées 

comme pathologiques. Nous savons que le BUT diminue avec l’âge [60]. Le BUT est bien 

corrélée  à  la  fréquence  de  clignements  [61].  Certains  auteurs  préconisent  de  prendre  en 

considération l’intervalle entre deux clignements de paupière (ICP) afin de calculer l’index de 

protection oculaire,  défini comme le rapport BUT/ICP. Une valeur inférieure à 1 serait  le 

témoin d’une instabilité cliniquement significative [62]. 

FIGURE 5 : BREAK UP TIME

On peut aussi évaluer la qualité du clignement parallèlement à la mesure du BUT. Il faut 

vérifier que chaque clignement est bien complet : que l’ensemble du film lacrymal est bien 

renouvelé. On mesure également la hauteur du ménisque lacrymal (figure 6), après instillation 

de  colorants,  juste  après  la  mesure  du  BUT.  Cette  mesure  permet  de  détecter  une  réelle 

insuffisance lacrymale ou, à l’inverse, une quantité trop importante, évocatrice d’une sécrétion 

réflexe (réponse à une agression ou un défaut de drainage dans les voies lacrymales).  En 
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pratique  quotidienne,  on  utilise  la  vis  micrométrique  de  la  lampe  à  fente.  Les  valeurs 

considérées comme normales sont supérieures à 0,2 mm [63].

                  

   

  

 FIGURE 6 : HAUTEUR DU MENISQUE LACRYMAL

Plusieurs échelles de coloration de l’épithélium cornéoconjonctival sont à notre disposition. 

Elles comparent les données du patient à des images de référence. Ces images de référence 

sont  des  dessins  en  noir  et  blanc avec une description textuelle  comme le  score  de  Van 

Bijsterveld [64], le schéma d’Oxford [65] ou l’échelle du National Eye Institute. Le score 

d’Efron est constitué d’images en couleur [66]. Le score d’Oxford et celui du NEI peuvent 

être combiné : c’est l’ocular staining score (OSS). Ce score a été développé pour évaluer la 

gravité de la kératoconjonctivite sèche dans le syndrome de Gougerot-Sjögren [67]. Pour la 

pratique quotidienne, l’échelle d’Oxford ou l’OSS sont suffisants pour un suivi précis des 

patients. 
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TABLEAU 2 : SCORES USUELS D’EVALUATION CLINIQUE DE L’ATTEINTE DE LA 
SURFACE OCULAIRE AU COURS DE LA SECHERESSE

 a. Score de Van Bijsterveld. b. Score d’Oxford

TESTS DYNAMIQUES 

TEST DE SCHIRMER

C’est  un test  quantitatif  de  la  sécrétion lacrymale globale  (basale  et  réflexe)  [68].  Il  est 

réalisé grâce à une bandelette de papier- filtre Whatman no 41, mesurant 35 mm de long et 5 

mm de large, placée délicatement (sans toucher la cornée) à la jonction du 1/3 externe et des 

2/3 internes du cul-de-sac conjonctival inférieur. Le test peut être réalisé les yeux ouverts ou 

fermés.

Par définition, le test de Schirmer I (figure 7) est réalisé sans anesthésie locale, et il doit durer 

5 minutes. La valeur de 5 mm à 5 minutes est la valeur pathologique retenue. Le seuil à 5 

mm n’a qu’une sensibilité médiocre (de 25 à 83 % selon les auteurs) pour une spécificité 

satisfaisante (environ 90 %). Le problème posé par le test de Schirmer I tient au fait que la 
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bandelette peut être plus ou moins imbibée d’emblée selon le volume de la rivière lacrymale 

et la qualité de la sensibilité cornéenne. Il est donc peu reproductible [69]. Il faut le réaliser à 

distance du reste de l’examen, afin d’éviter au maximum de fausser les résultats.

FIGURE 7 : TEST DE SCHIRMER I

TEST DE JONES

Il suit la même méthode que le test de Schirmer I, mais est précédé d’une anesthésie topique, 

pour supprimer la sécrétion lacrymale réflexe et ne mesurer que la sécrétion lacrymale basale.  

Mais malgré l’instillation de collyre anesthésique, la stimulation des cils et du bord palpébral 

persiste et induit une sécrétion réflexe [70]. Ce test souffre d’une mauvaise spécificité. Il a 

donc peu d’intérêt en pratique quotidienne. 

TEST DE SCHIRMER II
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Ce test  combine la méthode du Schirmer I  et  une stimulation nasale,  pour augmenter la 

sécrétion réflexe. La muqueuse nasale est stimulée avec un écouvillon. Le caractère invasif 

explique l’abandon de ce test.

TEST AU FIL ROUGE PHENOL

Il nécessite un fil de coton stérile, imbibé de rouge phénol. Sa couleur varie en fonction du 

pH. Le fil est placé dans le cul-de-sac conjonctival inférieur (figure 8), comme pour le test de 

Schirmer. A l’état sec, le fil est orange pâle.  Il passe au rouge quand il est imbibé de larmes. 

La longueur de fil imprégné de larmes doit être normalement lue 15 secondes après la pose. 

Ses avantages majeurs sont un caractères peu invasif, indolore, rapide avec une meilleure 

tolérance que le test de Schirmer I [71]. Il serait plus reproductible et plus sensible que le test 

de Schirmer I [69]. 

Les premières études réalisées sur des sujets sains avec le test commercialisé (Zone-Quick•, 

Menicon) ont retrouvé une valeur moyenne de 17,3 mm (± 6,7). Chez des patients atteints de 

sécheresse oculaire,  les valeurs pathologiques ont été définies comme inférieures à 9 mm ou 

12 mm[72]. Ce test, pourtant bien toléré, n’est plus disponible en France actuellement, mais il 

le reste dans beaucoup de pays, dont les États-Unis.

 

Fig. 2-10.

