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La sécheresse oculaire, appelée également la kératoconjonctivite
seche, est I'une des affections les plus fréquentes vues dans les
pratiques d’ophtalmologie, mais elle fait pourtant rarement I'objet
d’examens exhaustifs et d’'un traitement complet. On estime que
plus de 500 000 Canadiens souffrent de sécheresse oculaire.
Dans le contexte de la prévalence croissante de cette affection et de
la morbidité significative qui y est associée, le présent numéro
d’Ophtalmologie — Actualités scientifiques décrit les facteurs de
risque et Pétiopathologie de la sécheresse oculaire. Les méthodes
diagnostiques et de surveillance de cette affection y sont décrites, et
un algorithme thérapeutique de base est fourni.

Epidémiologie

Selon les criteres utilisés pour définir la sécheresse oculaire, la pré-
valence de cette affection varie de 5 a 30 % dans la population agée = 50
ans'. Lextrapolation des données épidémiologiques issues des plus
grandes études menées jusqu’a présent sur la sécheresse oculaire, a
savoir la Women’s Health Study et la Physicians’ Health Study permet
d’établir que plus d’'un demi-million de Canadiens souffrent de sécher-
esse oculaire””. Dans I'étude CANDEES (Canada Dry Eye Epidemiology
Study)® publiée en 1997, 28,7 % des 13 517 participants ont rapporté
des symptomes de sécheresse oculaire, dont 1,6 % ont été classés comme
« séveres » et 7,8 % comme « constants, mais modérés ». Avec le vieil-
lissement de la population, ce chiffre augmente, ce qui fera peser un plus
lourd fardeau sur le systeme de santé. Les données de l'assurance-
maladie ont révélé une augmentation de I'incidence de la sécheresse ocu-
laire de 57,4 % de 1991 a 1998". A titre de comparaison, 'incidence de
la cataracte a augmenté de 16,4 % pendant cette méme période’.

Bien que certains symptomes de sécheresse oculaire puissent étre
relativement mineurs, d’autres sont associés a une morbidité significative.
Une étude de sous-groupes effectuée dans le cadre de la Women’s Health
Study et de la Physicians’ Health Study a révélé que les patients souffrant de
sécheresse oculaire étaient trois fois plus susceptibles de rapporter des
difficultés dans la réalisation d’activités courantes, telles que conduire,
regarder la télévision, exercer des taches professionnelles et travailler a
lordinateur, comparativement aux témoins appariés en fonction de 'age”.

Schiffman et ses collaborateurs’ ont constaté que la sécheresse oculaire
avait un impact aussi négatif sur la qualité de vie que 'angine modérée.

Définition et étiopathogeneése

Le comité DEWS (International Dry Eye WorkShop) sest réuni en
2007 pour formuler une définition claire de la sécheresse oculaire sur la
base d'une évaluation plus récente de I'impact de l'inflammation et de
I'hyperosmolarité. Le comité a défini la sécheresse oculaire comme une
« pathologie multifactorielle affectant le systeme lacrymal et la surface
oculaire qui entraine des symptomes d’inconfort significatifs, des trou-
bles visuels et une instabilité du film lacrymal avec des lésions poten-
tielles de la surface oculaire. Elle est accompagnée d’'une augmentation
de l'osmolarité du film lacrymal et d'une inflammation de la surface ocu-
laire."” » Cette définition tient compte de la complexité de la sécheresse
oculaire. Ce n'est pas simplement un déséquilibre entre la sécrétion et
I'évaporation lacrymales. De nombreux autres facteurs qualitatifs, tels
que la distribution des larmes, la concentration de mucines et de lipides,
l'osmolarité et la concentration des médiateurs inflammatoires, affectent
la surface oculaire. Le film lacrymal est régulé par une interaction com-
plexe des glandes lacrymales principales et accessoires et des glandes de
Meibomius avec la cornée et les paupieres. Le film lacrymal produit I'in-
terface qui joue un role réfractif majeur. Ainsi, les patients qui présen-
tent un dysfonctionnement lacrymal se plaignent souvent d'une baisse
de leur vision qui s'améliore avec les clignements. Mises & part ses pro-
priétés optiques, le film lacrymal joue un role essentiel dans le maintien
de I'intégrité oculaire. Lorsque le film lacrymal se rompt, la contrainte de
cisaillement entre les paupieres et le globe, 'hyperosmolarité et I'inflam-
mation accrue qui en résultent stimulent les fibres nociceptives de la
cornée. Le mécanisme compensatoire initial est la sécrétion lacrymale
réflexe. Cependant, la sensation au niveau de la cornée diminue avec
l'inflammation chronique, compromettant la réponse réflexe et déstabil-
isant davantage le film lacrymal dans un cycle qui s’auto-perpétue.

Classification (Tableau 1)

Le comité DEWS a également élaboré une classification en trois
parties fondée sur l'étiologie, les mécanismes et le stade de la maladie'.
La sécheresse oculaire peut étre classifiée en deux grandes catégories : la
sécheresse oculaire aquo-déficiente et la sécheresse oculaire par évapora-
tion. Bien que cela nous aide a comprendre la pathogenese sous-jacente,
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Tableau 1 : Classification des dysfonctionnements lacrymaux

Sécheresse oculaire par déficience aqueuse (ADDE)
e Syndrome de Sjogren
— Primaire : non associé a une maladie rhumatismale
- Secondaire : polyarthrite rhumatoide, lupus
érythémateux systémique, polyartérite noueuse,
granulomatose de Wegener, sclérose systémique,
cirrhose biliaire primitive et collagénose mixte
e Sécheresse oculaire non liée au syndrome de Sjégren
— Déficience lacrymale
— Obstruction du canal de la glande lacrymale
— Blocage réflexe
— Médicaments systémiques

Sécheresse oculaire par évaporation (EDE)

e Intrinseque
— Déficience en huiles meibomiennes
— Troubles de la fente palpébrale
— Fréquence réduite des clignements
- Effets médicamenteux

e Extrinséque
— Carence en vitamine A
— Médicaments topiques et agents de conservation
— Port de lentilles de contact
- Pathologie de la surface oculaire (p. ex., allergie)

la sous-classification de la sécheresse oculaire en catégories distinctes est
souvent une simplification excessive. Les catégories ne sont pas récipro-
quement exclusives et les patients présentent généralement plusieurs
types de sécheresse oculaire qui coexistent. Cette étiologie multifactorielle
souligne l'importance de la prise en charge de tous les aspects de la
sécheresse oculaire au moyen d’un protocole thérapeutique complet.

