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[. INTRODUCTION

Le syndrome de I’ceil sec, également appelé sécheresse oculaire, est une pathologie chronique
inflammatoire liée a la diminution de la production des larmes ou a une évaporation excessive du film
lacrymal. Prés de 15% des personnes agées de plus de 60 ans sont touchées par la sécheresse des yeux.
(Duprez, Traitements innovants dans la sécheresse oculaire : de la littérature et des études en cours,
2017)

C’est une pathologie qui est de plus en plus fréquente en raison, entre autres, de 1’utilisation réguliere
et intensive des écrans. Le travail devant un écran est associ¢ a une réduction de la fréquence de
battement des paupieres ce qui entraine une diminution de I’humidification des yeux et donc une
sécheresse oculaire.

C’est une affection qui présente des €tiologies multiples, comme le port de lentilles de contact, les
agents extérieurs tels que les polluants, les allergénes ou encore la prise de médicaments systémiques.
(Ameli, 2021) Elle entraine différents symptomes d’inconfort de 1’ceil tels que la sensation de sable
dans les yeux, de picotements, de démangeaisons, de brilures ct de sensibilité a la lumiére. C’est une
maladie qui présente un impact psychologique important et des répercussions sur la qualité de vie des
personnes concernées. C’est pourquoi il est important pour le pharmacien de bien comprendre les
mécanismes physiopathologiques a 1’origine de ce trouble oculaire. Et dans le cadre de son exercice
professionnel, le pharmacien doit étre capable de délivrer les bons conseils au patient afin d’améliorer

son quotidien et de I’aider a vivre avec sa pathologie.
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II. LESYSTEME LACRYMAL

A. Les paupieres
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Figure 1 - Les voies lacrymales par Emmanuel ORION

Les paupiéres, supérieures et inférieures, sont des replis cutanés musculo-membraneux
mobiles qui recouvrent partiellement ou totalement la partie antérieure du globe oculaire. Elles jouent
un role physiologique essentiel en assurant la protection du globe oculaire contre les agents pathogénes
extérieurs et en permettant le drainage des sécrétions lacrymales par leurs clignements réflexes. Grace
a leur fermeture, elles protégent les globes oculaires contre les traumatismes et la rétine en cas
d’agression lumineuse, en particulier pendant le sommeil. Leur clignement favorise également la
vidange et I’étalement des larmes.

Elles sont composées de différentes couches qui sont : la peau, le tissu sous-cutané, le muscle volontaire,
le septum orbitaire, le tarse et la conjonctive. La peau des paupiéres est fine et €lastique, elle est
constituée d’une couche de tissu conjonctif blanc surnommé le tarse palpébral. Ce dernier sépare la
peau et le muscle volontaire sous-jacent et contribue a la forme et au soutien de la paupiére.

La partie antérieure des paupicres est constituée d’un pli cutané (parallele au bord libre), le sillon orbito-
palpébral, qui divise la paupicre en deux parties : une portion convexe dite tarsale ou oculaire localisée
au niveau du bord libre du sillon et une portion déprimée dite orbitaire située entre la portion tarsale et
le rebord orbitaire. (Bigey & Mailys, Le role du pharmacien d'officine face aux pathologies oculaires)
Le bord libre des paupicres correspond a la zone de transition entre la peau et la conjonctive. Il est ainsi
planté de cils sur sa partie antérieure et est composé de glandes sébacées et sudoripares sur sa partie

postérieure.
11



On retrouve également trois types de glandes sur le bord des paupicres :

- les glandes sébacées de Meibomius qui participent a 1’¢laboration du film lacrymal en

contribuant a la fabrication de sa couche lipidique

- les glandes de I’appareil cilié : les glandes sébacées de Zeiss ct les glandes sudoripares de

Moll.

Figure 2 - Les trois glandes des paupieres

Dans la partie nasale de chaque paupicre on retrouve le point
lacrymal des canalicules lacrymaux qui permet aux larmes de
s’écouler. La face postérieure des paupieres est recouverte par la
conjonctive tarsale et se situe au contact du globe oculaire.

Les paupiéres supérieure et inférieure sont séparées I’une de
I’autre par un espace que 1’on appelle la fente palpébrale. Les
bords libres mesurent entre 2,5 et 3 cm de longueur et présentent
une épaisseur qui se situe entre 2 et 3 mm, ils délimitent la fente
palpébrale. (Mellal, 2010)

La paupiére supérieure va former avec la paupiere inférieure
deux angles : un angle interne appelé canthus interne et un angle

externe, le canthus externe.

La paupicre supérieure est plus mobile que la paupiere inférieure. Elle recouvre totalement la cornée sur

1 a 2 mm lors de sa fermeture, tandis que la paupicre inférieure affleure la cornée sans pour autant la

recouvrir.

Figure 3 - Vue sagittale de l'oeil : les muscles principaux des paupiéeres

12



On retrouve différents muscles a I’intérieur des paupieres :
- le muscle releveur de la paupiére supérieure qui assure 1’ouverture des paupieres et est innervé
par le nerf III (nerf oculomoteur commun)
- le muscle orbiculaire de 1'eeil, innervé par le nerf VII (nerf facial) et qui assure la fermeture
palpébrale
- le muscle de Miiller innervé par le systtme sympathique et contribuant également au
mouvement d’élévation de la paupicre supérieure.
Les paupieres sont animées par des clignements spontanés et rapides, en moyenne de 15 a 20 par minute
et qui n’affectent pas la vision. (Mediris) Ce clignement physiologique permet de lubrifier
continuellement la surface des yeux et grace a la répartition homogeéne du film lacrymal sur la cornée en

maintenant cette surface humide.

B. La surface oculaire

La surface oculaire se compose du film lacrymal, de la conjonctive, du limbe et de la cornée.
Le limbe représente la zone de jonction entre la cornée et la conjonctive. En recouvrant la partie la plus
externe de I'ceil, la surface oculaire se retrouve directement en contact avec le milieu extérieur. Grace a
la composition du film lacrymal, elle présente une protection biologique et chimique et constitue ainsi
la deuxieme structure de protection physique du globe oculaire.

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

Film flacrymal

Limbo Conjonciive bulhzire

Figure 4 - La surface oculaire

1. La conjonctive
La conjonctive est une fine membrane muqueuse, treés richement vascularisée et pluristratifiée
qui tapisse la face interne des paupicres et recouvre la surface antérieure du globe ainsi que toute la face
postérieure des paupieres avant d’atteindre la surface externe du globe oculaire, qui correspond a la

sclere. Elle est reliée au globe oculaire au niveau de 1'adhérence entre la sclere et la cornée.

13



C’est ainsi que se forme un sac conjonctival lors de la fermeture des paupicres. Le role essentiel de la
conjonctive repose sur la sécrétion de mucus afin de garantir la lubrification du bulbe de I'exil, la
stabilité du film lacrymal et la transparence de la cornée. Elle possede un rdle de protection du bulbe
oculaire et des paupiéres, car elle forme une barriére physique avec le milieu extérieur. Elle est
¢galement composée de cellules immunocompétentes et de cellules épithéliales impliquées dans les
processus biologiques tels que I'inflammation et participe ainsi aux réactions inflammatoires et
immunitaires. (Warcoin, 2016)

La conjonctive est un site privilégié pour la réponse aux agressions extérieures car il s’agit d’une région

trés vascularisée et innervée.

Elle se divise en trois régions : AP — . WS-
il [palpetib e i Y L y
- la conjonctive palpébrale f II i
|
- la conjonctive bulbaire T,
. . {omypig B o s .I':\IQ'!' )
- et les culs-de-sac conjonctivaux | ¥ .-
Ul i ke, ¢ s Pl I"‘ll,_ —
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Figure 5 - Les différentes régions de la conjonctive

e La conjonctive palpébrale : qui est trés vascularisée, recouvre les paupicres et assure la
continuité avec le revétement cutané.
e La conjonctive bulbaire qui est fine et transparente, présente deux parties :
o la partie sclérale qui va du cul-de-sac conjonctival au limbe
o la partie limbique qui correspond a la jonction entre les épithéliums conjonctivaux et la
cornée. Le limbe joue un rdle essentiel dans la nutrition de la cornée et dans le
renouvellement de I’épithélium cornéen via son réservoir de cellules souches. Il
contient également des lymphocytes, des cellules de Langerhans et des polynucléaires

qui montrent son implication dans la réponse inflammatoire et immunologique.

Les culs-de-sac conjonctivaux (ou fornix) désignent la zone de transition entre les conjonctives

palpébrale et bulbaire.

2. La cornée
La cornée présente un role essentiel pour la vision car grice a sa transparence, elle assure la
transmission et la réflexion de la lumiére. Elle posséde une face antérieure recouverte par le film

lacrymal et une face postérieure qui baigne dans I’humeur aqueuse de la chambre antérieure.
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Elle est composée de trois couches principales qui sont (Cassette & Blomme Nicolas, 2012) :

- L’épithélium cornéen : qui est pavimenteux, stratifié, non kératinisé et directement au contact
du film lacrymal. Il se divise en trois couches : une couche superficielle, intermédiaire et une
basale appuyée sur la lame basale assurant le renouvellement des cellules épithéliales.

- Le stroma cornéen : qui représente 90% de I’épaisseur de la cornée et qui posseéde un role
essentiel dans la stabilité de la cornée. C’est une couche constituée de matrice extracellulaire,
de kératocytes et de fibres nerveuses. Les quelques rares kératocytes présents au sein du stroma
cornéen assurent le maintien de ’intégrité de la matrice via 1’équilibre qui existe entre la
synthése et la dégradation de cette derniére et qui passe par la synthése de métalloprotéases
matricielles (MMPs) et de composants de la matrice.