FIGURE 8 : TEST AU FIL ROUGE PHENOL 
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EXPLORATIONS CLINIQUES DU FILM LACRYMAL 

Mesure du volume lacrymal et du taux de renouvellement par fluorophotométrie 

Le volume des larmes ainsi que leur renouvellement peuvent être calculés après l’instillation 

d’une goutte de fluorescéine et le recueil d’un échantillon de larmes. Il existe également une 

une technique non-contact de  fluorophotométrie  des larmes en établissant une calibration 

avec différentes concentrations de fluorescéine dans une chambre test [73]. Cela permet la 

mesure du volume lacrymal et son renouvellement sans recueil d’échantillon de larmes. Après 

instillation de 1 μl de fluorescéine à 2 %,  la disparition de la fluorescéine est enregistrée sur 

une période de plus de 30 minutes. Cette élimination se ferait selon une courbe biphasique, ce 

qui permettrait de calculer un taux de renouvellement du film lacrymal [74]. Le flux normal 

de larmes est voisin de 1 μl/minute, avec un taux de renouvellement des larmes de 15 à 22 %   

par minute. Dans l’oeil sec, ce flux diminue à des valeurs entre 0,10 et 0,55 μl/minute et le 

renouvellement passe à 6 à 8 % par minute, avec des valeurs plus élevées dans les atteintes 

meibomiennes  par  rapport  aux  déficits  aqueux  [74].  Du  fait  de  la  concentration  de 

fluorescéine utilisée, du temps écoulé entre l’instillation de la fluorescéine et la mesure, du 

manque de standardisation de cette méthode, les résultats peuvent différer d’un investigateur à 

l’autre.  C’est  pour  cette  raison  que  cette  technique  n’est  pas  devenue  pour  l’instant  un 

standard dans l’exploration des syndromes secs. 

Étude de la couche lipidique des larmes par interférométrie 

La réflexion spéculaire d’une lumière sur la couche lipidique du FL  donne des interférences 

dont  l’aspect   fournit  des  informations  concernant  l’épaisseur  de  la  couche  lipidique,  sa 

répartition et sa stabilité.  Différents appareils ont été développés (Tearscope Plus•,  Keeler 

Instruments,  Broomall,  États-Unis ;  DR-1•, Kowa Co.,  Ltd.,  Torrance, États-Unis) [75].  Il 

existe plusieurs classifications des anomalies observées.  
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Yokoi et co. [75] proposent cinq stades : 

stade 1: un aspect grisâtre et distribution uniforme de la couche lipidique

stade 2 : couleur grisâtre et distribution non uniforme 

stade 3 : répartition non uniforme d’interférences colorées

stade 4 : nombreuses couleurs avec distribution non uniforme

stade 5 : l’absence de couche lipidique et des zones de cornée exposées.

Les films lacrymaux normaux sont cotés entre 1 et 2, les yeux secs sont cotés entre 2 et 5. Le 

grade 2 pouvant être retrouvé dans des films lacrymaux normaux comme dans les yeux secs. 

La classification de Guillon [76] qui utilise le Tearscope Plus• est subdivisée en dix niveaux 

différents (ci dessus). La limite majeure de cette technique est une très grande variabilité des 

aspects  normaux.  Les  aspects  anormaux  sont  uniquement  situés  aux  extrêmes  de  cette 

classification. Il existe une stabilisation complète du FL en moins d’une seconde chez le sujet 

sain. Dans les cas de déficits aqueux ou de dysfonctionnements meibomiens, le temps pour 
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atteindre une stabilité du FL est beaucoup plus long. L’aspect de la propagation est vertical et 

inégal  (horizontale  chez  le  sujet  sain).  La  couche  lipidique  est  plus  épaisse  en  cornée 

inférieure et est plus mince en cornée supérieure [77]. 

D’autres appareils utilisant le principe d’interférométrie, comme le LipiView• interferometer 

(Tear- Science Inc, Morrisville, États-Unis), ont également été commercialisés et offrent des 

mesures quantitatives directes de la couche lipidique du film lacrymal [78].  Ces appareils 

pourraient être directement utiles au diagnostic de sécheresse oculaire associée à une atteinte 

des glandes de Meibomius (œil sec par évaporation) [78]. 

Le potentiel discriminatif de ces tests est encore limité. En effet, les limites entre le normal et 

le pathologique se chevauchent.

Mesure du taux d’évaporation du film lacrymal 

Le principe fondamental est de mesurer l’humidité dans le temps avec un évaporimètre dans 

une chambre isolée grâce des lunettes adhérentes à l’intérieur desquelles la quantité d’eau et 

la température sont connues. La grande majorité des études montrent une augmentation du 

taux d’évaporation dans les  yeux secs,  avec une hyperosmolarité  et  une température plus 

élevées, diminuées après le clignement [79]. Il existe une augmentation très importante de 

l’évaporation dans les dysfonctionnements meibomiens par rapport aux yeux normaux ou aux 

syndromes secs par insuffisance lacrymale. 

LACRYDIAG 

Il s’agit d’un analyseur de surface oculaire conçu par SBM SISTEMI pour QUANTEL 

MEDICAL (figure 9). Il fournit un diagnostic des 3 couches du film lacrymal. Il permet 

également d’imager les glandes de Meibomius et de quantifier leur pourcentage de perte. Il 

peut être adapté sur une lampe à fente ou sur une table d’examen dédié.  
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FIGURE 9 : LACRYDIAG

Il  permet  de  réaliser  quatre  examens  non  contact  en  quatre  minutes  (figure  10)  : 

L’interférométrie qui fournit une analyse qualitative et quantitative de la couche lipidique, 

avec une évaluation de l’épaisseur de la couche lipidique à partir d’une échelle de valeurs (7 

catégories). Il mesure la hauteur du ménisque lacrymal en mm. Il évalue la stabilité du film 

lacrymal  au  niveau  de  la  couche  mucinique  avec  le  NIBUT  (mesure  automatique  par  le 

logiciel  du  temps  de  rupture  du  film  lacrymal  en  secondes).  Enfin,  il  réalise  une 

meibographie  des  paupières  inférieures  et  supérieures  par  meibographie  infrarouge.  Elle 

permet de visualiser clairement les canaux. Il calcul automatiquement le pourcentage de perte.
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FIGURE 10 : INTERFEROMETRIE, MENISQUE LACRYMAL, MEIBOGRAPHIE

L’appareil permet d’acquerir des vidéos et des photos  en couleur ou en infra rouge avec une 

résolutions de 8 000 000 pixels. Le focus se fait de façon automatique ou manuelle. Il produit 

un rapport en format PDF. 