La sécheresse oculaire aquo-déficiente

La sécheresse oculaire aquo-déficiente fait principalement référence
a une insuffisance de la sécrétion lacrymale. Elle comporte deux sous-
catégories : le Syndrome de Sjogren et la sécheresse oculaire non liée au
syndrome de Sjogren, selon la nature de l'inflammation. La sécheresse
oculaire non liée au syndrome de Sjogren est due a une inflammation
limitée a la surface oculaire et aux glandes lacrymales, alors que le syn-
drome de Sjogren est caractérisé par une inflammation qui se manifeste
dans le cadre d'une exocrinopathie diffuse qui touche les glandes sali-
vaires et lacrymales. On peut donc déterminer la sous-catégorie de la
sécheresse oculaire aquo-déficiente selon son étiologie exacte. La destruc-
tion ou le dysfonctionnement des cellules lacrymales acineuses entrainent
une diminution de la sécrétion lacrymale. Si la sécrétion lacrymale est
suffisamment altérée ou s'il existe une composante de sécheresse oculaire
par évaporation concomitante, I'osmolarité du film lacrymal augmente.
Bien que I'inflammation de la surface oculaire provoque initialement une
stimulation réflexe de la glande lacrymale et une réaction compensatoire,
elle entraine des effets déléteres par plusieurs mécanismes si elle n’est pas
maitrisée. Une étude microscopique confocale a démontré des modifica-
tions morphologiques du plexus sous-muqueux chez des patients atteints
d’inflammation chronique et de sécheresse oculaire''. On pense que ces
modifications entrainent une perte de la sensation au niveau de la cornée
qui a été rapportée dans de nombreuses études'>'*. Certains chercheurs
suggerent méme quune stimulation réflexe excessive des glandes lacry-
males peut provoquer une réponse neurogene des cytokines inflamma-
toires dans la glande elle-méme'*'*. La diminution de la production de
mucines en résultant déstabilise davantage le film lacrymal et aggrave la
sécheresse oculaire.

La sécheresse oculaire liée au syndrome de Sjogren. Un groupe de
consensus américano-européen'® a révisé les critéres spécifiques pour le
diagnostic du syndrome de Sjogren, afin qu'ils incluent des signes objec-
tifs de sécheresse oculaire liée au syndrome de Sjogren a I'examen, des
symptomes de sécheresse oculaire et de sécheresse buccale, la présence
d’auto-anticorps sériques anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB, des signes d’altéra-
tion de la glande salivaire aux tests fonctionnels et une confirmation
histopathologique de l'infiltration lymphocytaire des glandes salivaires. La
pathogenese sous-jacente du dysfonctionnement exocrine qui caractérise
cette affection est I'inflammation issue des cellules T qui détruit les cellules
acineuses et canalaires des glandes lacrymales et salivaires. La sécheresse
oculaire liée au syndrome de Sjogren peut étre sous-divisée en forme pri-
maire ou secondaire selon qu'elle soit ou non associée a une maladie auto-
immune sous-jacente. Dans la pratique, des tests fonctionnels et une
biopsie des glandes salivaires confirmant un véritable syndrome de Sjogren
sont rarement effectués. Cependant, lorsque I'on soupconne un syndrome
de Sjogren, le patient doit étre orienté vers un rhumatologue qui, s'il iden-
tifie une maladie auto-immune sous-jacente, pourra traiter le syndrome de
Sjogren et la maladie systémique sous-jacente.

La sécheresse oculaire non liée au syndrome de Sjogren. Lincidence
de la sécheresse oculaire augmente avec I'age, probablement en raison de
l'augmentation associée des pathologies canalaires, de l'atrophie des cel-
lules acineuses et des infiltrations lymphocytaires glandulaires. 1l a été
suggéré que cette sécheresse oculaire associée a I'age qui est une entité
relativement fréquente peut étre causée par une dacryoadénite de bas
grade chronique ou par une conjonctivite infraclinique. Une atteinte des
glandes lacrymales peut également étre causée par une maladie infiltrante,
telle que la sarcoidose, le lymphome et la maladie du greffon contre I'hote.
Les canaux des glandes lacrymales peuvent eux aussi étre obstrués par des
processus de cicatrisation, tels que le trachome, la pemphigoide cica-
tricielle, I'érytheme polymorphe (syndrome de Stevens Johnson) et des
bralures chimiques et thermiques. Etant donné que les influx afférents de
la cornée stimulent la sécrétion lacrymale, toute affection qui entraine une
perte de la sensation au niveau de la cornée altere la sécrétion lacrymale.
Des exemples fréquents incluent le diabete, la kératite neurotrophique, le
port de lentilles de contact, une chirurgie réfractive et une anesthésie
topique. Des lésions des nerfs efférents, en particulier du septieme nerf
cranien et de la branche oculaire du nerf intermédiaire, peuvent causer
une sécheresse oculaire en réduisant la fonction sécrétomotrice. Les causes
plus fréquentes d’'un dysfonctionnement sécrétomoteur incluent l'utilisa-
tion concomitante de médicaments systémiques, tels que les antihista-
miniques, les béta-bloquants, les antispasmodiques, les diurétiques, les
antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine et d’autres médicaments psychotropes.

Sécheresse oculaire par évaporation

La sécheresse oculaire par évaporation se réfere a des affections qui
alterent le maintien d’un film lacrymal uniforme sur la surface oculaire,
méme en présence d’une sécrétion lacrymale normale. Elle peut étre sub-
divisée en deux grandes catégories intrinseque et extrinseque.