- L’endothélium cornéen : qui est directement en contact avec I’humeur aqueuse de la chambre
intérieure de I’ceil et formé d’une monocouche de cellules endothéliales connectées entre elles
via des jonctions laches et des jonctions serrées. Il s’agit ainsi d’un tissu perméable aux
électrolytes, a ’eau et aux petites molécules (acides aminés). Il régule ainsi 1’hydratation du

stroma cornéen.

Les cellules de la cornée sont essentiellement nourries par le limbe via sa voie vasculaire mais aussi en

partie par les larmes (partie antérieure) et ’humeur aqueuse (partie postérieure).

3. Les glandes lacrymales

a) Anatomie

Figure 6 - Les voies lacrymales

Il existe deux types de glandes lacrymales : les glandes lacrymales accessoires et la glande
lacrymale principale. La glande lacrymale principale, située dans la partie supérieure externe de la

paupiére, assure en grande partie, la sécrétion des larmes dites « réflexes ».
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Elle est constitu¢e de cellules immunitaires qui occupent I’espace interstitiel. Parmi elles, on retrouve
les lymphocytes B et T, des cellules dendritiques, des macrophages, des monocytes et mastocytes

qui participent a la réaction inflammatoire au niveau de la surface oculaire.

" Il existe également des glandes lacrymales
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Ces glandes lacrymales sont responsables de la

sécrétion lacrymale basale.

Figure 7 - Les glandes lacrymales

Les canalicules lacrymaux, supérieur et inférieur, situés dans 1’épaisseur du bord libre de la
paupiere, sont des conduits qui partent du coin interne de I’ceil au niveau des points lacrymaux et
permettent le passage des larmes des yeux vers le nez. Ils présentent chacun deux portions (verticale
et horizontale) qui se réunissent en un canal d’union de 1 a 2 mm, qui se draine vers le sac lacrymal relié
au canal lacrymo-nasal et aboutit dans les fosses nasales. (Dr. Jacomet, 2013)

Enfin, les larmes sont composées principalement d’eau a 98% (COG, 2013) et d’électrolytes, mais
aussi de glucose et de protéines. Elles permettent 1’élaboration d’un film pré-cornéen en se disposant sur

la surface cornéenne de I’ceil, qu’on appelle le film ou le liquide lacrymal.

b) Histologie

11 existe deux formes de glandes lacrymales accessoires en fonction de leur type de sécrétion :
séreuse ou muqueuse. (Pisella, Baudouin, & Hoang-Xuan, 2015)
Les glandes de Meibomius sont des glandes sébacées palpébrales qui participent a la sécrétion de la
couche lipidique superficielle du film lacrymal. Elles sont responsables de la sécrétion lipidique. Les
glandes de Zeiss et de Moll contribuent, quant a elles, a la composante aqueuse du film lacrymal. Les
glandes de Henlé (aussi appelés cryptes de Henlé) et les glandes de Manz font partie des glandes
mugqueuses, constituées de cellules caliciformes qui permettent la sécrétion du mucus lacrymal. La
glande lacrymale principale est une glande séreuse, de sécrétion mérocrine et de structure tubulo-

acineuse avec des canaux excréteurs, divisée en deux lobes unis par leurs pdles postérieurs. Les lobes
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sont eux-mémes divisés en lobules formés de groupes d’acini. (Nouama, Les tumeurs épithéliales
primitives de la glande lacrymale chez I'adulte, 2009). La combinaison de ces trois composantes
(lipidique, aqueuse et muqueuse) forme le film lacrymal qui recouvre la surface oculaire pour le

protéger ct le lubrifier.

Figure 8 - Aspect histologique de la glande lacrymale

c) Innervation
Les glandes lacrymales sont principalement innervées par le nerf lacrymal, branche du rameau
ophtalmique du nerf trijumeau. La glande lacrymale recoit une innervation sensitive médiée par le nerf
lacrymal provenant du nerf ophtalmique de Willis (V1), mais également une innervation para-
sympathique par le nerf intermédiaire de Wisberg (VIIbis) responsable de la sécrétion. Le nerf facial
(VII) est responsable de I’innervation sécrétoire parasympathique et se fait par le biais du ganglion
ptérygo-palatin. Le nerf zygomatique contient les fibres post-ganglionnaires issues du ganglion

ptérygo-palatin qu’il distribue au nerf lacrymal pour les sécrétions des glandes lacrymales.
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Figure 9 - Arc réflexe des glandes lacrymales

4. Les glandes lacrymales accessoires

a) Les glandes sébacées

(1) Les glandes de Meibomius

Les glandes de Meibomius sont des glandes sébacées qui se situent dans 1’épiderme des
paupieres supérieures (30 a 40 glandes) et inférieures (20 a 25 glandes). (S. Doan, et al.)
Elles ont pour rdle de sécréter du meibum ou lipides meibomiens, un corps gras composé
essentiellement de triglycérides formant la couche superficielle lipidique du film lacrymal. Une fois
libéré, le meibum est ensuite réparti a la surface du film lacrymal. Le meibum est sécrété en grande partie
par les glandes de Meibomius, mais aussi par les glandes associées aux follicules pileux des cils : de
Zeiss et de Moll. Cette couche lipidique est primordiale car elle permet d’éviter I’évaporation de la
couche aqueuse. La sécrétion de ces graisses permet de lubrifier la surface oculaire et de la maintenir

humide et confortable. (Vulgaris médical, s.d.)
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Figure 10 - Anatomie des glandes sébacées de l'oeil

Les glandes de Meibomius peuvent étre affectées de différentes manieres :
- Une altération de la qualité du meibum peut entrainer une obstruction de ces glandes et étre
a ’origine d’un dysfonctionnement des glandes de Meibomius (DGM), qui représente une
cause fréquente de sécheresse oculaire.
- Une production insuffisante de meibum peut conduire a une évaporation excessive des
larmes et une surface oculaire seche et irritée.
- L’occlusion de la glande de Meibomius peut provoquer un chalazion ou un orgelet en cas

d’occlusion infectieuse. (Garrity, Chalazion et orgelet , 2022)

(2) Les glandes de Zeiss

Les glandes de Zeiss sont des glandes sébacées situées a la base des cils au nombre de deux par
cil, a proximité des glandes de Moll. Elles sécrétent une substance huileuse appelée sébum composée
essentiellement de lipides, avec pour fonction la lubrification des cils et la protection des follicules
pileux. Le sébum contribue également au maintien de 1’hydratation et la souplesse de la peau des
paupiéres. (Glands of Zeis , 2018)
Il est produit et sécrété par les glandes de Zeiss le long de la base des cils ou il se mélange avec le
meibum produit par les glandes de Meibomius. Ces deux substances forment ainsi la couche lipidique
du film lacrymal qui permet de maintenir la surface oculaire lubrifiée et prévenir I’hyper-évaporation
des larmes. En revanche, une production excessive de sébum peut favoriser la croissance bactérienne

et entrainer une inflammation des follicules pileux (blépharite).
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b) Les glandes sudoripares : les glandes de Moll

Les glandes de Moll sont des glandes sudoripares apocrines souvent dilatées qui se
développent entre les cils, sur le bord des paupicres. Elles s’ouvrent a 1’aide des canaux excréteurs au
niveau du bord libre de la paupiére et sécretent avec les glandes de Zeiss du sébum. Ce dernier combiné
aux larmes produites par les glandes lacrymales, forme un film lacrymal recouvrant la surface oculaire.
Le sébum protége les yeux contre les agressions extérieures, lubrifie les paupicres et permet de
maintenir le film lacrymal. (Histologie spéciale humaine - les paupicres, 2015)
Elles sécréetent ¢galement des agents actifs contre les micro-organismes (lysozymes et
immunogobulines A) et ce des la naissance. (Mechthild Stoeckelhuber, Beate M Steockelhuber, & Ulrich
Welsch, 2003)

Figure 11 - Anatomie des glandes lacrymales

L’obstruction du follicule pilo-sébacé ou des glandes de Zeiss ou de Moll peut évoluer en infection,
appelé orgelet qui est un petit furoncle situé au bord de la paupiére et souvent causée par une bactérie,

le staphylocoque (Staphylococcus aureus).
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5. Composition du film lacrymal
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Figure 12 - Structure du film lacrymal

Le film lacrymal est compos¢ de trois couches successives : une couche muqueuse, une couche
aqueuse et une couche superficielle lipidique. Elles participent toutes aux principales fonctions de

défense et de protection du film lacrymal.

a) La couche muqueuse

La couche muqueuse est la couche la plus interne, adhérente aux cellules épithéliales, elle est
produite par les cellules a8 mucus de la conjonctive et va permettre de stabiliser la couche aqueuse.
Elle participe également a la formation du glycocalyx qui correspond a la couche de glucides présente
a la surface des cellules épithéliales qui tapissent la conjonctive et la cornée. Cette couche est
composée majoritairement de mucines, glycoprotéines de haut poids moléculaire (600 kDa),
caractérisées par leur riche contenu en résidus d’acides aminés sérine et thréonine, liés a des chaines
de glucides. Ce gel de mucines rend hydrophiles les membranes des cellules cornéennes et
conjonctivales naturellement hydrophobes et permet ainsi d’assurer I’ancrage du film lacrymal a la
surface oculaire. (Bastien Demouveaux, et al., 2018)
Ainsi, grace a leur structure en gel et leurs propriétés viscoélastiques, les mucines favorisent
I’hydratation, la lubrification de la surface oculaire, mais aussi I’élimination des agents pathogénes
a la surface cornéenne en les piégeant dans leurs mailles et en les éliminant lors du clignement. Dans

le cadre des affections oculaires, les mucines présentent des anomalies.