IV. OEIL SEC

A EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

La sécheresse oculaire symptomatique aux États-Unis  aurait une prévalence d’environ 7 % 

chez les femmes et de 4 % chez les hommes de plus de 50 ans. Ainsi, plus de 3,2 millions de 

femmes et 1,68 million d’hommes de plus de 50 ans souffriraient de sécheresse oculaire aux 
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États-Unis, (au total de 4,91 millions). Ce chiffre atteindrait 20 millions si l’on prenait en 

considération tous les degrés de sévérité de sécheresse oculaire [80, 81]. 

Un quart des motifs des consultations en ophtalmologie serait du à la sécheresse oculaire. Il 

existe une recrudescence relative de sécheresse oculaire au cours de l’été par rapport à l’hiver 

[82]. 

L’impact sur la qualité de vie et la fonction visuelle fait parti de la définition même de la 

maladie. L’impact de l’oeil sec sur la qualité de vie est non négligeable. Le degré de douleurs,  

les symptômes irritatifs, la performance visuelle peuvent être directement responsable de la 

dégradation de certaines activités quotidiennes (la conduite automobile, la lecture ou le travail 

sur  écran).  De  plus,   le  retentissement  psychologique,  ainsi  que  la  nécessité  d’instiller 

fréquemment  des  larmes  artificielles  peuvent  affecter  les  interactions  sociales  et 

professionnelles.

D’autre  part,  la  sécheresse  oculaire  constitue  un  fardeau  économique.  En  effet,  le 

retentissement  financier  comprend  les  coûts  directs  (consultations,  tests  diagnostiques,  

dépenses  pharmacologiques  et  non pharmacologiques)  et  les  coûts  indirects  (absentéisme, 

baisse de productivité, interactions sociales).

Les coûts directs de la sécheresse oculaire représenteraient au total jusqu’à 3,8 milliards de 

dollars par an et les coûts indirects de la sécheresse oculaire sont estimés entre 12 000 et 18 

000 dollars par patient  et  par an.  Cela représenterait  un coût indirect  total  de plus de 55 

milliards de dollars par an pour les États-Unis [83].
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 FIGURE 11 : CLASSIFICATION DE LA SECHERESSE OCULAIRE [4] 

Les facteurs de risque de la sécheresse oculaire sont l’âge (plus de la moitié des sujets 

souffrant de sécheresse oculaire ont plus de 65 ans), l’ethnie (la prévalence de symptômes 

sévères est probablement plus élevée chez les Hispaniques et les Asiatiques par rapport aux 

Blancs), le sexe féminin, la déficience androgénique, certaines pathologies auto-immunes. 

Les  pathologies  ophtalmologiques  peuvent  par  elles  mêmes  (dysfonctionnements 

meibomiens)  ou  par  le  biais  de  leur  traitement  (glaucome,  dégénérescence  maculaire) 

entrainer  ou  aggraver  un  oeil  sec.  D’autres  facteurs,  tels  que  la  pollution,  la  fumée  de 

cigarettes, le travail sur écrans, la carence en vitamine A ou en acides gras essentiels ont été 

décrits.  Certains  médicaments  systémiques,  comme  les  antihistaminiques,  les  bêta-

bloquants, les antidépresseurs, les anticholinergiques, les antispasmodiques, les diurétiques et 

l’isotrétinoïne (Ro-Accutane) peuvent entrainer ou entretenir un syndrome sec. Le port de 

lentilles de contacts ainsi que la chirurgie réfractive cornéenne sont également connus pour 

provoquer une sécheresse oculaire.  
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B CONCEPT DE CERCLE VICIEUX DE L’OEIL SEC 

On distingue classiquement les syndromes secs par hyposécrétion des syndromes secs par 

excès d’évaporation (Figure 11). Cette classification met l’accent sur le rôle de l’instabilité 

lacrymale et donc de la part qualitative, mais elle n’explique pas comment des maladies aussi 

disparates sont capables d’entraîner des phénomènes communs. 

La physiopathologie du syndrome sec regroupe principalement l’hyperosmolarité  du film 

lacrymal [85],  l’apoptose  des cellules de la surface oculaire [86],  la stimulation nerveuse 

provocant  une  inflammation  et  l’activation  de  médiateurs  de  l’inflammation  à  tous  les 

niveaux de la surface oculaire [87]. 

L’’instabilité lacrymale ou l’hyposécrétion, vont entraîner une hyperosmolarité lacrymale et 

aussi cellulaire au niveau des zones non protégées par un FL normal. 

Cette hyperosmolarité va d’abord provoquer une souffrance cellulaire qui, au niveau de la 

cornée, peut entrainer une kératite mais, surtout provoque des séries de décharges nerveuses, 

des signaux d’alerte en raison de la souffrance tissulaire créée. 

Au niveau conjonctival, cette souffrance cellulaire provoque une apoptose accrue des cellules 

conjonctivales. La stimulation nerveuse va stimuler la boucle normale, destinée à augmenter 

la sécrétion lacrymale, et activer via les terminaisons nerveuses conjonctivales et cornéennes, 

la sécrétion de mucus et l’excitation des systèmes défensifs locaux. Malheureusement, sur une 

surface oculaire et/ou une des glandes lacrymales pathologiques, cette stimulation nerveuse 

conduit à un effet d’épuisement ou une surstimulation donnant un larmoiement paradoxal. 