La sécheresse oculaire par évaporation intrinséque regroupe des
affections au niveau des paupieres et de la surface oculaire, telles qu'une
déficience de la sécrétion d’huiles par les glandes de Meibomius et I'ex-
position de la surface oculaire. Le dysfonctionnement des glandes de Mei-
bomius (DGM), un terme que I'on a utilisé de facon interchangeable avec
la blépharite postérieure, est de loin la forme la plus fréquente de la
sécheresse oculaire par évaporation. Il a été reconnu également qu’il
jouait un role dans de nombreuses formes de sécheresse oculaire aquo-
deéficiente. Des études basées sur la population ont rapporté des préva-
lences de DGM variant de 3,5 % a plus de 70 %'**. Un atelier




international sur le DGM, réunissant 50 experts du monde entier, a défini
le DGM comme « une anomalie diffuse chronique des glandes de Mei-
bomius, souvent caractérisée par une obstruction du canal terminal et/ou
par des modifications qualitatives/quantitatives de la sécrétion glandu-
laire. Elle peut entrainer une altération du film lacrymal, des symptomes
d’irritation oculaire, une inflammation cliniquement apparente et une
pathologie de la surface oculaire »'.

Le DGM peut également étre sous-classifié en états hyposécrétoire et
hypersécrétoire. A son tour, Iétat hyposécrétoire est subdivisé en deux
catégories : déficience aqueuse et par obstruction. hyposécrétion peut
étre due a l'atrophie primaire des glandes de Meibomius, mais peut égale-
ment résulter du port de lentille de contact ou de l'utilisation de médica-
ments systémiques, tels que les rétinoides. Lobstruction des glandes de
Meibomius est la cause la plus fréquente d'un dysfonctionnement de ces
glandes. Chypertrophie de I'épithélium canalaire et la kératinisation des
orifices entrainent le blocage des canaux terminaux. Cette obstruction est
couramment observée chez les sujets agés et a été associée a un taux
réduit d’androgénes™. De nombreux facteurs systémiques ont été associés
a une hyposécrétion ou au blocage des glandes de Meibomius, comme
par example : la rosacée, la dermatite séborrhéique, la dermatite atopique
et le psoriasis. Le DGM, en particulier s'il est associé a la rosacée, est car-
actérisé par un nombre accru d’organismes commensaux sur le bord des
paupieres. Staphylococcus epidermis, Staphylococcus aureus et Propionibac-
terium déstabilisent le film lacrymal en libérant des lipases, qui dégradent
les esters de cholestérol en meibum. Ces lipases et acides gras libres
forment une « mousse meibomienne » irritante, qui entraine une inflam-
mation de la surface oculaire, contribuant ainsi a la pathogenese inflam-
matoire de la sécheresse oculaire. De plus, des études ont démontré que
les sécrétions de meibum riches en cholestérol facilitent la croissance de
souches staphylococciques sur la marge palpébrale. Dans le DGM cica-
triciel, les canaux lacrymaux sont bloqués, de méme que fréquemment,
les orifices de la glande de Meibomius. On parle alors de sécheresse ocu-
laire aquo-déficiente et de sécheresse oculaire par évaporation mixtes.
Bien que la blépharite rosacée chronique ne soit pas considérée clas-
siquement comme une affection cicatricielle, elle peut entrainer des mod-
ifications cicatricielles des glandes de Meibomius. Dans le DGM
cicatriciel, les orifices des glandes sont dirigés en arriere contre le globe et
ne peuvent pas libérer efficacement les sécrétions sur la surface oculaire.
Latopie, le pemphigoide cicatriciel oculaire, 'érytheme polymorphe et le
trachome sont des exemples de maladies qui causent un DGM cicatriciel.

Le DGM hypersécrétoire est généralement associ¢ a l'acné. Des
affections telles que la dermatite séborrhéique et 'acné rosacée augmente
la production de sébum et entrainent également une hypersécrétion de
meibum par les glandes de Meibomius. Bien que laltération du film
lacrymal résulte plus souvent d'une hyposécrétion d’huiles, une hyper-
sécrétion peut également déstabiliser la couche lipidique.

Toute affection qui augmente la surface exposée de I'ceil ou la durée
de Texposition peut causer une sécheresse oculaire par évaporation.
Méme des variations de la physiologie et de I'activité oculaires normales,
telles qu'une forte myopie et des activités nécessitant un regard vers le
haut, peuvent contribuer & une exposition.

Des causes extrinseques, telles que le régime alimentaire, une maladie
oculaire allergique, des médicaments topiques, le port de lentilles de
contact et une chirurgie réfractive peuvent étre a I'origine d’une sécheresse
oculaire par évaporation. Lexposition a des antigenes dans les affections
oculaires allergiques entraine la dégranulation des mastocytes amorcés par
les immunoglobines E et des cytokines inflammatoires. La mort des cellules
épithéliales de surface dans la cornée et la conjonctive perpétue l'inflam-
mation et le dysfonctionnement lacrymal. Bien que les antihistaminiques
traitent les allergies oculaires, ils peuvent aggraver la sécheresse oculaire en

réduisant la sécrétion aqueuse. Le chlorure de benzalkonium (BAK), un
agent de conservation présent dans de nombreux médicaments topiques,
peut altérer la mouillabilité de la surface oculaire et causer des lésions des
cellules épithéliales de surface et une kératite épithéliale ponctuée. Les
agents de conservation dans les médicaments pour le glaucome sont une
cause [réquente de sécheresse oculaire par évaporation que l'on peut
améliorer en utilisant des préparations sans agent de conservation. Tous les
types de matériaux de lentilles de contact souples augmentent le taux
d’évaporation et diminue le temps de rupture du film lacrymal. Environ
50 % des porteurs de lentilles de contact rapportent une sécheresse oculaire
et sont 12 fois plus susceptibles de rapporter une sécheresse oculaire que
les emmétropes™*®. La chirurgie réfractive, en particulier le kératomileusis
in situ assisté par laser (LASIK), est une cause connue de sécheresse oculaire
et a été rapporté dans 0,25 % a 48 % des cas™”. La transection des nerfs
cornéens réduit la sensation au niveau de la cornée, ce qui entraine
secondairement une diminution de la fréquence des clignements et une
réduction de la sécrétion lacrymale. Certains auteurs émettent I'hypothese
que le soutien trophique sensoriel est altéré au niveau de la zone dénervée
et ont appelé cette affection la neuroépithéliopathie post-LASIK (LINE)*'.
Dapres la plupart des études, le taux de sécheresse oculaire est le plus élevé
immédiatement apres la chirurgie, et diminue a 33,36 % apres 6 mois, et
retourne au niveau initial au bout d'un an.