b)  La couche aqueuse
La couche aqueuse est la couche intermédiaire, produite en grande partie par les glandes
lacrymales principales et accessoires. Elle représente la quasi-totalité du volume des larmes et est

responsable du larmoiement émotionnel. Elle est constituée principalement d’eau, de mucines libres,

21



d’électrolytes, d’enzymes, de facteurs de croissance, d’hormones, de cytokines et
d’immunoglobulines. Parmi les électrolytes, on retrouve les ions sodium, potassium, magnésium,
calcium, chlorure, bicarbonate ct phosphate qui permettent une osmolarité normale (304 mOsm/I)
et un pH constant compris entre 7,14 et 7,82. Les protéines présentes (I’IgA, lysozyme...) assurent le
maintien d’une forte activité anti-microbienne. (B. Kantelip & E. Frouin, Histologie et anatomie de la
surface oculaire, 2015) Des changements au sein de cette couche aqueuse, telles qu’une augmentation
de la concentration des électrolytes ou la présence de cytokines pro-inflammatoires peuvent étre a
I’origine d’une altération de la surface de I’ceil. (Javier Benitez-del-castillo, Jorge Cantu-Dibildox, &

Maria Dolores Pinazo-Duran, 2018)

c) La couche lipidique

Le film lacrymal est également composé de la couche lipidique qui recouvre la couche aqueuse.
Cette couche superficielle lipidique est sécrétée par trois types de glandes : les glandes de Zeiss, les
glandes de Moll et les glandes de Meibomius. Elle est composée essentiellement de meibum, sécrété
majoritairement par les glandes de Meibomius.
Le meibum est un mélange complexe de corps gras, notamment des triglycérides, des phospholipides,
de cholestérol et de cires produites en grande partie par les glandes de Meibomius.
Son role majeur est de maintenir la stabilité du film lacrymal en réduisant I’évaporation des larmes
et en lubrifiant la surface oculaire. Ainsi, toute altération dans la composition ou la stabilité du film

lacrymal peut engendrer des symptomes de sécheresse de 1’ceil, d’inconfort et de vision floue.

C. Meécanismes de régulation du film lacrymal

La régulation de la qualit¢ du film lacrymal est un processus complexe qui implique des
mécanismes de régulation trés fins : il est influencé a la fois par des phénomeénes complexes de
neurorégulation et une stimulation hormonale continue. (L. Oprea, A. Tiberghien, C. Creuzot-Garcher,

& C. Baudouin, Hormonal regulatory influence in tear film, 2004)

1.  Neuro-régulation

La régulation neuronale du film lacrymal se fait sous la forme d’une boucle lacrymale réflexe
impliquant les nerfs afférents cornéens et conjonctivaux, ainsi que les nerfs efférents sympathiques
et parasympathiques. Ces nerfs assurent I’innervation de la glande lacrymale principale avec ses
cellules et les canaux excréteurs, et forment ainsi une unité fonctionnelle lacrymale.
Une réponse neuronale rapide est essentielle pour induire la sécrétion de larmes en réponse a une
agression telles que des variations de température, humidité ou un stress mécanique ou chimique.
Cette sécrétion n’est pas seulement aqueuse, elle contient également diverses substances telles que des

facteurs de croissance, des électrolytes ainsi que des protéines.
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Figure 13 - Arc réflexe des glandes lacrymales

La boucle lacrymale réflexe contribue a la production lacrymale basale permanente et réflexe
en réponse a des stimulis tels que I’humidité, la température, le stress mécanique ou chimique. Elle
implique la glande lacrymale principale, la cornée, la conjonctive ainsi que le systéme nerveux central.
La cornée est un tissu richement innervé, ce qui lui permet de réagir rapidement a tout type de stress a
sa surface. Un volume de larmes insuffisant peut également induire une stimulation nerveuse de la
sécrétion lacrymale. (B. Kantelip & E. Frouin, Le concept de surface oculaire, 2017)

Ainsi lorsqu’une stimulation se produit au niveau de la cornée, un signal est envoyé au systéme nerveux
central (SNC) par les nerfs sensitifs cornéens, qui transmet a son tour un signal nerveux sécréto-
moteur a la glande lacrymale principale. Ce mécanisme entraine une augmentation de la production de
larmes et la sécrétion de mucines par les cellules 4 mucus. Les mucines sont des glycoprotéines qui
jouent un role essentiel dans la stabilité du film lacrymal en favorisant I’adhérence des larmes a la surface
oculaire. Un clignement immédiat se produit simultanément afin de répartir le film lacrymal sur toute la
surface oculaire exposée et assurer ainsi sa protection. Il est important de noter que ce déclenchement
de larmes n'est pas un processus isolé et qu’il peut étre modulé par la stimulation du noyau lacrymal

cérébral qui intégre une composante émotionnelle.

La stimulation de la boucle lacrymale réflexe est régulée de manicre a maintenir en permanence une
sécrétion minimale adaptée aux besoins de la surface de I’ceil. Les nerfs sensitifs cornéens montrent
une sensibilité aux variations d’osmolarité et de température du film lacrymal, ce qui favorise la
transmission d’un signal régulier du systéme nerveux central. Cependant, en situation de stress, la
sécrétion lacrymale est susceptible d’augmenter de maniere significative ou sur le long terme en cas de

nécessiteé.
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Dans le cas contraire, cette réactivité nerveuse peut €tre altérée si les nerfs sensitifs a la surface de la
cornée sont constamment stimulés par exemple en cas d’irritation. (Mark D P Willcox, et al., 2017)
Dans ce cas, on observe une diminution de la réponse de production lacrymale a la suite d’un
stimulus, ce qui peut étre considéré comme une désensibilisation nerveuse de la boucle lacrymale

réflexe.

2. Regulation hormonale
Bien que les mécanismes de régulation hormonale impliqués dans la sécrétion lacrymale ne
soient pas encore pleinement compris, il est largement admis que les hormones sexuelles notamment les
androgénes jouent un rdle capital dans ce processus. (L. Oprea, A. Tiberghien, C. Creuzot-Garcher, &
C. Baudouin, Influence des hormones sur le film lacrymal, 2008)
Les acini lacrymaux expriment des récepteurs aux hormones sexuelles notamment les androgenes,

ainsi que la Sa-réductase, qui est une enzyme clé du métabolisme des androgenes. Le fait d’apporter

de I’androgéne favorise la protection de la glande lacrymale contre la dégénérescence et I’apoptose.
Un mod¢le murin de maladie auto-immune a mis en évidence que les traitements qui consistent a
injecter de la testostérone permettraient de réduire ’infiltration lymphocytaire dans les glandes

lacrymales. L’activit¢ immunosuppressive des androgeénes dans la glande lacrymale entraine la
production de la cytokine anti-inflammatoire TGF-f. (D A Sullivan & J A Edwards, 1997)

En effet des récepteurs androgenes, cestrogenes, progestérone et prolactine ont ¢té¢ identifiés dans
plusieurs tissus oculaires chez le rat, le lapin et ’homme. Ces hormones contribuent a la régulation du
systéeme immunitaire, la morphologie et la sécrétion de la glande lacrymale principale ainsi qu’au
bon fonctionnement des glandes de Meibomius. Certains auteurs soutiennent que les traitements
hormonaux de substitution (THS) chez les femmes ménopausées améliorent la qualité et le volume
du film lacrymal alors que d’autres, estiment au contraire qu’ils augmentent le risque de sécheresse
oculaire. Toutefois, les données actuelles suggerent qu’une quantité optimale d’androgénes est
essentielle au bon fonctionnement des glandes lacrymales et que la prolactine et les cestrogénes y
participent aussi en formant un environnement hormonal adapté a un fonctionnement lacrymal normal.
(L. Oprea, A. Tiberghien, C. Creuzot-Garcher, & C. Baudouin, Hormonal regulatory influence in tear

film, 2004)

3. Facteur environnemental
L’environnement fait partie des facteurs pouvant modifier la stabilité, la qualité et la quantité
du film lacrymal et impacter ’évaporation des larmes ainsi que leur bon étalement sur la surface de
I’ceil. Les conditions environnementales telles que la température, I’humidité, le vent ou les courants
d’air exercent une influence de facon importante sur I’évaporation de la phase aqueuse du film

lacrymal. Le taille de la surface oculaire exposée qui varie en fonction de 1’ouverture palpébrale
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spécifique a chaque individu, peut également étre modifiée et affecter le film lacrymal, tel que le travail
sur écran qui nécessite une concentration intense. De plus, il semblerait qu’il n’existe pas de corrélation
forte entre les mesures de I’évaluation de la surface oculaire, telles que le temps de rupture du film
lacrymal (BUT) et le clignement des yeux. Cela suggere que le clignement n’est pas seulement contrdlé
par la stimulation de I’état cornéen mais qu’il est aussi influencé par d’autres facteurs. Par exemple,
un état de concentration intense limite le clignement afin de maintenir 1’attention méme si cela peut

entrainer un raccourcissement du temps de rupture du film lacrymal.