Dans tous les cas, elle engendre une inflammation locale : inflammation neurogène [88]. 
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L’inflammation conduit à la libération de cytokines pro-inflammatoires, TNF-α, interleukines, 

interféron  gamma,  l’activation  de  métalloprotéinases  [89].  L’ensemble  de  ces  éléments 

provoque une réaction inflammatoire en chaîne, cytotoxique pour toute la surface oculaire et 

notamment pour les cellules à mucus (Figure 12).

A ce cercle vicieux viennent s’ajouter les facteurs responsables ou aggravant de sécheresse 

oculaire  (figure  12).  Il  est  ainsi  aisé  de  comprendre  pourquoi,  lorsque  le  phénomène  est 

enclanché, on peut parfaitement se déconnecter de la cause initiale. 

FIGURE 12 : LE CERCLE VICIEUX ET SES ETIOLOGIES. MODES D’ENTREES DANS LA 
MALADIE

C QUALITE DE VIE

Le concept de qualité de vie est complexe. Il englobe des notions physiques, psychologiques 

et  émotionnelles,  sociales,  ainsi  que  cognitives.  Son  évaluation  est  subjective,  par  des 

données rapportées par les patients qui ne peuvent pas être obtenues par des tests objectifs. 
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La douleur est le plus souvent d’intensité modérée. Malheureusement, les symptômes comme 

les sensations de corps étranger, d’inconfort, de brûlures, de picotements, le larmoiement, les 

troubles visuels fluctuants, initialement intermittents, peuvent devenir permanents. L’impact 

sur la qualité de vie de la sécheresse oculaire est comparé à celui de l’angine de poitrine 

modérée à sévère [90]. 

Plusieurs  questionnaires  sont  à  notre  disposition  pour  évaluer  la  qualité  de  vie  dans  la 

sécheresse  oculaire.  Ces  instruments  évaluent  la  qualité  de  vie  par  rapport  à  la  fonction 

visuelle  selon  le  concept  de  vision-related  health-targeted  quality  of  life  instruments.  

L’Ocular  Surface  Disease  Index  (OSDI)  et  l’Impact  of  Dry  Eye  on  Everyday  Life 

(IDEEL) [3,  5]  (figure 13),  mettent  en évidence l’absence de corrélation entre  les  signes 

cliniques et les symptômes ressentis par les patients. Il est donc nécessaire de réaliser un score 

composite  associant  l’examen  clinique  et  le  questionnaire  afin  d’évaluer  au  mieux  de  la 

sévérité  de  l’atteinte.  La  précision  des  réponses  obtenues  par  ces  questionnaires  dépend« 

l’interviewer », du moment où celui-ci est complété. 

. 
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FIGURE 13 : PRESENTATION DU QUESTIONNAIRE IMPACT OF EYE ON 
EVERYDAY LIFE 
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PARTIE II : ARTICLE SCIENTIFIQUE 
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INTRODUCTION

Les injections intra-vitréennes (IVT) sont un traitement utilisé dans le cadre de la DMLA 

exsudative,  des  œdèmes  maculaires  secondaires  au  diabète  et  aux  occlusions  veineuses 

rétiniennes, qui peuvent, si elles ne sont pas traitées, altérer le pronostic visuel définitivement. 

L’évolution naturelle de ces pathologies nous amène à répéter les injections intravitréennes 

(Anti-VEGF ou corticoïdes) de manière itérative. Le principal risque associé au traitement 

anti-VEGF  chronique  est  la  possibilité  d’une  infection  oculaire  pendant  le  traitement. 

L'endophtalmie  est  une  complication  rare  mais  grave  de  la  chirurgie  intra-oculaire,  et  sa 

prévention, ainsi que d'autres formes d'infections oculaires, a été la principale motivation pour 

l'utilisation d'agents antibactériens et désinfectants. Le protocole d’injection est standardisé 

dans  tous  les  centres  hospitaliers,  et  comprend  notamment  une  asepsie  à  la  Bétadine 

ophtalmique, avec un temps de contact conjonctival de 2 minutes. Ce protocole a été établi 

suite à plusieurs études ayant démontré la supériorité de la Bétadine® pour la prévention des 

infections post-injections intravitréennes (endophtalmie). 

Les patients concernés nous rapportent très fréquemment des symptômes apparaissant dans 

les heures qui suivent l’injection intra-vitréenne, des douleurs de type brûlure oculaire et une 

sensation de grain de sable, qui peuvent perdurer de plusieurs heures à plusieurs jours, ayant 

alors un retentissement transitoire sur leurs activités quotidiennes.

Le  syndrome  de  l'œil  sec  est  une  maladie  inflammatoire  de  la  surface  oculaire.  Les 

symptômes typiques comprennent des brûlures et des démangeaisons, une sensation de grain 

de sable, des larmoiements, une rougeur de la conjonctive, une sensation de corps étranger et 

une vision trouble. Outre l'inconfort de la surface oculaire, il  s'accompagne souvent d'une 

vision  floue  intermittente  et  d'autres  dommages  potentiels  de  la  surface  oculaire.  Une 

aggravation de ces symptômes peut survenir lors de la lecture, de l'utilisation d'un ordinateur, 

de la conduite de nuit et de l'exercice d'un travail professionnel.
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Il  est  un  effet  indésirable  fréquemment  observé  chez  les  patients  recevant  des  injections 

intravitréennes répétées qui peuvent souvent être négligées. Le ressenti du patient est majoré 

par  la  répétition  des  injections  à  intervalle  régulier  (minimum 4  semaines)  et  ce  parfois 

pendant  plusieurs  années.  Ces  problèmes  de  tolérance  locale  peuvent  alors  influer  sur 

l’observance thérapeutique (donc l’efficacité) alors que ces traitements pris en charge par la 

Sécurité Sociale ont un coût médico-économique lourd. 

Jusqu’à  présent,  aucune  étude,  à  notre  connaissance,  ne  s’est  réellement  intéressée  à  la 

relation « état de la surface oculaire chez les patients multi-injectés et qualité de vie ». 

L’objectif principal de notre travail est d’évaluer si le fait de réaliser une IVT entraine une 

modification du score OSDI chez les patients par un dérèglement du film lacrymal.