Facteurs de risque de sécheresse oculaire

Le comité DEWS a identifié les facteurs de risque définitifs et
évocateurs de sécheresse oculaire'. Les facteurs de risque les mieux
documentés sont l'age avancé, le sexe féminin, I'cestrogénothérapie
postéménopausique et un régime alimentaire a faible teneur en acides
gras essentiels Q-3. Un déficit en stéroides sexuels a été associé a une
sécheresse oculaire dans plusieurs affections, telles que le syndrome de
carence androgénique, le syndrome de Sjogren et les traitements médica-
menteux anti-androgenes. La diminution progressive des androgenes
circulants peut également étre un facteur précipitant sous-jacent de
sécheresse oculaire liée a 'age®. Une étude de grande échelle menée par
Schaumberg et ses collaborateurs® aupres de plus de 25 000 femmes a
révélé que l'oestrogénothérapie postménopausique a augmenté le risque
de sécheresse oculaire. Lorsque les cestrogenes ont été combinés a la
progestérone, le risque a légerement augmenté de 5,9 % a 6,7 %. Cepen-
dant, lorsque les cestrogenes ont été pris seuls, le risque de sécheresse
oculaire a augmenté a 9,0 %. Des études épidémiologiques de grande
échelle ont également démontré que les régimes alimentaires a faible
teneur en acides gras Q-3 sont associés a la sécheresse oculaire®**°.

Diagnostic

Il n’y a pas de critere de référence pour le diagnostic de la sécheresse
oculaire. Les symptomes des patients, 'anamnese, 'examen a la lampe a
fente et les tests diagnostiques doivent tous étre pris en considération. Les
questionnaires sont des outils inestimables que I'on peut utiliser dans un
contexte clinique pour diagnostiquer les pathologies de la surface oculaire
et pour surveiller Tefficacité du traitement. De nombreux questionnaires
ont été introduits, dont nombre sont concus comme des outils de
recherche et ne sont pas bien adaptés au rythme rapide d’un environ-
nement clinique. Dans un document consensuel canadien™, le D' Bruce
Jackson a introduit le questionnaire CDEA (Canadian Dry Eye Assess-
ment), qui est une version modifiée du questionnaire Ocular Surface
Disease Index (Figure 1). Le questionnaire CDEA est un outil tres utile, car
il quantifie la sévérité de la pathologie de la surface oculaire et fournit un
algorithme de traitement fondé sur les résultats du questionnaire
(Figure 2). Lexamen clinique doit étre effectué selon une séquence spé-
cifique et est modifié selon la sévérité (Tableau 2).
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Lors de I'examen a la lampe & fente, le ménisque lacrymal est examiné
en portant une attention particuliere a la présence de débris. Le temps de
rupture du film lacrymal est ensuite utilisé pour évaluer la qualité du film
lacrymal. Apres environ 2 minutes, la coloration de la cornée et de la con-
jonctive permet d’établir un grade. La coloration conjonctivale peut étre
plus longue a apparaitre. En cas de coloration cornéenne modérée a sévere
et de ménisque lacrymal diminué, un test de Schirmer est effectué, afin
d’évaluer la sécrétion lacrymale aqueuse. Enfin, les paupieres sont exam-
inées a la recherche de signes de DGM et les sécrétions meibomiennes sont
exprimées par pression digitale sur les paupieres. Une attention partic-
uliere est accordée au volume et a la quantité de meibum.

Les cliniques spécialisées dans la sécheresse oculaire peuvent
améliorer la précision du diagnostic de la sécheresse oculaire en préle-
vant un échantillon du film lacrymal, afin de mesurer I'osmolarité et les
marqueurs inflammatoires®. Idéalement, ces tests doivent étre effectués
au début de I'examen avant que la sécrétion réflexe des larmes soit sti-
mulée ou que des gouttes soient instillées dans les yeux. Le test d’osmo-
larité est commercialisé au Canada. La métalloprotéinase 9 de la matrice
vient d’étre approuvée au Canada, mais au moment de la publication du
présent article, elle n’était pas encore commercialisée.

Traitement

Le traitement doit étre administré de facon graduelle, par étapes, en
commencant par des modifications conservatrices du mode de vie, puis en
passant a un traitement médical et ensuite a un traitement chirurgical et a
des dispositifs d’assistance. Cependant, dans les cas séveres, une approche
thérapeutique complete a facettes multiples peut étre établie d’emblée.

Les modifications du mode de vie incluent des méthodes telles que la
diminution des taches nécessitant une attention prolongée (p. ex. travail a
lordinateur), 'augmentation des clignements actifs pendant ces taches,
I'abaissement de la hauteur des terminaux d’affichage vidéo pour réduire
l'exposition liée au regard vers le haut, 'augmentation de I'humidification,
l'évitement du tabagisme et l'utilisation de lunettes de protection pour
garder 'humidité de I'ceil.

Hygiene des paupieres et application de compresses chaudes

Si elles sont réalisées correctement, 'hygiene des paupieres et I'appli-
cation de compresses chaudes font partie des mesures parmi les plus effi-
caces pour traiter la sécheresse oculaire. Elles sont particulierement utiles
dans la sécheresse oculaire par évaporation due a un DGM. Cependant,
étant donné l'innocuité de ces traitements conservateurs et la contribution
fréquente du DGM a dautres formes de sécheresse oculaire liée au syn-
drome de Sjogren, ces traitements peuvent étre recommandés a la plupart
des patients atteints de sécheresse oculaire. Certains auteurs suggerent que
le DGM peut entrainer une augmentation de la température de fusion des
sécrétions meibomiennes. Capplication de compresse chaude améliore le
flux en dégradant le meibum pathologiquement modifié. Olson et ses col-
laborateurs™ ont rapporté que I'application de compresse chaude (40 °C)
pendant 5 minutes a augmenté de 80 % I'épaisseur de la couche lipidique
du film lacrymal. Cependant, I'observance du patient peut étre entravée
par la fréquence d’application recommandée, la technique inappropriée
utilisée et l'inefficacité percue. Lobservance est souvent maximisée lorsque
ces soins sont incorporés dans la routine des patients, telle que I'usage d'un
gant de toilette humide dans la douche. Idéalement, l'application de ces
compresses est associée a 'expression des sécrétions meibomiennes par un
massage palpébral ferme.