Ces mécanismes permettent donc d’assurer le maintien d’une quantité appropriée de larmes a la surface
de I’ceil et une hydratation optimale, une lubrification et une protection contre les agents pathogenes
et les irritants extérieurs. Un déséquilibre de ces mécanismes de régulation peut conduire a I’apparition

de symptomes de sécheresse oculaire ou d’autres affections oculaires liées aux larmes.
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III. LE SYNDROME DE L’OEIL SEC

A. Définition

La sécheresse oculaire, aussi appelée syndrome de 1'ceil sec, généralement bilatérale, est une
pathologie multifactorielle et complexe, souvent chronique, de la surface de I'eil et des larmes. Elle
est associée a des symptomes d’inconfort visuel (picotements, photosensibilité, flou visuel...) et peut
entrainer d’éventuelles complications comme une irritation de la cornée ainsi que des infections
oculaires. (Sécheresse oculaire , 2021)

On parle de sécheresse oculaire lorsque la quantité et/ou la qualité des larmes produites sont
insuffisantes ou que leur composition a changé, causant ainsi une perturbation visuelle et une instabilité
du film lacrymal avec pour conséquence une évaporation accrue des larmes. Elle constitue 25% des
motifs de consultation en ophtalmologie et est le plus souvent bénigne. (Tahiri Joutei Hassani R.,
Baudouin C., & Denoyer A., 2015)

En 2007, le sous-comité de définition et classification internationale Dry Eye WorkShop (DEWS), a
¢tabli une nouvelle définition de la sécheresse oculaire en tenant compte des connaissances nouvelles
sur le role de ’hyperosmolarité lacrymale et I’inflammation de la surface de I’ceil :

« La sécheresse oculaire est une maladie multifactorielle des larmes et de la surface oculaire qui
entraine des symptomes d’inconfort, une perturbation visuelle, et une instabilité du film lacrymal avec
des lésions potentielles de la surface oculaire. Elle est accompagnée d 'une augmentation de [’osmolarité
du film lacrymal et d’une inflammation de la surface oculaire. » (Jennifer P. Craig, Kelly K. Nichols,

Esen K. Akpek, & Barbara Caffery, 2017)

B. Epidémiologie

En effet, le syndrome de P’ceil sec représenterait jusqu’a 25% des motifs de consultation en
ophtalmologie. (Surface oculaire, 2021) Le syndrome de 1'ceil sec est une pathologie trés fréquente avec
une prévalence croissante chez les personnes agées. Du fait de sa chronicité et de son impact sur la
qualité de vie, elle peut avoir une incidence importante sur la qualit¢ de vie mentale et physique des
personnes qui en souffrent. (Anu Chiarelli & M.A., 2021)
La prévalence de la sécheresse oculaire se situe entre 15 et 20% au sein de la population agée de plus
de 65 ans. (O D Schein, B Munoz, J] M Tielsch, K Bandeen-Roche, & S West, 1997) Parmi ces cas, les
formes modérées a séveres, qui impliquent une kératite ou une kérato-conjonctivite sévére (KCS)
constituent environ 25 a 30% de I’ensemble. (C A McCarty, A K Bansal, P M Livingston, Y L
Stanislavsky, & H R Taylor, 1998)
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L’ensemble des études réalisées suggere que la prévalence du syndrome de I'eil sec est estimée entre
3,9 et 93%. (R. Tahiri Joutei Hassani, C. Baudouin, & A. Denoyer, 2015) Cependant, les résultats
observés sont a interpréter avec prudence car ils dépendent des populations étudiées, de leur age, leurs
origines ethniques, et principalement des critéres retenus pour définir la sécheresse oculaire ainsi que
des examens effectués pour le diagnostic.
Deux études épidémiologiques réalisées en France ont toutefois permis de mettre en évidence la
prévalence de I'eeil sec de grade modéré a sévere chez des patients agés :
- DI’étude ALIENOR montre une prévalence objectivée par un temps de rupture du film lacrymal
< 5 secondes de 44,9% chez des patients 4gés de plus de 73 ans
- etl’étude MONTRACHET réalisée chez des patients présentant un 4ge moyen de 82 ans, a mis
en évidence une prévalence de I’eeil sec objectivée par la présence d’au moins deux signes
cliniques de 34,5%, parmi lesquels 33,3% des patients souffraient d’une sécheresse de grade
modéré et 1,2% d’une sécheresse de grade séveére. (Florence Malet, et al., 2013) (Arthur

Ferrero, Sedyou Alassane, Christine Binquet, & Lionel Bretillon, 2018)

C. Les symptomes courants de la seécheresse oculaire

Les symptomes oculaires ressentis en cas de syndrome sec sont nombreux et variés :

o Inconfort, une géne (sensation de brilure, de grains de sable dans 1’ceil), voire des douleurs
oculaires ;

o Démangeaisons, picotements avec un gonflement des paupicres ;

o Les yeux fatigués, rouges et les paupicres irritées. Il peut y avoir des sécrétions visqueuses sans
¢coulement purulent et des douleurs le matin au réveil avec les paupiéres collées ;

e Vision trouble, souvent les patients ont I’impression que la vision se trouble lors de la lecture,
de I'utilisation des écrans ou de la conduite ;

e Les porteurs de lentilles de contact rencontrent des difficultés a les supporter ;

e Sensibilité a la lumiére ou photophobie, le soleil, les lumicres artificielles sont désagréables ;

o Sensibilité également a la fumée de tabac ou au vent ;

e Sécrétion lacrymale accrue, les patients ont paradoxalement I’impression d’avoir trop de larmes.
Le larmoiement excessif est un symptome fréquent, il s’agit en fait d’une réponse
compensatoire de l';eil & 1’évaporation trop rapide des larmes. (Laurence Sergheraert, Le

syndrome de 1'oeil sec, une pathologie en forte progression, 2022)

Souvent, ces symptomes ressentis par le patient sont peu corrélés a la sévérité de la maladie. La
sensation de yeux secs n’est pas toujours liée a une sécheresse oculaire, elle peut étre subjective, cela
arrive lorsque les yeux sont surmenés ou exposés a des produits irritants. Cependant si ces signes

évoluent depuis plus de deux ou trois mois ou s’ils s’intensifient, ils peuvent étre le signe de
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I’installation d’une sécheresse oculaire. Le pharmacien tient donc une place importante dans sa prise
en charge, car il est 8 méme de dépister une éventuelle situation d’urgence dans laquelle une
consultation médicale est nécessaire.

La sécheresse oculaire touche aussi bien les adultes que les enfants. Ils présentent les mémes symptomes
mais les causes sont différentes. Chez les enfants, le syndrome de I'eil sec est secondaire a une maladie
ou déclenchée par une allergie. Chez les adultes, il s’agit plutot de facteurs extérieurs tels que les écrans,
I’air sec, la pollution, la fumée, la climatisation etc. (Similasan, 2023)

Ces symptomes peuvent avoir des répercussions importantes sur la qualité de vie des patients au
niveau personnel et professionnel (difficultés a conduire, lire, travailler sur écran).

Il y a plusieurs facteurs qui permettent d’évaluer I’impact de la sécheresse oculaire sur la qualité de
vie et la fonction visuelle :

e les répercussions sur le plan psychologique ;

o Dinstillation fréquente de larmes artificielles qui peut impacter les interactions sociales et
professionnelles (besoin de pause et de confidentialité pour 1’application, inconfort visuel
temporaire)

o [’intensité et la fréquence des douleurs et des symptomes irritatifs ;

e le retentissement sur la performance visuelle qui entraine des difficultés a réaliser certaines

activités du quotidien.

Plusieurs études ont permis de souligner les difficultés que vivent les personnes atteintes d’une
sécheresse oculaire au quotidien comme pour travailler, lire, utiliser un ordinateur, regarder la télévision,
conduire en journée ou la nuit. Dans certains cas, ce syndrome peut méme étre responsable de troubles
psychiques tels que I’anxiété ou la dépression. (Mirham M van Tilborg, Paul J Murphy, & Katharine
S Evans, 2017) ; (Bijana Milijanovic, Reza Dana, David A. Sullivan, & Debra A. Schaumberg, 2007) ;
(Polyxane Mertzanis, Linda Abetz, Krithika Rajagopalan, & Derek Espindle et al, 2005)

D. Approche diagnostique

I1 existe de nombreux outils diagnostiques pour la sécheresse oculaire, mais aucun d’entre eux
ne présente tous les avantages (facilité d’exécution, précision et fiabilité). En effet, le diagnostic positif
d’un ceil sec est parfois délicat, surtout dans les formes légéres a modérées, car il n’existe aujourd’hui
aucun marqueur diagnostique fiable a 100%.

C’est une maladie qui, d’apparence bénigne, peut engendrer de graves complications de la structure
oculaire. Il faut donc associer l’interrogatoire minutieux du patient en évoquant les éventuels
antécédents médicaux, les symptomes et I’évolution de la maladie, a ’examen clinique et les examens

complémentaires pour poser le diagnostic le plus juste et fiable possible.
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1. Interrogatoire
L’interrogatoire permet de poser un diagnostic positif et étiologique, de recueillir les facteurs
aggravants ainsi que les traitements médicamenteux et d’évaluer le retentissement sur la qualité de vie
du patient. Il comprend :

o Les antécédents médicaux du patient qui peuvent évoquer une maladie de systéme (arthrite,
dysthyroidie, maladie auto-immune connue) ;

o Larecherche de facteurs aggravants : tabac, travail sur ordinateur, climatisation, pollution, port
de lentilles de contact ;

o L’histoire de la maladie ;

e La sévérité des symptomes ressentis par le patient. Une atteinte de la fonction visuelle est
souvent un signe d’instabilité lacrymale ou de kératite. L écoute du patient est capitale pour
mesurer I’impact d’une sécheresse méme légere, afin de mettre en place un soutien
psychologique ;

e Les questionnaires sur les symptomes qui permettent d’explorer de maniére plus ou moins
approfondie différents aspects de 1'eeil sec allant du simple diagnostic a 1’identification des
facteurs aggravants et de son impact sur la qualit¢ de vie. Parmi les questionnaires les plus
courants on peut citer I’Ocular Surface Disease Index (OSDI) (Voir Annexe 1) et le Dry Eye
Questionnaire (DEQS) (Voir Annexe 2). Ces tests permettent de classer et d’évaluer le degré

de sévérité de I'ceil sec en fonction des symptomes ressentis par le patient.