Les  objectifs  secondaires  seront  de  déterminer,  d’une  part,  si  les  «  procédures  »  IVT 

induisent  une  modification  de  la  surface  oculaire  objectivable.  Cette  hypothèse  pourrait 

expliquer les plaintes fonctionnelles des patients. D’autre part, de rechercher une corrélation 

entre le nombre d’injections, le schéma thérapeutique, le produit injecté et la tolérance et 

l’examen du patient. Enfin, nous déterminerons si les traitements topiques additionnels sont 

un facteur aggravant.

MATERIELS ET METHODES

Cohorte étudiée

Il  s’agit  d’une  étude  de  cohorte  prospective,  multicentrique  (Hôpital  d’Instruction  des 

Armées  Desgenettes,  centre  hospitalo-universitaire  de  la  Croix  Rousse  à  Lyon  et  centre 

hospitalo-universitaire  de  Clermont  Ferrand),  non  interventionnelle,  portant  sur  le 

retentissement oculaire et psychosocial dans la vraie vie  des patients traités par injections 
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intra-vitréennes à répétition. Nous traitons ici des patients du centre hospitalo-universitaire de 

Clermont Ferrand.

Les patients ont été inclus de manière consécutive selon les critères d’inclusion suivant :

- Patient recevant un traitement par IVT unilatéral sans injection dans l’œil adelphe (ou 

injection ancienne, plus de 6 mois).

- Patient atteint soit  d’une DLMA exsudative, soit  d’un œdème maculaire consécutif  au 

diabète, aux occlusions veineuses rétiniennes, syndrome d’Irvin Gass, ou à une uvéite.

- Patient affilié ou ayant droit d’un régime de sécurité sociale.

- Patient  ayant  reçu  une  information  éclairée  sur  l’étude  et  ayant  co-signé,  avec 

l’investigateur, un consentement de participation à l’étude.

Le  groupe  contrôle  était  constitué  par  l’œil  adelphe  non  injecté  des  patients  inclus, 

permettant l’inclusion d’une cohorte comparable au groupe traité, non biaisée.

Les  critères  d’exclusion  étaient  les  patients  monophtalmes,  les  patients  bénéficiant 

d’injections intravitréennes bilatérales, les patients dont l’œil adelphe n’est plus injecté au 

moment  de  l’étude  mais  ayant  bénéficié  d’une  IVT dans  un  délai  inférieur  à  6  mois,  la 

barrière de la langue avec une compréhension altérée des questionnaires fournis. 

Tous  les  patients  inclus  ont  bénéficié  d’un  examen  à  la  lampe  à  fente,  d’un  examen  au 

lacrydiag, le jour de l’injection intravitréenne. 

Le  Comité de Protection des Personnes a donné son accord pour la réalisation de ce travail.
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Schema de l’étude 

Les patients ont été inclu le jour de l’injection intravitréenne. Tous les patients ont reçu un 

consentement éclairé, avec explications du protocole et vérifications des critères d’inclusion et 

de non inclusion. 

Avant l’IVT, tous les patients ont bénéficié d’un examen à la lampe à fente, et d’un examen 

lacrydiag. Un questionnaire OSDI a été rempli par le medecin. 

Un jour ou deux jours après l’injection, un nouveau questionnaire OSDI était rempli par le 

médecin en charge, lors d’un appel téléphonique. La douleur était également évaluée durant 

cet appel (échelle verbale simple).

D’autres informations plus administratives pouvant impacter la qualité de vie des patients : la 

distance  domicile-hôpital,  s’ils  viennent  seuls  ou  avec  un  accompagnant,  en  VSL  ou 

ambulance ont été recueillis pour chaque patient.

Examen avant injection

L’examen clinique pré-IVT était constitué d’un examen à la lampe à fente 

Le questionnaire OSDI a été rempli par le médecin en charge du patient (figure 14). Tous les 

questionnaires ont été rempli par le même médecin.
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FIGURE 14 : QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE OSDI
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Lacrydiag 

L’examen était réalisé patient assis, visage sur la mentonnière et l’appui front afin de limiter 

au maximum les mouvements. Le dispositif était positionné le plus près possible de l’oeil sans 

le toucher. 

Un examen à LED blanches était d’abord réalisé grâce à la mise en place d’un cône noir. Puis 

un second examen à l’aide de LED infrarouge était réalisé sans le cône en question. 

Le patient devait fixé le centre du cône noir. L’opérateur réalisait ensuite une mise au point sur  

la couche lipidique et le film lacrymal. L’opérateur commençait l’enregistrement et demandait 

au patient de cligner trois fois. La vidéo était stoppée après 8 secondes d’enregistrement.

Le lacrydiag permettait ainsi d’obtenir une analyse interférométrique de la couche lipidique. 

Selon son épaisseur et sa régularité, la couche lipidique peut présenter une des caractéristiques 

suivantes  :  structure  amorphe,  aspect  de  marbre,  aspect  ondulant,  franges  d’interférences 

jaunes,  brunes,  bleues  ou  rougeâtre.  L’opérateur  sélectionne  la  catégorie  en  fonction  de 

l’examen. 

L’opérateur réalisait ensuite une mesure de la hauteur ménisque lacrymal en sélectionnant 

un cliché net sur le ménisque à partir de la vidéo réalisée. 

L’opérateur réalisait une nouvelle acquisition en positionnant cette fois un cône blanc avec la 

grille de placido et en faisant une mise au point sur ce même disque. L’opérateur démarrait 

l’acquisition de la vidéo et demandait au patient de cligné deux fois puis de ne pas cligner 

pendant 12 à 15 secondes. L’appareil effectuait un calcul automatique du NIBUT  entre le 

dernier  clignement  et  la  première  déformation  de  la  grille.  Nous  avons  contrôler 

manuellement cette mesure. 