Lutilisation périodique d'une solution commerciale nettoyante peut
aider a enlever les débris des glandes de Meibomius obstruées, mais celle-
ci ne devrait pas étre utilisée de facon excessive, car elle peut causer une
irritation. Des systemes de pulsation thermique sont commercialisés au

Canada. Ces dispositifs ventouse qui fournissent un massage des paupieres
et une chaleur directe sur celles-ci, se sont révélés efficaces. Cependant,
leur cout élevé peut étre un obstacle pour de nombreux patients.

Larmes artificielles

1l existe un grand nombre de suppléments lacrymaux commerciaux
qui varient selon l'ingrédient actif, la composition électrolytique, le sur-
factant et la viscosité. « Les larmes artificielles » sont un terme impropre,
étant donné qu'aucun supplément lacrymal ne peut remplacer la com-
plexité des larmes humaines. Les larmes artificielles agissent principale-
ment comme un lubrifiant. Cependant, leur efficacité pour soulager les
symptomes des patients ne peut pas étre attribuée exclusivement a l'effet
de volume. En utilisant la tomographie par cohérence optique du
meénisque lacrymal, notre groupe a démontré que le volume lacrymal
retourne a son niveau initial seulement 10 minutes apres l'instillation de
suppléments lacrymaux a base de carboxyméthylcellulose™. Malgré l'effet
de volume transitoire des larmes artificiels, les patients continuent a béné-
ficier d'un soulagement prolongé des symptomes (bien que rarement
complet). Lintroduction de nouvelles préparations comprenant des com-
posants lipidiques pourrait étre prometteuse chez les patients présentant
un DGM. Le temps de rétention des larmes augmente lorsqu’on utilise
des produits a viscosité accrue, c'est-a-dire que l'on passe des prépara-
tions liquides a des préparations en gel et en onguent. Cependant, la vis-
cosité accrue des suppléments lacrymaux entraine également un effet de
flou accru, ce qui restreint l'utilisation des agents a haute viscosité tels que
les onguents a une application principalement nocturne.

Lutilisation fréquente de lubrifiants oculaires peut avoir des effets
déléteres, car ils peuvent délaver les composants trophiques favorables et si
ces derniers sont préservés, ils peuvent aggraver I'inflammation oculaire. Les
agents de conservation tels que le BAK et l'acide éthylene diamine tétra acé-
tique (EDTA) peuvent augmenter la toxicité des collyres oculaires et causer
une maladie de la surface oculaire™. Ils sont bien tolérés sils sont utilisés
moins de 4 a 6 fois par jour chez les patients qui souffrent de sécheresse ocu-
laire légere. Cependant, les patients atteints de sécheresse oculaire modérée
ou sévere qui appliquent ces produits plus fréquemment devraient envisager
des suppléments sans agents de conservation ou des préparations avec des
agents de conservation moins toxiques (p. ex. le polyquaternium-1) ou tran-
sitoires (p. ex. le perborate de sodium et hypochlorite de sodium). Le perbo-
rate de sodium se convertit en eau et en oxygene au contact du film lacrymal,
alors 'hypochlorite se dégrade en ions de chlore et en eau lors d’une expo-
sition UV. Ces préparations sont moins toxiques, mais peuvent causer une
irritation oculaire lorsqu'elles ne se dégradent pas totalement chez les
patients présentant une sécheresse oculaire importante et un volume lacry-
mal limité. Les onguents ne favorisent pas la croissance bactérienne et ne
contiennent généralement pas d’agents de conservation. Cependant, certains
contiennent des parabenes ou de la lanoline, qui peuvent causer une irrita-
tion chez les patients atteints de sécheresse oculaire.

Antibiotiques topiques

1l existe peu d’études controlées revues par les pairs qui démontrent
lefficacité définitive des antibiotiques topiques dans le traitement du
DGM et de la sécheresse oculaire. Cependant, de nombreux signes cli-
niques et la présence d’'une colonisation bactérienne excessive dans les
cas de DGM suggerent la causalité. Lorsque la sécheresse oculaire est
associée a la blépharite, il est raisonnable d’utiliser des antibiotiques en
traitement intermittent pour réduire la charge bactérienne. On utilise
généralement un onguent ou un gel antibiotique 1 a 2 fois par jour
pendant 1 a 2 semaines. Les préparations en onguents utilisées fréquem-
ment sont la bacitracine, l'acide fusidique, la ciprofloxacine et I'éry-
thromycine. Des craintes ont été émises que certaines flores bactériennes




Figure 1: Evaluation canadienne de la sécheresse oculaire (CDEA)

Identité du patient :, Date :

Veuillez remplir ce questionnaire. Vos réponses aideront a évaluer la sévérité de vos symptdémes de sécheresse oculaire.

Avez-vous éprouvé I'un des symptémes suivants? NETGETS

1. Sensibilité a la lumiere au cours de la semaine derniére

Parfois La moitié de temps

La plupart du temps Tout le temps Score 0-4

2. Démangeaisons ou sensation de sable dans les yeux au cours de la
semaine derniére

3. Sensation de brdlure ou de picotements au cours de la semaine derniére

4. Vision trouble/floue, au cours de la semaine derniére

5. Fluctuation de la vision avec les clignotements au cours de la semaine
derniere

6. Amélioration de la vision avec I'application de larmes artificielles au cours de
la semaine derniére

7. Larmoiements au cours de la semaine derniére

8. Douleur/sensation de brilure pendant la nuit ou au réveil le matin au cours
de la semaine derniére

Avez-vous souffert d’irritation oculaire pendant que vous exerciez I'une de ces activités?

9. Lire ou conduire une voiture pendant de longues périodes au cours de la
semaine derniére

10. Regarder la TV/travailler a 'ordinateur pendant une période prolongée au
cours de la semaine derniére

Avez-vous senti un inconfort oculaire dans I'une des situations ci-dessous?