2.  Examen clinique

a) Tests évaluant la quantité de larmes produites

(1) Tests de Schirmer

Les tests de Schirmer I et I1, avec ou sans anesthésie, sont utilisés pour évaluer I’intensité de
fabrication des larmes et leur quantité. Le test de Schirmer I se réalise sans anesthésie, et consiste a
placer une bandelette de papier mesurant 35 mm de long et 5 mm de large dans ’angle interne de la
paupiére pendant 5 minutes tout en évitant le contact avec la cornée, qui déclencherait une sécrétion
réflexe et pourrait fausser le résultat. La mesure est effectuée sur la longueur de la bandelette
humidifiée par les larmes. Une longueur supérieure a 20 mm témoigne d’une sécrétion lacrymale
normale, alors qu’une mesure inférieure a S mm indique une hyposécrétion lacrymale.
Différentes précautions sont a prendre : éviter 1’utilisation de collyre ou de larmes artificielles pendant
les 24 heures précédant le test, ainsi que le port de lentilles de contact. Ce test présente toutefois des
limites, car méme s’il permet de diagnostiquer un syndrome sec li¢ a une déficience aqueuse, il ne
permet pas d’évaluer la cause. C’est souvent le cas pour les syndromes légers a modérés. De plus,

malgré une spécificité de 90%, la sensibilité de ce test est médiocre.
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Figure 14 - Réalisation d'un test de Schirmer

Le test de Schirmer I permet d’évaluer I’ensemble de la sécrétion basale (glandes lacrymales
accessoires) et réflexe (glande lacrymale principale) tandis que le test de Schirmer II se fait sous
anesthésie locale et évalue uniquement la sécrétion basale des larmes (I’anesthésie supprimant cette

sécrétion réflexe).

b)  Tests évaluant la stabilité du film lacrymal

(1) Le temps de rupture du film lacrymal (Break-Up Time ou BUT)
C’est une mesure qui permet d’estimer la rapidit¢ de rupture du film lacrymal suivant un
clignement. Elle se fait en général apres instillation d’une solution de fluorescéine. Le “break up time”
correspond a I’intervalle de temps en secondes entre le dernier clignement et la premiére rupture du
film lacrymal. Un BUT normal est de 15 secondes ou plus, a moins de 10 secondes il est considéré
comme pathologique et indique une anomalie de stabilité du film lacrymal. Le break-up time (BUT)

permet donc d’évaluer I’évaporation lacrymale.

Figure 15 - Observation clinique de la rupture du film lacrymal
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Il existe d’autres tests complémentaires comme le dosage lacrymal de lysozyme, de lactoferrine pour
diagnostiquer un déficit de la production lacrymale, la mesure de I’osmolarité lacrymale, I’analyse de la

production lipidique par les glandes de Meibomius... etc.

c) Tests évaluant I’intégrité de la surface cornéo-conjonctivale

(1) Test a la Fluorescéine
La coloration de la cornée et de la conjonctive par des agents vitaux est un ¢lément essentiel
dans 1’évaluation du syndrome de I'ceil sec et contribue a I’évaluation des éventuelles altérations de la
surface oculaire. L’imprégnation des structures oculaires par un colorant rend possible 1’observation de
la souffrance épithéliale cornéenne et conjonctivale. L’intensité de la fixation par les colorants vitaux
permet de caractériser le syndrome de sécheresse oculaire et d’évaluer sa sévérité. Les colorants utilisés

sont la fluorescéine, le rose bengale et le vert de lissamine.

Le test a la fluorescéine consiste a instiller 2 pL. de fluorescéine dans le cul-de-sac conjonctival.
L’imprégnation par la fluorescéine se produit lorsque les jonctions intercellulaires sont rompues. Il s’agit
d’une substance de couleur jaune-verte trés bien toléré, qui va colorer les zones endommagées de
I’épithélium cornéen qui vont concentrer ce colorant. La lecture de I’intensité de fixation se fait en
éclairant I'ceil avec une lumicre bleue. La fluorescéine ne marque pas les cellules intactes et apparait de
facon plus intense si 1’épithélium cornéen présente des irrégularités, car elle se fixe sur le stroma
cornéen. On parle alors de kératite. L’ importance de la kératite reflete la sévérité de la sécheresse de
I'ceil. C’est un test qui manque toutefois de spécificité, car les altérations de la surface oculaire peuvent
résulter de causes autres que la sécheresse oculaire. Le test a la fluorescéine détecte ces altérations, mais
il ne spécifie pas la cause sous-jacente. Il peut €tre plus spécifique dans les cas de sécheresse oculaire

sévere, mais il est moins discriminant dans les cas plus légers.

(2) Test au rose de Bengale

C’est I’'un des tests complémentaires les plus utilisés pour identifier un syndrome sec, malgré le
manque de spécificité et de sensibilité. Ce colorant a une affinité pour les cellules mortes ou
dévitalisées. 11 est souvent mal toléré, c’est pourquoi il est recommandé d’instiller une goutte de collyre
anesthésiant avant l'instillation du rose Bengale, car il peut induire une irritation oculaire et une toxicité
épithéliale. La visibilité¢ du test peut étre améliorée a I’aide d’une lumiére verte. (Maya Salomon-Ben
Zeev, Darby Douglas Miller, & Robert Latkany, 2014)
Le test au rose de Bengale permet de mettre en évidence des changements de la surface associés a
une insuffisance de production de larmes et de visualiser les zones séches de la conjonctive et de la
cornée. Il existe d’autres tests de coloration tels que le vert de Lissamine et le test du fil rouge phénol

qui permettent d’observer les mémes anomalies.
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I1 existe toutefois un manque évident de consensus en ce qui concerne les €léments suivants :

e les critéres diagnostiques

e la classification des syndromes et leur degré de sévérité

o D’intérét, I’objectif ainsi que I’interprétation des nombreux tests diagnostiques
Il serait intéressant de standardiser la terminologie de ces syndromes et des tests afin d’améliorer 'utilité
et I’interprétation des investigations cliniques et €pidémiologiques qui sont peu nombreuses afin

d’optimiser le diagnostic final de I'ceil sec.

E. Classifications étiologiques du syndrome de I’ceil sec

Bien que les personnes agées soient plus particuliérement touchées par la sécheresse oculaire,
de nos jours, ce phénoméne de yeux secs affecte un grand nombre de personnes, notamment en raison
de la prise de certains médicaments. L’étiologie de cette sécheresse oculaire semble ainsi
multifactorielle. Les symptomes de sécheresse oculaire peuvent avoir des conséquences bien plus
graves lorsqu’ils sont associés a une kératite, qui peut causer non seulement une douleur et une
inflammation, mais également des troubles visuels. Malgré cela, la thérapeutique reste souvent
décevante et le mécanisme li¢ a la sécheresse oculaire chronique est encore largement incompris.
Comprendre les raisons de I’atteinte chronique du film lacrymal qui évolue en un syndrome d’ceil sec

avec kératite est primordial pour trouver des solutions efficaces afin de soulager les patients.

La classification qui faisait référence jusqu’a récemment a été publiée en 1995 par Lemp lors d’un
atelier réunissant des experts internationaux avec l’intention de classifier les différents types de
sécheresse oculaire. Cette classification attribuait a cette pathologie un caractere trop bénin et ne prenait
pas en compte les nouvelles découvertes physiopathologiques, notamment le rdle central de
I’inflammation de la surface oculaire. Elle a donc été reprise dans le cadre du Dry Eye WorkShop en

2007 qui tient compte des connaissances actuelles sur la sécheresse oculaire.

Parmi les causes de sécheresse oculaire, nous distinguons deux catégories :
- la sécheresse oculaire due a I’hyposécrétion lacrymale comme le syndrome de Gougerot-
Sjogren (SGS) entrainant une déficience aqueuse
- et la sécheresse oculaire liée a une instabilité lacrymale entrainant une évaporation excessive

des larmes.
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Figure 16 - Classification de la sécheresse oculaire par Lemp

La classification de Lemp est principalement basée sur des critéres quantitatifs, tels que la
mesure du débit lacrymal, tandis que la classification issue du Dry Eye Workshop de 2007 présente
une approche plus compléte et complexe du syndrome d’ceil sec. Cette derniére met en évidence les
aspects quantitatifs et qualitatifs de la maladie, ainsi que les mécanismes physiopathologiques sous-
jacents. Elle a été établie en prenant en considération les nouvelles découvertes et les avancées dans la
compréhension de la sécheresse oculaire, en particulier I’hyperosmolarité lacrymale et le role de

I’inflammation de la surface oculaire.

Cette nouvelle classification propose une approche plus individualisée en déterminant les différents
facteurs €tiologiques et les sous-catégories de sécheresse oculaire. Elle englobe des facteurs comme les
allergies chroniques, les blépharites, la rosacée, I’impact environnemental, le port de lentilles de contact,
les traitements locaux chroniques et les dysfonctionnements des glandes de Meibomius. Elle présente
I’avantage de mieux refléter la complexité et la variété des causes et des mécanismes liés au syndrome

d’eil sec, ce qui permet de personnaliser le diagnostic et le traitement de cette affection.
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SECHERESSE OCULAIRE

DEFICIENCE LACRYMALE EVAPORATION EXCESSIVE
(hyposécrétion) (instabilité lacrymale)

DEFICIENCE DEFICIT EN

LACRYMALE BRIMERE DiE VITAMINE A

OBSTRUCTION DES ANOMALIES DE LA
CANAUX DES GLANDES SECONDAIRE FENTE CONSERVATEURS

LACRYMALES PALPEBRALE
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(isotrétinoine) (allergie)

Figure 17 - Classification de la sécheresse oculaire de DEWS

La classification de DEWS posséde les caractéristiques suivantes :

L’encadré sur la figure 17 met en évidence I’influence de 1’environnement sur le risque de
développer une sécheresse de I’ceil chez un individu. Le terme « environnement » est a prendre
au sens large, c¢’est-a-dire en incluant les différences physiologiques propres a chaque individu
(leur milieu intérieur), ainsi que les conditions ambiantes auxquelles ils sont exposés (leur
milieu extérieur).