Enfin, afin de réaliser une analyse des glandes de Meibomius, l’opérateur réalisait une mise au 

point sur les glandes de Meibomius en  demandant au patient de regarder vers le haut et en 

retournant  la  paupière  inférieure.  Pour  effectuer  l’analyse  des  glandes  de  Meibomius, 
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l’opérateur devait délimiter la zone des glandes pour une détection automatique. L’appareil 

fournissait un pourcentage de perte.

Tous les examens Lacrydiag ont été réalisé par le même opérateur. 

Analyse statistiques

Les  statistiques  ont  été  réalisées  à  l’aide  du  logiciel  R-Studio  (www.r-project.org).  Les 

données numériques ont été exprimées en moyenne et en écart type. Nous avons comparé des 

médianes en utilisant le test de Wilcoxon. Le degré de significativité retenu était de 5%.

RESULTATS 

Caractéristiques générales des patients 

Nous avons inclus 86 yeux de 86 patients  atteints de pathologies rétiniennes exsudatives, 

dont 37 hommes (43%) et 49 femmes (57%). Le groupe contrôle était donc constitué de la 

même façon. L’âge moyen des patients était de 76 ans [Déviation standard, DS 9,3] ans. La 

médiane était de 76 ans. Il y avait 45 (52.3%) yeux droits et 41 (47.7%) yeux gauches. La 

distance moyenne domicile-hôpital était de 38 km [Déviation standard, DS 33]. Dans 9,3% 

des cas (8 patients) les patients venaient seul à l’hôpital, dans 26,7% des cas (23 patients), ils 

venaient accompagnés d’un membre de la famille ou d’un ami. Enfin, dans 64% des cas (55 

patients) les patients venaient en VSL. Quarante trois pour cent des patients n’avaient pas 

d’antécédent de chirurgie ophtalmologique, 2,3% il y a plus d’1 an et 48,8% avaient été 

opéré il y a plus de 2 ans.   
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TABLEAU 3 : Caractéristiques des patients
Age 76.45 

(57-97)
Sexe F 49(57%) H 37(43%)

Distance 
moyenne

38km 
(3-142)

Transport Seul 8 (9%) Famille 
23(26.7%)

VSL (64%)

Atcd chir 
oculaire

Aucun 37 
(43%)

<1an  2 
(2.3%)

1-2 ans 5 
(5,8%)

>2ans 42 
(48.8%)

Pathologie DMLA 46 
(53.5%)

OMD 7 
(8.1%)

OVR 21 
(24.4%)

IG  10 
(11,6%)

UP 2 
(2,3%)

Œil injecté OD 
45(52,3%)

OG 
41(47,7%)

Produit Eylea 44 
(52.2%)

Lucentis 
39(45.3%)

Ozurdex 
3(3.5%)

Protocole TEA 
56(65.1%)

PRN 
29(33.7%)

Autre 
1(1.2%)

Pathologie 
associée 

Aucune 65 
(75.6%)

HTO 2 
(2.3%)

Glaucome  
8 (9.3%)

Sd sec 
11(12.8%)

EVS 3.04 (sd 2.8) (0-10)

OSDI1 24.59 Sd 14.58 Min0 Max71 Med 23

OSDI2 33,45 Sd17,02 Min9 Max92 Med31.5

Nb ivt 19.16 Sd13.70 Min2 Max60 Med15
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TABLEAU 4 : REPARTITION DES PATHOLOGIES TRAITEES

Concernant la pathologie traitée,  46 (53.5%) étaient traités pour une DMLA, 7 ( 8.1%) pour 

un œdème maculaire du diabétique,  21 (24.4%) pour une occlusion veineuse,  10 (11.6%)     

pour des Irvin Gass et enfin 2 ( 2.3%) pour des uvéites postérieurs.

L’aflibercept était utilisé chez 44 patients (51.2%) , le ranibizumab chez 39 patients (45.3%), 

et l’ozurdex chez 3 patients (3.5%).

Cinquante  six  patients  (65.1%) étaient  suivi  selon le  schéma de traitement  proactif  et  30 

patients (34.9%) selon le schéma réactif .

Concernant les pathologies ophtalmologiques associées, 65 patients (75.6%) n’avaient pas 

d’autres pathologies 10 patients ( 9.3%)  avaient un glaucome, 11 patients (12.8%) étaient 

déjà traités pour un syndrome sec.
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Concernant  le  critère de jugement principal,  l’OSDI moyen était  significativement  plus 

élevé à J2 qu’ à J0 (33.45 vs 24.59 p< 0,00001) . 

Concernant  les  critères  secondaires,  les  résultats  de  l’analyse  de  la  couche  lipidique  ne 

retrouvaient pas de différences significatives dans les deux groupes (interferométrie).

Le menisque lacrymal  n’était pas statistiquement différent au niveau des yeux traités par 

rapport aux yeux témoins (0, 31mm vs 0,30 mm, p>0,05).

Le NIBUT est significativement inférieur dans les yeux traités par rapport aux yeux témoins 

(6,65 secondes vs 8,56, p<0,001). 
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TABLEAU 5 : INTERFÉROMÉTRIE EN 5 GROUPES (A : COUCHE LIPIDIQUE DE 
BONNE QUALITÉ, E : COUCHE  LIPIDIQUE DE QUALITÉ MÉDIOCRE)

Nous  avons  rechercher  différentes  corrélations  reliant  les  paramètres  étudiés.   La  seule  

correlation positive relie l’EVA au questionnaire OSDI réalisé après l’IVT. Il n’existait pas de 

corrélation  entre  les  questionnaires  OSDI  et  les  antécédents  de  chirurgie,  les  pathologies 

traitées, le produit injecté, ou les traitements locaux instillés.  Il n’existait pas non plus de 

correlation positive avec le nombre d’IVT reçues.
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TABLEAU 6 : CORRELATIONS

DISCUSSION

Nos  résultats  suggèrent  que  le  film  lacrymal  des  patients  est  altéré  par  une  injection 

intravitréeene. Ainsi, il est légitime de penser que plusieurs injections intravitréennes répétées 

peuvent  altérer  la  qualité  de  vie  de  façon  considérable.  L’analyse  de  la  surface  oculaire 

retrouvait  une  perturbation  du  NIBUT de  façon  isolée,  l’interférométrie  et  la  hauteur  du 

ménisque lacrymal étant non significativement différents entre les deux groupes. Le NIBUT 

correspond au temps écoulé entre un clignement et le premier signe de rupture ou de 

distrorsion des mires émises par différents appareils ophtalmologiques. Bien que tous les 

paramètres ne soient pas altérées, il y a bien une altération de la surface oculaire par le biais 

d’un film de moins bonne qualité.  