11. Pendant une exposition au vent/au courant d’air au cours de la semaine
derniére

12. Dans des lieux ayant un faible taux d’humidité (endroits
chauffés/climatisés, p. ex. les avions) au cours de la semaine derniére

Dans quelle mesure éprouvez-vous une géne oculaire? Veuillez cocher une case de 1 a 10

SCORE TOTAL : Ajoutez les scores des questions 1a 12

1 2 3 4 5

Pas du tout Modérément

10

Extrémement et
continuellement

@) ) @) ) )

Adapté avec la permission de Jackson WB. Can J Ophthalmol. 2009;44(4):385-394. Copyright © 2009, Société canadienne d'ophtalmologie.

développent une résistance a I'érythromicine. Un macrolide de généra-
tion plus nouvelle, I'azithromycine, a un spectre d’action plus étendu. De
plus, des données probantes indiquent que I'azithromycine a des effets
immunomodulateurs et anti-inflammatoires additionnels.

Traitement anti-inflammatoire

Grace a la reconnaissance que la sécheresse oculaire est une maladie
inflammatoire, le paradigme de traitement a été modifié. Trois classes
d’anti-inflammatoires ont démontré une efficacité expérimentale et cli-
nique pour traiter la sécheresse oculaire et ont désormais une place dans
l'algorithme de traitement lorsque la sécheresse oculaire n’est pas con-
trolée par les larmes artificielles et des modifications du mode de vie.

Corticostéroides. Des données de niveau de preuve 1 démontrent les
effets bénéfiques de plusieurs préparations de corticostéroides, incluant la
méthylprednisolone suivie deux semaines plus tard d’'une occlusion des
points lacrymaux* et de lapplication d’une suspension ophtalmique
d’étabonate de lotéprednol a 0,5 %™* et de fluorométhalone associée a des
larmes artificielles”. Bien que les stéroides soient efficaces, ils ne sont pas
sans risque et ne devraient pas étre utilisés a long terme dans le traitement
de la sécheresse oculaire. En raison de leur début d’action rapide, les cor-
ticostéroides sont utilisés idéalement en traitement intermittent.

La cyclosporine A s’est révélée étre un traitement efficace et stir pour la
sécheresse oculaire. Elle diminue I'inflammation en inhibant l'activation
des lymphocytes T. Ftant donné quelle n’a pas d'effet sur les lymphocytes
T activés, les patients peuvent ne pas obtenir une amélioration avant 4 a 6
semaines suivant 'instauration du traitement et doivent donc en étre infor-
més, afin d’assurer leur observance. Deux études menées aupres de 877
patients regroupés ont montré une amélioration significative des symp-
tomes subjectifs et des signes objectifs tels que la coloration de la cornée
et les résultats du test de Schirmer (avec anesthésie)*. La densité des cel-

lules caliciformes a augmenté d’environ 200 % dans les yeux traités. Les
deux doses (0,05 % ou 0,1 % deux fois par jour) ont eu un excellent profil
d’innocuité et 'on n'a pas détecté une exposition systémique (dans le sang
des patients) a la cyclosporine pendant 12 mois d'utilisation.

Les tétracyclines et leurs analogues (p. ex. la doxycycline, la minocy-
cline) améliorent la sécheresse oculaire par le biais de 3 mécanismes poten-
tiels : antimicrobien, anti-inflammatoire et antiangiogénique. La réduction
de la flore bactérienne entraine une diminution concomitante de la pro-
duction de lipases et des produits de dégradation des lipides meibomiens
pro-inflammatoires**
tériennes, mais ils inhibent également directement l'activité des lipases bac-
tériennes. D’autres propriétés anti-inflammatoires intrinseques incluent la
suppression de nombreux facteurs inflammatoires, tels que la collagénase,
la phospholipase A2, la matrice métalloprotéinase, l'interleukine 1 et le
facteur de nécrose tumorale. Des données expérimentales suggerent que la
minocycline et la doxycylcine peuvent inhiber I'angiogenese dans la cornée.
Cela peut expliquer leur efficacité particuliere pour traiter la blépharite
rosacée. Les dérivés de la tétracycline, la doxycline et en particulier la
minocycline, sont lipophiles et par conséquent ont une plus grande con-
centration dans les larmes comparativement aux progéniteurs de la tétracy-
cline. La doxycycline et la minocycline peuvent étre utilisées a une dose de
100 mg bid pendant 2 semaines, puis quotidiennement pendant 3 mois.
Des études récentes suggerent que des doses aussi faibles que 40 mg
peuvent étre suffisantes comme traitement d’entretien. En cas d'intolérance
aux tétracyclines, on peut administrer 250 mg d’azithromycine ou de cla-
rithromycine deux fois par jour.

. Non seulement ils réduisent les concentrations bac-

Acides gras Q-3

Les acides gras essentiels, tels que les acides gras Q-3 et Q-6,
jouent un role important dans la médiation de l'inflammation. Les
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Figure 2 : Algorithme pour le diagnostic et le traitement du syndrome dysfonctionnel des glandes lacrymales.

Dépistage
Liste de contrdle pour I'anamnése

1. Syndrome de Sjogren? Oui/ Non

2. ldentifier toutes les affections médicales
(i.e., diabéte, collagénose avec
manifestations vasculaires, PR)

3. Faire la liste de tous les médicaments

Administrer le questionnaire

Dépistage
Etapes de I’examen de dépistage

1. Evaluer le visage, les paupieres, les cils, les
clignements, la fermeture des paupiéres

d’évaluation du patient

Administrer
le questionnaire CDEA

N

w

(topiques et systémiques)
4. Allergies? Oui / Non (Si oui, précisez)

wv

. Evaluer le film lacrymal : TBUT

. Coloration a la fluorescéine : évaluer la distribution/
les schémas/la sévérité

4. Envisager la présence d’une inflammation, d’une
maladie conjonctivale atopique

. Evaluer la présence d’une maladie palpébrale/
rosacée (si présente, se reporter directement a la
section du traitement)

Hyperémie conjonctivale

(fluorescéine et/ou rose Bengale)

Diagnostic

Légere Modérée Sévére

Score au questionnaire Score au questionnaire Score au questionnaire Path,OIOQ'e

CDEA : 5-10 CDEA : 21-30 CDEA : 31-48 palpébrale/

TBUT >10 secondes TBUT : 5-10 secondes TBUT < 5 secondes rosacee

Coloration : Distribution minime | Coloration : coloration de la conjonctive | Coloration : lésion cornéenne, présentes
et/ou de la cornée légere a modérée

anomalie épithéliale, filaments,
coloration marquée et diffuse
Score au test de Schirmer : 0-2