Le milieu intérieur désigne les conditions physiologiques spécifiques a chaque individu qui
sont susceptibles d’influencer le risque de sécheresse oculaire. Par exemple, une personne
normale peut avoir une fréquence de clignement naturellement basse.

De méme, la hauteur naturelle de la fente palpébrale varie d’un individu a I’autre, en fonction
de son groupe ethnique. La fente palpébrale est plus large lorsque le regard est tourné vers le
haut. L’augmentation de la perte par évaporation est par conséquent li¢e a la largeur de la fente
palpébrale et sera plus importante lorsque le regard est tourné vers le haut.

De nouvelles études ont également permis de mettre en relief le role des hormones sexuelles
dans I’étiologie de la sécheresse oculaire et révelent qu’un déficit en androgénes favorise le
développement de I’ceil sec.

La diminution de la sécrétion lacrymale peut étre attribuée a certains médicaments

systémiques dont les effets peuvent étre considérés comme des perturbations du milieu intérieur.
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- Le milieu extérieur, quant a lui, représente I’environnement professionnel et a I’environnement
extérieur du sujet qui peuvent étre considérés comme des facteurs de risque dans I’apparition de
la sécheresse de I’ceil. La perte d’eau par évaporation au niveau de I’ceil augmente lorsque le taux
d’humidité relative est bas: ce phénomeéne se produit naturellement dans plusieurs régions
géographiques ou dans des conditions particuliéres créées par la climatisation ou le transport
aérien.

- L’évaporation lacrymale est également plus importante en cas d’exposition a des vents de
vitesse élevée.

- L’environnement professionnel représente un risque de développer une sécheresse oculaire
chez les personnes qui travaillent devant des écrams, ce qui diminue les clignements et

augmente la largeur palpébrale en tournant le regard vers le haut.

Pour présenter les différentes étiologies du syndrome de I’ceil sec, nous allons donc nous baser sur la
classification retenue par le rapport Dry Eye WorkShop (DEWS) de la Tear Film & Ocular Surface
Society (TFOS). (Mark B. Abelson, et al., 2007) Cette classification sépare le syndrome de I’ceil sec en
deux types : évaporatif et déficient. La majorité des patients souffrant de sécheresse oculaire présentent

un syndrome de type évaporatif.

1.  La seécheresse oculaire par hyposécrétion lacrymale
La sécheresse oculaire causée par ’hyposécrétion lacrymale représente environ 15% des cas
de sécheresse de I’eil. (Laurence Sergheraert, Le syndrome de l'oeil sec, une pathologie en forte
progression, 2022) Les syndromes secs par déficience lacrymale se divisent en deux sous-catégories
principales : les yeux secs liés au syndrome de Gougerot-Sjogren et les yeux secs non liés au syndrome

de Gougerot-Sjogren.

a) Yeux secs liés au syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS)

Les syndromes de sécheresse oculaire par hyposécrétion sont essentiellement dus a une atteinte
des glandes lacrymales principales. Parmi les pathologies dysimmunitaires, la plus connue est le SGS,
qui constitue également 1’une des formes sévéres de sécheresse oculaire. Le SGS est une maladie auto-
immune systémique, caractérisée par une inflammation des glandes exocrines qui se manifeste par
un syndrome sec. Il touche principalement les glandes salivaires et lacrymales mais peut aussi atteindre
des sites extra-glandulaires comme le foie et les poumons, les articulations ou les vaisseaux sanguins.
Dans sa forme primaire, c’est une maladie rare qui touche entre 0,2 a 1 personne sur 2000 en France
et atteint préférentiellement les femmes. 11 est secondaire lorsqu’il est associé a une autre maladie telle
que la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux ou la sclérodermie. Le SGS est marqué par

Pinfiltration de lymphocytes T au niveau de certaines glandes exocrines, notamment les glandes
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lacrymales et salivaires, entrainant une mort des cellules, des canaux excréteurs et des acini-séreux ce
qui induit une diminution des sécrétions. Cette pathologie est ainsi responsable de sécheresse buccale,
oculaire, génitale, cutanée ou bronchique. L’atteinte ophtalmique se manifeste par différentes génes
comme une sensation de corps étranger et de sable dans les yeux, les paupicres qui se collent I’'une a
I’autre le matin, une sensibilité a la lumiére ou une sensation de briilure ophtalmique.

Le diagnostic repose le plus souvent sur la présence d’un syndrome sec et doit étre confirmé par une
prise de sang afin de rechercher la présence d’auto-anticorps anti-SSA et anti-SSB. On peut également
effectuer une biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) pour mettre en évidence la présence
de nodules lymphocytaires et différencier un syndrome sec 1ié¢ a un SGS d’autres syndromes secs.
Toutefois, comme il s’agit d’une maladie auto-immune et systémique, elle peut affecter d’autres glandes,
organes et tissus, ce qui peut rendre le diagnostic difficile. Il faut également noter que les médecins ne

pensent pas souvent au SGS devant la présence d’un syndrome sec.

b)  Yeux secs non liés au syndrome de Gougerot-Sjégren

(1) D¢éficits fonctionnels des glandes lacrymales
Un syndrome sec non lié au SGS est également retrouvé dans le cas par exemple d’une
déficience fonctionnelle des glandes lacrymales en excluant les caractéristiques auto-immunes
systémiques qui déterminent un syndrome de Gougerot-Sjogren.
La premiére cause du syndrome de I'ceil sec reste le vieillissement, puisqu’environ 15% des personnes
touchées par ce syndrome ont plus de 60 ans. (Duprez, Traitements innovants dans la sécheresse

oculaire, 2017)
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Figure 18 - L'appareil lacrymal
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La production des larmes est en grande partie assurée par la glande lacrymale principale, qui
se situe en arriere du bord supérieur de I’orbite a I’angle externe. Elle est responsable de la production
de larmes dites “réflexes”, provoquée par une irritation, une émotion ou une lumicre excessive.
(Lacrymal , 2023) Les glandes lacrymales accessoires, beaucoup plus nombreuses, se trouvent quant a
elles, disséminées dans la conjonctive et sur le bord des paupieres. Elles participent a la sécrétion du film
lacrymal qui hydrate la surface de I’ceil en continue.

En effet, avec le vieillissement, les glandes lacrymales principales et accessoires des yeux produisent
moins de larmes, provoquant ainsi certaines lésions au niveau des yeux, telles qu’une conjonctivite
(inflammation de la conjonctive de I’ceil), une blépharite (inflammation des paupiéres) et une kératite
(inflammation de la cornée). La dégénérescence et I’inflammation des glandes lacrymales entrainent
une diminution de la stabilité du film lacrymal ainsi qu’une hyperosmolarité. Cette déficience des

glandes lacrymales est accélérée avec la ménopause et I’andropause.

(2) Obstruction des canaux des glandes lacrymales

Une réduction de leur sécrétion peut étre causée par ’obstruction des canaux de la glande
palpébrale principale et des glandes lacrymales accessoires, notamment des glandes de Meibomius,
diminuant ainsi 1’épaisseur de la couche lipidique présente a la surface du film lacrymal. Différents
facteurs peuvent étre a 1’origine de 1’obstruction des voies lacrymales comme la formation de kystes a
I’intérieur du canal lacrymal, une blessure palpébrale dans la région du systéme de drainage des
canalicules lacrymaux, une infection chronique ou une inflammation, la présence d’une tumeur ou
tout simplement des modifications physiologiques li¢es au vieillissement qui peuvent entrainer une
réduction des points lacrymaux et une distension des paupicres.
Cette obstruction peut également étre secondaire a d’autres affections cicatricielles des canaux
lacrymaux comme le trachome, la pemphigoide cicatricielle ou I’érythéme polymorphe :

- Le trachome est une forme de conjonctivite chronique contagieuse, causée par une infection
bactérienne a Chlamydia trachomatis. C’est I’infection chronique et répétée qui entraine une
inflammation, une cicatrisation et une déformation de la conjonctive. Dans cette maladie,
P’opacité de la cornée et la cécité se produisent en raison de I’association d’une cicatrisation
conjonctivale et tarsale, d’un trichiasis (mauvais alignement des cils qui se frottent contre le
globe oculaire (Garrity, Trichiasis, 2022)) et d’une obstruction des glandes de Meibomius due
a la cicatrisation. La sécheresse oculaire est I’un des éléments du tableau clinique global, causée
par plusieurs facteurs comme une obstruction du canal lacrymal, une mauvaise apposition de
la paupiere et une insuffisance de la couche lipidique du film lacrymal. Cette maladie est la
principale cause de cécité évitable et représente 1,4% des cécités dans le monde. (Zeba A. Syed,
2023)

- La pemphigoide cicatricielle ou pemphigoide muqueuse oculaire est une maladie auto-

immune caractérisée par la présence d’anticorps anti-membrane basale qui est responsable
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d’une inflammation conjonctivale. C’est une maladie chronique qui est associée a la formation
de cicatrices conjonctivales avec un risque important d’opacification de la cornée. (Syed, 2023)

- L’érythéme polymorphe est une réaction inflammatoire de la peau et des muqueuses en incluant
la conjonctive, causée par une infection, une tumeur maligne ou une réaction médicamenteuse.
(Benedetti, 2022) Dans les cas les plus séveres, elle peut entrainer des Iésions de la conjonctive
qui se transforment en cicatrices. La sécheresse oculaire peut résulter de la cicatrisation
conjonctivale. (W J Power, M Ghoraishi, ] Merayo-Lloves, R A Neves, & C S Foster, 1995)

- Les briilures thermiques et chimiques peuvent également étre responsables de sécheresse
oculaire aprés cicatrisation, car elles peuvent endommager les glandes lacrymales et les

structures de la surface oculaire et altérer la production et la qualité des larmes.