Le ménisque lacrymal était paradoxalement moins élevé au niveau des yeux témoins. Ce 

résultat est peut être en lien avec une quantité de larmes plus importante, par stimulation 

accrue de la grande lacrymal chez ces patients avec une surface oculaire agressé 

périodiquement par la povidone iodée et le collyre anesthésiant. 
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Ces résultats sont en accord avec les résultats de l’équipe de Srinageshn qui a réalisé, en 2014, 

une étude prospective [91] sur 12 patients recevant des injections intravitréennes de 

bevacizumab, ranimizumab et aflibercept. Les patients ont été évalués 2 à 4 semaines après 

l'injection à l'aide de l'indice de surface oculaire (OSDI) pour les symptômes de sécheresse 

oculaire, le temps de rupture des larmes et le test de Schirmer. Ces yeux ont été comparés à 

des yeux témoins. Les patients ont été réévalués 4 à 6 mois après l'arrêt des injections 

intravitréennes en utilisant les mêmes paramètres. Il ont retrouvé un OSDI significativement 

plus élevé chez les sujets traités par rapport aux yeux non injectés (p = 0,002). Ils n’ont en 

revanche pas retrouvé de différence concernant le BUT ou le schirmer dans les deux groupes.  

Cette souffrance de la surface oculaire est attribuée à l’utilisation de povidone iodée (bétadine 

ophtalmique 5%) de façon itérative.  

Il a été démontré que les solutions contenant de l’iode étaient la prophylaxie périopératoire la 

plus efficace contre l’apparition d’une endophtalmie ou d’autres complications infectieuses 

[92]. L’iode est le seul agent à avoir une activité constante contre les bactéries à Gram positif 

et négatif, les spores, les amibes, les kystes, les champignons, les protozoaires, les levures, les 

bactéries résistantes aux médicaments et les virus [93]. Plus les solutions utilisées contiennent 

des taux élevés d’iode moléculaire libre et des taux modérés à élevés d’iode totale, plus 

l’irritation oculaire due à la povidone iodée sera importante. 

Il existe des données expérimentales et cliniques contradictoires sur les effets abrasifs et 

toxiques de l'utilisation d'iode topique sur la surface oculaire, en particulier en cas 

d'exposition répétée. Cela provient principalement de l'utilisation de concentrations 

différentes, de durées d'exposition, de systèmes expérimentaux, etc., entre les études. Il est 

donc difficile de tirer des conclusions précises et de fournir des directives efficaces. Par 

exemple, bien que la povidone iodée soit reconnue depuis de nombreuses années comme un 

agent biocide à large spectre efficace et bien tolérée [94,95], il existe quelques études 
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démontrant l’abrasivité de ce traitement conduisant à des lésions épithéliales cornéennes [94], 

lorsque les concentrations sont supérieures à 5% et/ou l’exposition supérieure à 2 minutes 

[96, 97]. 

Une autre étude de Shibata et collaborateurs [98] a mis en évidence la cytotoxicité de la 

povidone-iodée sur les cellules épithéliales cornéennes humaines, reliant sa cytotoxicité à un 

certain nombre de facteurs, tels que le faible pH de l'iode, la concentration, l'osmolarité et 

l’exposition au lauromacrogol, un agent tensioactif utilisé dans la povidone iodée. 

Ainsi, après l’injection intravitréenne, un rinçage abondant de la bétadine au serum 

physiologique est réalisé de façon systématique afin de limiter les effets indésirables de cette 

dernière. 

Une autre étude récente, menée par l’équipe de Dohlman et collaborateurs [100], s’est 

intéressée à l’effet des injections à répétition sur la surface oculaire. Ils ont pour cela réalisé 

une analyse de la surface oculaire de vingt patients traités par IVT. Ils ont évalué le 

retentissement sur la qualité de vie via le questionnaire SANDE. Le critère objectif était 

l’osmolarité des larmes. Ils n’ont pas retrouvé de corrélation entre le score SANDE et le 

nombre d'injections par an. Il y avait plus d’yeux traité qui présentaient une osmolarité 

augmentée, mais la différence avec le groupe témoin n’était pas significative. En revanche, ils 

ont retrouvé une tendance à la baisse de l'osmolarité avec l’augmentation du nombre 

d'injections, une découverte inattendue. Ils ont émis l’hypothèse que l’altération de la surface 

oculaire pouvait accroitre la production de larmes et ainsi diminuer l’osmolarite de façon 

chronique. Celle ci rejoint nos impressions avec la hauteur du ménisque lacrymal augmenté. 

Une autre hypothèse est aussi le potentiel rôle « bénéfique » de la povidone iodée, par son 

rôle antimicrobien puissant. 

D’autres facteurs peuvent venir aggraver l’état de la surface oculaire et exacerbé les effets 

indésirables de la povidone iodée. En effet, nous savons que 30%  des patients souffrant de 
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DMLA [99] souffrent également de blépharite et/ou de sécheresse oculaire. D’autres 

traitements topiques instillés de façon chronique peuvent exacerber l’état de la surface 

oculaire, comme par exemple les collyres antiglaucomateux. Dans notre étude, l’effet toxique 

de ces traitement n’a pas été mis en évidence, probablement par manque de puissance. Notre 

etude n’a pas retrouvé de différence entre les traitements injectés. Le protocole utilisé n’a pas 

non plus influencé les résultats.  

La qualité de vie des patients est bien altérée du fait des effets sur la surface oculaire, et non 

du fait de la lourdeur du traitement de ces pathologies chroniques.  