Traitement

Légere Modérée

Sévere

Traitement des pathologies
palpébrales et de la rosacée

1. Hygiéne des paupiéres,
compresse chaude

1. Lubrifiants sans agent de
conservation

2. Conseil sur le mode de 2. Soutien nutritionnel (acides gras
vie (traitement essentiels, p. ex., Q-3)
médicamenteux 3. Antibiotique topique (court terme

systémique)

. Modification de
I'environnement (p. ex.,
humidificateur)

4. Controle des allergies

. Larmes artificielles
lubrifiantes

uniquement)

. Cyclosporine A

. Stéroides topiques

. Tétracyclines systémiques

. Implants lubrifiants

. Bouchons d’obturation des points
lacrymaux (temporaires/permanents)

9. Lentilles retenant I’humidité

w
0 N o UV A

w

1. Bouchons d’obturation
des points lacrymaux/
cautérisation

2. Sécrétagogues

3. Larmes sous forme de
serum autologue

4. Chirurgie (tarsorraphie)

. Lentilles sclérales

1%

1. Hygiéne des paupiéres, compresse
chaude, massage des paupiéres

. Larmes artificielles lubrifiantes

. Antibiotique topique a appliquer
sur le bord palpébral (a court terme
uniquement)

4. Doxycycline/minocycline (100 mg)

w N

pour pathologie postérieure ou
azithromycine/ clarithromycine
(250 mg 2x/semaine)

. Anti-inflammatoires

. Métronidazole sous forme de gel

[ )]

TBUT = temps de rupture du film lacrymal (tear break-up time)

Adapté avec la permission de Jackson WB. Can J Ophthalmol. 2009;44(4):385-394. Copyright © 2009, Société canadienne d’ophtalmologie.

acides gras Q-6 sont dégradés en acide arachidonique et d’autres médi-
ateurs pro-inflammatoires. En revanche, les acides gras Q-3 bloquent la
synthese de ces médiateurs lipidiques, exercant ainsi un effet anti-
inflammatoire. Malheureusement, le régime alimentaire nord-américain
typique contient 20 a 25 fois plus d’acides gras Q-6 que d’acides gras
Q-3. Chuile de lin et les huiles de poissons sont une source alimentaire
d’acides gras Q-3. Cependant, pour obtenir la dose quotidienne recom-
mandée de 2000 a 3000 mg, il faut consommer une portion de saumon
par jour. Des compléments vitaminiques sont donc recommandés dans
les cas de sécheresse oculaire significative. Le clinicien qui prescrit des
doses élevées d’acides gras essentiels doit connaitre leurs propriétés
anti-coagulantes.

Occlusion des points lacrymaux

Leffet bénéfique de I'occlusion des points lacrymaux dans les cas de
sécheresse oculaire a été documenté dans un certain nombre

d’études”*. Une amélioration de la coloration cornéenne, la prolonga-
tion du temps de rupture du film lacrymal, la diminution de 'osmolarité
lacrymale et l'augmentation de la densité des cellules caliciformes ont été
démontrées. Une amélioration symptomatique a été rapportée chez 74 a
86 % des patients. La CDEA* recommande l'occlusion des points lacry-
maux chez les patients atteints de sécheresse oculaire modérée a sévere.
Plus précisément, une revue sur les bouchons lacrymaux a recommandé
leur utilisation chez les patients symptomatiques présentant une col-
oration de la surface oculaire et I'humidification lacrymale de la ban-
delette de papier < 5 mm dans le test de sécrétion lacrymale de base de
Schirmer (avec anesthésie). Locclusion des points lacrymaux doit étre
évitée chez les patients atteints de sécheresse oculaire présentant une
inflammation oculaire significative, étant donné qu’elle peut prolonger la
rétention des cytokines pro-inflammatoires. Il est prudent de traiter la
blépharite concomitante avant de réaliser l'occlusion. Avant d’insérer les
bouchons, il faut irriguer le canal nasolacrymal, afin de déterminer si




Tableau 2: Tests diagnostiques utilisés dans I'examen des pathologies de la surface oculaire

Examen

Technique

Commentaires

Examen a la
lampe a fente

Examiner le ménisque lacrymal, rechercher des débris de cellules
épithéliales

Un raccourcissement inférieur du cul-de sac indique une
cicatrice

TBUT

Effectuer avant d’instiller le collyre ou de manipuler la paupiére

Instiller 1-5 pL de fluorescéine dans une solution saline sans
agent de conservation dans le cul-de-sac inférieur ou
humidifier une bandelette de fluorescéine

Demander au patient de regarder droit devant lui et de ne pas
cligner les paupiéres

TBUT est I'intervalle entre le clignement et I'apparition de la
premiére discontinuité dans le film lacrymal coloré a la
fluorescéine

Fournit une estimation de la stabilité du film lacrymal

Anormale si < 10 secondes

Un TBUT rapide peut étre di a une déficience aqueuse des
larmes, mais est plus typique de probléemes au niveau de la
glande de Meibomius ou des cellules caliciformes

Coloration de la

Fluorescéine : instiller une solution saline et appliquer des

Fournit une estimation des lésions

surface oculaire bandelettes ou utiliser une solution a 1-2%

Observer avec un filtre bleu cobalt et évaluer la sévérité

La coloration est plus facilement visible sur la cornée que sur la
conjonctive

Réveéle une rupture de la barriére épithéliale et une
desquamation des cellules superficielles

La rupture des jonctions intercellulaires permet la pénétration
du colorant dans le tissu sous-jacent

1%

Rose bengale ou vert de lisssamine* : appliquer une bandelette
humidifiée avec une solution saline ou instiller une solution a

Observer avec un filtre exempt de rouge et évaluer la sévérité

Fournit une estimation des lésions

Colore la conjonctive plus intensément que la cornée

Colore les cellules mortes et dévitalisées et les cellules
épithéliales qui ne sont pas adéquatement recouvertes de
larmes, en particulier de mucines

Le vert de lissamine a des propriétés similaires a celles du rose
de bengale, mais est moins irritant et est préféré par de
nombreux ophtalmologistes*

Test de Schirmer | Sécher les yeux pour enlever I'excédent de larmes

et attendre 5 minutes

clignement

Placer des bandes de papier filtre # 41 Whatman a la jonction
des tiers moyen et latéral du cul-de-sac conjonctival inférieur