3) Blocage réflexe

La sécrétion lacrymale réflexe se fait en grande partie par la glande lacrymale principale, qui
est innervée par des fibres afférentes sensitives mais aussi des fibres efférentes sympathiques et
parasympathiques. Cette sécrétion est principalement due a I’influx sensoriel trigéminal qui provient
des canaux naso-lacrymaux et de ’ceil. Lorsqu’il y a une stimulation de la cornée, les nerfs sensitifs
de la surface oculaire transmettent un signal au systéme nerveux central (SNC) qui, a leur tour, active
la sécrétion de la glande lacrymale principale en lui envoyant un signal sécréto-moteur. Le blocage
de cet arc réflexe favorise I’apparition de la sécheresse oculaire, car il implique une diminution de la
sécrétion lacrymale réflexe, une diminution de la fréquence des clignements et une perte importante
par évaporation.
Ce blocage réflexe peut apparaitre a la suite d’une lésion des nerfs ou a une chirurgie réfractive (Julie
M Albietz, Lee M Lenton, & Suzanne G McLennan, 2004), le port de lentilles de contact (Koh &
Shizuka, 2020) ou encore une anesthésie locale des terminaisons nerveuses liées a la sécrétion des
glandes lacrymales.
Une diminution de la sensibilité de la cornée a été observée chez les porteurs de lentilles de contact
dans certaines études, qui ont montré une augmentation de I’osmolarité chez les porteurs de lentilles
de contact, a I’origine d’une sécheresse oculaire. (Jason J Nichols & Loraine T Sinnott, 2006) Des
¢tudes menées sur des modeles murins mettent en évidence que la dénervation cornéenne réduit de
fagon significative le flux lacrymal jusqu’a 75% et peut ainsi entrainer une sécheresse oculaire.

(Giulio Ferrari, Hiroki Ueno, Fabio Bignami, Paola Rama, & Reza Dana, 2012)

(4) La sécheresse oculaire d’origine iatrogene : les médicaments
systémiques mis en cause

La sécheresse oculaire a la suite de la prise de médicaments par voie systémique est trés
fréquente méme si elle reste souvent peu sévere. Plusieurs études ont mis en évidence une relation entre

I’exposition a des médicaments systémiques et le syndrome de sécheresse oculaire. Les médicaments
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induisant une sécheresse oculaire sont essentiellement les béta-bloquants, les psychotropes, les
diurétiques, les antihistaminiques, les traitements dérivés du rétinol, les anticholinergiques, les
antidépresseurs tricycliques ct les dérivés atropiniques. Ils sont associés a une diminution de la
sécrétion lacrymale. (Scot E Moss, Ronald Klein, & Barbara E K Klein, 2004)

Il semblerait que presque tous les médicaments anti glaucomateux (MAG) avec ou sans conservateur
soient associé¢s a une kérato-conjonctivite séche. Dans une étude réalisée sur 23 patients atteints de
conjonctivite cicatricielle induite par les médicaments (DICC: Drug Induced Cicatrizing
Conjunctivitis) associées aux MAG (béta-bloquants, agonistes alpha-adrénergiques), pres de 83% ont
présenté une dysfonction des glandes de Meibomius et au moins deux sujets ont souffert d’une sévére
déficience aqueuse. La prise en charge a long terme du glaucome repose sur I’équilibre complexe entre
I’efficacité et la sécurit¢é des médicaments topiques et 1’objectif d’atteindre une bonne tolérance
médicamenteuse dans I’intérét du patient. Malgré cela, 49 a 59% des patients continuent de ressentir
un certain inconfort au niveau de la surface oculaire, qui peut aller d’une sensation de briilure a une

atteinte plus grave de la surface de I’ceil.

Figure 19 - Les effets de l'utilisation chronique de collyres anti-glaucomateux

Sur la figure 19, nous pouvons voir sur la premiére rangée (A1, C1) la présence d’une inflammation de
la conjonctive au niveau des régions bulbaire et palpébrale et une ulcération cornéenne (B1) suite a
I’utilisation chronique de collyres a base de maléate de timolol. La deuxi¢éme rangée montre la
résolution de I’inflammation conjonctivale (A2, C2) et de I’ulcération cornéenne (B2) apres I’arrét
du traitement et 1’utilisation de lubrifiants sans conservateur. (Kam Ka Wai, Di Zazzo Antonio, De

Gregorio Chiara, Narang Purvasha, & Jhanji Vishal, 2023)

2. Lasécheresse oculaire par instabilité lacrymale
La sécheresse oculaire par évaporation se produit lorsque la surface oculaire perd de maniere
excessive de I’eau dans des conditions de fonctionnement normal de la sécrétion lacrymale. Nous

qualifions de facteurs intrinséques ceux qui proviennent d’une affection liée aux structures ou a la
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dynamique de la paupicre, tandis que les facteurs extrinseques désignent la maladie due a une exposition

extérieure.

a) Facteurs intrinséques de 1’évaporation excessive

(1) Dysfonction des glandes de Meibomius (DGM)

Parmi les facteurs intrinséques de 1’évaporation excessive du film lacrymal, nous retrouvons la
dégénérescence des glandes de Meibomius (Khaitrine, La maladie de l'oeil sec) ou blépharite
postérieure, qui est la principale cause de syndrome de I';cil sec par hyperévaporation. Le
dysfonctionnement des glandes de Meibomius (DGM) est le résultat d’une obstruction des canaux
excréteurs qui cause la disparition de la couche superficielle lipidique, conduisant ainsi a une
évaporation excessive des larmes. Parmi les causes de la DGM, nous retrouvons les dermatoses telles
que I’acné rosacée, la dermatite séborrhéique et la dermatite atopique. (Eduardo Buzolin Barbosa, et al.,
2022) Le traitement de I’acné vulgaire qui implique 1’utilisation d’isotrétinoine provoque également
une atrophie réversible des glandes de Meibomius, une perte de la densité acineuse, une diminution
du volume ainsi qu’une augmentation de la densité des sécrétions produites. La DGM présente donc
plusieurs causes qu’elles soient primaires ou secondaires. Elle a ét¢ décrite a I’origine chez les porteurs
de lentilles de contact, mais elle peut aussi survenir chez les patients ayant subi une chirurgie réfractive
par LASIK. Les traitements hormonaux de substitution (cestrogénes et progestatifs) auraient
¢galement un impact sur le développement de la DGM, tandis que les androgeénes présentent des effets

bénéfiques.

(2) Troubles palpébraux

Il existe différentes anomalies de la fente palpébrale qui entrainent un syndrome de I’eil sec.
La lagophtalmie désigne une affection des yeux qui provoque la fermeture incomplete des paupicres.
Lorsque ce trouble oculaire n’est pas traité, il peut conduire a une sécheresse oculaire car les larmes
s’évaporent rapidement. Lorsqu’elle survient seulement la nuit, on parle de lagophtalmie nocturne.
(Aya Takahashi, Kazuno Negishi, Masahiko Ayaki, Miki Uchino, & Kazuo Tsubota, 2020) Une autre
anomalie affectant le bord libre de la paupicre peut causer une sécheresse des yeux, il s’agit de
Pectropion. (Omar Ozgur & Evan J. Kaufman, 2023) Cette pathologie est généralement liée au
vieillissement et se caractérise par une éversion du bord libre de la paupicre vers I’extérieur.
L’augmentation de I’exposition de la surface oculaire a des phénomenes d’évaporation intervient dans
des cas tels que la craniosténose, 1’exophtalmie d’origine endocrinienne, la forte myopie et d’autres
conditions similaires. L’exophtalmie endocrinienne, notamment lorsque la fente palpébrale est élargie,
est associée a une sécheresse de I’ceil et & une hyperosmolarité lacrymale. L’augmentation de la fente
palpébrale est associée a I’augmentation de I’évaporation du film lacrymal. Bien que peu d’études se

soient penchées sur cette problématique, les problémes d’asséchement de la surface de 1’ceil peuvent étre
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liés a une déformation ou une mauvaise apposition de la paupiere, ce qui implique 1’exposition ou
I’étalement partiel du film lacrymal. De plus, des complications de congruence de la paupiére peuvent
survenir a la suite d’une chirurgie plastique des paupiéres, ce qui engendre également des problémes de

sécheresse oculaire. (Songjiao Zhao, Nan Song, & Lan Gong, 2021)