Afin d’apporter une prévention et une prise en charge adéquate, il conviendrait d’évaluer et de 

documenter le film lacrymal du patient et l’état de la surface oculaire avant les injections. En 

effet, une meilleure appréhension de l’état oculaire avant la procédure pourraient jouer un rôle 

dans une meilleure gestion des symptômes par la suite. 

Par exemple, l’utilisation du questionnaire Indice de maladie de la surface oculaire (OSDI) 

associée à un examen complet de la santé oculaire du patient avant l’injection pourrait être 

utilisé de façon systématique. Le questionnaire OSDI est un test fiable utilisé depuis des 

années par les ophtalmologistes pour aider à évaluer la maladie chronique de l'œil sec. 

Cependant, comme l’inconfort et la douleur sont un phénomène subjectif qui varie d’un 

patient à l’autre, il peut donner des résultats non objectifs quelque peu trompeurs.  Il serait 

judicieux de l’associer à une analyse objective de l‘état de la surface oculaire. Dans notre 

étude, le NIBUT étaient altérés dans le groupe traité. Des études de plus grandes envergures 

doivent être réaliser afin de determiner le test le plus sensible.  

Actuellement, le soulagement du syndrome de l'oeil sec repose sur la prescription de gouttes 

oculaires lubrifiantes qui atténuent les symptômes et la gêne ressentis après le traitement. Les 
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patients peuvent avoir des besoins différents en ce qui concerne les caractéristiques des 

gouttes ophtalmiques, telles que la réaction d'acidité lacrymale, la viscosité et la présence de 

lipides ou d'eau. Les patients doivent souvent travailler par essais et erreurs pour trouver le 

collyre optimal qui procure un soulagement symptomatique maximal. 

Pour traiter la sécheresse oculaire, nous devrions examiner l'ensemble des causes possibles, 

en raisonnant selon les différents mode d’entrée dans le cercle vicieux de la surface oculaire. 

Un rinçage abondant et systématique de la povidone iodée est une étape clef dans la 

prévention de l’altération de la surface oculaire. Un traitement lubrifiant doit 

systématiquement être prescrit et réévaluer à chaque visite de contrôle. 
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CONCLUSIONS 

Le syndrome de l'œil sec est une maladie chronique de la surface oculaire. Les symptômes 

typiques  comprennent  des  brûlures  et  des  démangeaisons,  une  sensation  de  sable,  des 

larmoiements, une rougeur de la conjonctive, une sensation de corps étranger et une vision 

trouble. Ces symptômes altèrent de façon importante la qualité de vie. 

La sécheresse oculaire représente un fardeau économique majeure, de par la prise en charge 

médicale et paramédicale et par les conséquences sur les activités professionnels des patients 

qui en souffrent.

L’objectif de notre travail était d’évaluer l’impact des injections intarvitréennes sur la surface 

oculaire, par l’évaluation subjective de la qualité de vie.

Les résultats de notre études retrouvent un score OSDI significativement plus élevé chez les 

yeux traités par injections intravitréennes. Ce fait n’était pas corrélé aux nombres d’injection 

reçues. Nous avons également retrouvé une corrélation significative entre l’altération de la 

qualité  de  vie  et  la  douleur  ressentie  par  les  patients.  De  plus,  il  existait  également  une 

diminution des critères objectifs d’évolution de la surface oculaire chez les patients traités par 

injections intravitréennes.  

La  sécheresse  oculaire  est  malheureusement  bien  souvent  négligée  dans  ces  contextes  de 

pathologies  ophtalmologiques  chroniques  avec  un  pronostic  visuel  réservé.  Or,  celle  ci 

pourrait entravé plus gravement la qualité de vie qu’on pourrait le penser et engendrer une 

inobservance thérapeutique. 
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Ces résultats encourage à modifier le protocole de soins encadrant les injections intravitrennes 

afin de prévenir au maximum la survenue d’une sécheresse oculaire chronique évoluant pour 

son propre compte.
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RESUME 

Introduction : Les injections intravitréennes sont un traitement largement répandu dans le 
traitement des pathologies exsudatives de la rétine. Les patients concernés nous rapportent 
très fréquemment des symptômes apparaissant dans les heures qui suivent l’injection,  des 
douleurs à type brûlure oculaire et une sensation de grain de sable, qui peuvent perdurer de 
plusieurs heures à plusieurs jours, ayant alors un retentissement transitoire sur leurs activités 
quotidiennes. Objectif : L’objectif principal de notre travail est d’évaluer si le fait de réaliser 
une IVT entraine une modification du score OSDI chez les patients par un dérèglement du 
film lacrymal. Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective, 
multicentrique, non interventionnelle, portant sur le retentissement oculaire et psychosocial 
dans la vraie vie des patients traités par injections intra-vitréennes à répétition. Résultats : 
Quatre vingt six yeux ont été inclus. L’OSDI moyen était significativement plus élevé à J2 qu’ 
à J0 (33.45 vs 24.59  ; p< 0,00001). Ce fait n’était pas corrélé aux nombres d’injection reçues. 
Les  résultats  de  l’analyse  de  la  couche  lipidiques  ne  retrouvent  pas  de  différences 
significatives  dans  les  deux  groupes  (interferométrie).  Le  menisque  lacrymal  n’est  pas 
statistiquement différent au niveau des yeux traités par rapport aux yeux témoins (0, 31mm vs 
0,30 mm, p>0,05).Le NIBUT est significativement inférieur dans les yeux traités par rapport 
aux  yeux  témoins  (6,65  secondes  vs  8,56,  p<0,001).  Conclusion  :  Il  existait  donc  une 
diminution des  critères  subjectifs  et  objectifs  d’évaluation de la  surface oculaire  chez les 
patients traités par injections intravitréennes. Ces résultats encourage à modifier le protocole 
de soins encadrant  les  injections intravitrennes afin de prévenir  au maximum la survenue 
d’une sécheresse oculaire chronique évoluant pour son propre compte. 
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