Les yeux doivent rester fermés pour minimiser I'effet de

Fournit une estimation du flux lacrymal

Il existe une grande variabilité d'un jour a I'autre : ainsi, un
résultat anormal isolé peut étre trompeur, mais des résultats
en série constants sont hautement évocateurs

Test mesurant les sécrétions de base
Est effectué sous anesthésie topique

<5 mm d'imprégnation est anormal
>5-10 mm d’'imprégnation est équivoque
> 10 mm d’imprégnation est normal

Schirmer |

anesthésie

Identique au test mesurant les sécrétions de base sans

Mesure la sécrétion de base et réflexe
< 10-15 mm d’'imprégnation est anormal

Schirmer Il

muqueuse nasale par le coton-tige

Identique au test de Schirmer | avec une irritation de la

Mesure la sécrétion réflexe
< 15 mm d'imprégnation est anormal

*Leiter's Rx Ophthalmic Compounding, San Jose, Calif. Réproduit avec la permission de Jackson WB. Can J Ophthalmol. 2009;44(4):385-394. Copyright © 2009,

Société canadienne d’'ophtalmologie.

leur placement aura un effet bénéfique. La complication la plus
fréquente est l'extrusion du bouchon™. 1l y a également des rapports de
migration interne de 'implant, d’infection, de formation d'un biofilm et
de granulomes pyogéniques.

Sécrétagogues

Lagoniste muscarinique, la pilocarpine, a amélioré la sécrétion
lacrymale et salivaire chez des patients atteints du syndrome de
Sjogren®. Bien que la pilocarpine soit plus efficace pour traiter la sécher-
esse oculaire, les patients ont également rapporté une amélioration des
symptomes de sécheresse oculaire. Une augmentation de la densité des
cellules caliciformes a été observée au bout de 1 a 2 mois de traite-
ment.Ses effets indésirables cholinergiques systémiques sont l'incon-
vénient le plus important de la pilocarpine : 40 % des sujets recevant la
pilocarpine orale a une dose de 5 mg qid ont rapporté une sudation
excessive et des frissons (20 %), des nausées (13 %), une hypersalivation
(13 %) et des crampes intestinales (7 %). La céviméline est un autre
agent cholinergique oral qui peut étre associé a un moins grand nombre
d’effets indésirables systémiques a la dose de 15 a 30 mg tid.

Substitut lacrymal sous forme de sérum autologue

Le sérum autologue peut étre isolé en centrifugeant le sang veineux
du patient. Il est stocké dans des flacons sans agent de conservation a des
concentrations variant de 20 a 100 %. Cependant, c’est un processus
laborieux qui doit étre répété fréquemment, étant donné que le sérum
sans agent de conservation ne peut pas étre stocké pendant une période
prolongée pour des raisons de stérilité. Etant donné ces limitations pra-
tiques, l'utilisation de sérum autologue a été réservée aux cas de sécher-
esse oculaire sévere ot il est associé a une amélioration marquée.

Lentilles de contact

Les lentilles de contact hydrophiles utilisées comme pansement
peuvent étre utiles dans certains cas de sécheresse oculaire légere et dans
ceux associés a des anomalies épithéliales secondaires. La lentille de
contact améliore la lubrification en fournissant un réservoir de liquide et
facilite la guérison en fournissant une barriere contre les forces de
cisaillement des paupieres. Cependant, dans les cas modérés a séveres,
la lubrification peut étre inadéquate pour permettre le mouvement des
lentilles de contact. Dans ces cas, I'hypoxie et lirritation qui en résultent
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peuvent aggraver l'inflammation et prédisposer le patient a I'Infection et 15
a la vascularisation. Par ailleurs, certaines lentilles sclérales sont spéci- 6
fiquement congues pour éviter le contact avec la cornée et la protéger par 17
un réservoir de liquide. La pose initiale et les cotits associés peuvent étre 18
excessifs pour certains patients. Cependant, une fois les lentilles ajustées,
la plupart des patients présente une amélioration marquée de la vision et 19
du confort, méme dans les cas de sécheresse oculaire réfractaire.

20
Interventions chirurgicales .

La grande majorité des patients répondront positivement aux inter- 2
ventions mentionnées ci-dessus. Cependant, les cas de sécheresse ocu-

) . . P } . . 23
laire réfractaire peuvent nécessiter un traitement chirurgical. La
tarsorraphie est tres efficace dans la prise en charge de la sécheresse ocu- 2
laire qui n’a pas répondu positivement a d’autres traitements, en partic- 25
ulier s'il y a des raisons de soupconner une kératopathie d’exposition. La 2%
suture horizontale des paupieres peut améliorer la qualité des cligne- R

- i . . . 7

ments et faciliter ainsi I'expression des glandes meibomiennes.

Les autres interventions possibles rarement réalisées incluent : le 28
lambeau conjonctival de Gunderson, la greffe de membrane amniotique 29
et l'auto-greffe de glandes salivaires. 30
Conclusion 31

La sécheresse oculaire ou syndrome dysfonctionnel des glandes 32
lacrymales est une pathologie fréquente associée a une morbidité signi- 33
ficative et & une prévalence accrue dans notre population vieillissante. 34
Ceest une pathologie complexe avec de nombreux facteurs qui entrent en 2
jeu. Une approche exhaustive pour son évaluation et sa prise en charge

. . e . 36
est donc nécessaire. Quelle que soit I'étiologie, on peut adopter une
approche a plusieurs niveaux pour traiter efficacement la grande 37
majorité des patients atteints de sécheresse oculaire. Nous comprenons 38
mieux désormais le role pathogene de 'hyperosmolarité et de l'inflam- 3
mation dans la sécheresse oculaire et avons ajouté plusieurs traitements
. R . . T . . 40
efficaces a notre arsenal thérapeutique. Grace a I'intérét continu démon-
tré dans la recherche pour cette pathologie et au développement de nou- 41
velles technologies, on peut espérer que notre protocole de traitement 2
qui est déja efficace sera affiné et amélioré de facon continue.
Le D" Bujak est conférencier, maladies externes et de la cornée et chirurgie s
réfractive, Université de Toronto, Hopital St Michael, Toronto, Ontario.
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