3) Faible fréquence des clignements

Parmi les autres facteurs intrinséques d une évaporation excessive du film lacrymal, on retrouve
la diminution de la fréquence des clignements, qui entraine I’augmentation du temps d’exposition de
la surface de I’ceil & la perte d’eau entre les clignements. Cette diminution peut étre due a un phénomene
physiologique li¢e a des taches de concentration spécifiques, telles que le travail devant un écran ou
un microscope. Elle peut également étre signe d’un trouble extrapyramidal tel que la maladie de
Parkinson. Cette baisse de la fréquence des clignements dans la maladie de Parkinson est causée par
une réduction des neurones dopaminergiques de la substance nigra, en corrélation avec la sévérité de
la maladie. Des études ont révélé que la fréquence des clignements et le temps de rupture du film
lacrymal diminuent de manicre significative chez les patients atteints de la maladie de Parkinson non
traités qui sont a un stade précoce, ce qui implique une augmentation importante des symptomes de
sécheresse oculaire. (Cengaver Tamer, Ismet M Melek, Taskin Duman, & Hiiseyin Okstiz, 2005)
Selon des chercheurs, il existerait plusieurs mécanismes dans la maladie de Parkinson a I’origine d’une
sécheresse oculaire :

- Tout d’abord, ’augmentation de la perte par évaporation du film lacrymal peut s’expliquer par
une diminution de la fréquence des clignements et un dysfonctionnement au niveau de la
libération de lipides par les glandes de Meibomius. Ils évoquent également que la diminution
de la fréquence des clignements peut détériorer la clairance des mucines contaminées par des
lipides. (P J Driver & M A Lemp, 1996)

- De plus, il a été prouvé que les androgénes sont indispensables au bon fonctionnement des
glandes lacrymales et des glandes de Meibomius. Des ¢études cliniques ont montré que le
blocage des récepteurs androgéniques peut favoriser les symptomes de sécheresse oculaire.
Les taux d’androgénes circulants sont souvent faibles chez un large nombre de patients atteints
de la maladie de Parkinson, ce qui peut favoriser un dysfonctionnement des glandes de
Meibomius. (Michael S Okun, Benjamin L Walter, William M McDonald, & Joyce L Tenover,
2002)

- Une diminution de la sécrétion lacrymale réflexe dans la maladie de Parkinson peut étre liée a
un dysfonctionnement autonome avec la présence de corps de Lewis dans la substance nigra,
les ganglions sympathiques et parasympathiques périphériques. (M Magalhaes, G K Wenning, S
E Daniel, & N P Quinn, 1995) Cette insuffisance autonome a ét¢ démontré chez environ un
tiers des patients atteints de la maladie de Parkinson. Les causes de la sécheresse oculaire dans

la maladie de Parkinson sont donc multiples.
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4) Action des médicaments a base d’isotrétinoine

Plusieurs études ont permis d’établir un lien entre Dutilisation de médicaments a base
d’isotrétinoine et la sécheresse oculaire. L’isotrétinoine est une substance active médicamenteuse de
la famille rétinoide dérivé de la vitamine A, utilisée dans le traitement de 1’acné séveére. Son mécanisme
d’action repose essentiellement sur la suppression de ’activité des glandes sébacées et a une
diminution de leur taille. Il a également été démontré que cette substance présente une action anti-
inflammatoire au niveau du derme. (Vidal, 2015)
L’un des effets indésirables de I’isotrétinoine est la sécheresse oculaire. Des chercheurs ont évalué de
manicre prospective 11 patients avant et apres un traitement a I’isotrétinoine systémique pendant quatre
mois. (Mathers William, Shields William, Sachdev Mahipal, Petroll W Matthew, & Jester James V.,
1991) Le groupe a observé que les glandes de Meibomius diminuaient en taille et en nombre, avec
une réduction de leur volume et une augmentation de I’épaisseur du sébum. Une augmentation
significative de I’osmolarité lacrymale a également été constatée. Certaines de ces glandes de
Meibomius anormales ont retrouvé leur apparence normale aprés I’arrét du traitement, ce qui indique
une relation causale potentiellement réversible. Cependant, une étude récente a analysé les changements
morphologiques observés dans les glandes de Meibomius et du film lacrymal chez les patients sous
isotrétinoine pendant 4 a 8 mois et ont constaté qu’ils pouvaient persister jusqu’a 6 mois apreés ’arrét

du traitement. (Cafer Tanriverdi, Burcu Nurozler Tabakci, & Sumbule Donmez, 2021)

b)  Facteurs extrinseéques de I’évaporation excessive
Une maladie de la surface oculaire peut entrainer une mauvaise humidification de la surface, une
rupture précoce du film lacrymal, une hyperosmolarité lacrymale ainsi qu une sécheresse oculaire. Parmi
les causes possibles, nous retrouvons le déficit en vitamine A et les effets indésirables de 1’utilisation

réguliére d’anesthésiques locaux et de conservateurs.

(1) Déficit en vitamine A
Parmi les facteurs extrinséques a 1’origine de la sécheresse oculaire, il y a la présence d’une carence
en vitamine A, cette condition est appelée xérophtalmie. La vitamine A joue un role essentiel dans le
bon fonctionnement de la rétine et de la vision et participe a la bonne irrigation de 1’ceil. Elle est
indispensable au développement des cellules caliciformes dans les membranes muqueuses et a
I’expression des mucines du glycocalyx. (Yuichi Hori, Sandra Spurr-Michaud, Cindy Leigh Russo,
Pablo Argiieso, & Ilene K Gipson, 2004) Dans la xérophtalmie, ces déficiences peuvent provoquer une
instabilité du film lacrymal, marquée par une rupture précoce du film lacrymal. La carence en vitamine
A peut également étre a I’origine de lésions au niveau des glandes lacrymales. (Sommer & Emran,
1982) C’est pourquoi certains patients atteints de xérophtalmie peuvent montrer une déficience a la fois

au niveau de la production aqueuse des larmes et de la sécrétion lacrymale.
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(2) Les conservateurs utilisés dans les collyres

Nous retrouvons dans les collyres des principes actifs et des conservateurs qui peuvent
entrainer un syndrome de sécheresse oculaire. Parmi les composants responsables, nous pouvons citer
notamment les ammoniums quaternaires ct le chlorure de benzalkonium (BAK).
Les ammoniums quaternaires peuvent étre particuliecrement néfastes en cas de sécheresse oculaire, en
raison de leurs effets cytotoxiques, pro-inflammatoires et détergents. L’utilisation chronique de ces
conservateurs est a éviter sur des surfaces oculaires pathologiques. Si I’atteinte cornéenne persiste
malgré un traitement approprié, il est souvent nécessaire d’arréter 1'usage de produits potentiellement
toxiques notamment ceux qui contiennent des conservateurs. L’arrét permet en général de résoudre des
situations délicates.
La réglementation impose 1’utilisation d’un conservateur dans les collyres pour empécher la prolifération
de micro-organismes apres 1’ouverture d’un collyre et éviter une infection. Bien que le risque infectieux
reste exceptionnel, il peut étre grave d’ou I’intérét de prendre les précautions nécessaires en ajoutant un
conservateur pour éviter toute contamination lors de I’utilisation prolongée de collyres. Au fil du temps,
la recherche de conservateurs efficaces et bien tolérés a permis d’éliminer les plus irritants et allergisants
et a conduit a 'utilisation de la famille des ammoniums quaternaires, en particulier le chlorure de
benzalkonium (BAK) qui reste un produit idéal. En effet, le BAK présente de nombreux avantages :
c’est une petite molécule qui provoque peu de réactions allergiques, il ne cause pas de picotements
importants lors de [I’instillation et présente des propriétés antibactériennes, antivirales et
antifongiques intéressantes. Il est couramment employé dans divers domaines comme agent nettoyant,
savon antiseptique, désinfectant et méme comme spermicide. (Vaede D, Baudouin C, Warnet JM, &

Brignole-Baudouin F, 2010)

Bien qu’il soit largement utilisé dans I’industrie pharmaceutique, ses effets indésirables ne sont pas
négligeables : il présente un caractere irritant, détergent, cytotoxique et inflammatoire et favoriserait
la dissolution du film lacrymal. Des études ont montré que ’osmolarité était augmentée chez les
patients souffrant de glaucome en proportion du nombre de collyres contenant des conservateurs qu’ils
instillaient. La prévalence du syndrome de I’eeil sec est également plus élevée chez les patients
glaucomateux traités avec des collyres conservés par rapport a la population générale. De plus, des
expériences in vitro et sur des modeles animaux ont expos¢ les effets néfastes du BAK, qui sont
amplifiés en cas de sécheresse oculaire. Le BAK et la sécheresse oculaire sont donc incompatibles, et
induirait méme un cercle vicieux ou [’utilisation fréquente de gouttes oculaires contenant un
conservateur dissout davantage le film lacrymal et aggrave la sécheresse oculaire, incitant ainsi a instiller

encore plus de gouttes.
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Figure 20 - Cultures cellulaires de conjonctive qui révélent la cytotoxicité du BAK

Dans I’étude ci-dessus, nous pouvons observer sur la figure 20 a I’aide d’un microscope
confocale, 1’aspect d’une lignée de cellules dérivées de la conjonctive, avant (A) et aprés 15 minutes de
traitement par du BAK concentré a 0,02% (B). Aprés le contact avec du BAK, les cellules présentent un
rétrécissement important du cytoplasme cellulaire ce qui témoigne d’une forte cytotoxicité. (Pierre-

Jean Pisella, et al., 2004)

Dans les cas ou le conservateur est indispensable, il est crucial d’évaluer soigneusement le rapport
bénéfices/risques. Toutefois dans les cas de sécheresse oculaire ou le produit ophtalmique ne sert qu’a

lubrifier et humidifier et ne présente pas d’action médicamenteuse, son utilisation reste inappropriée.

3) Port de lentilles de contact

La sécheresse oculaire représente la premiere cause d’intolérance aux lentilles de contact. Elle
est observée chez 50% des patients porteurs de lentilles de contact contre 20% chez les non-porteurs
de lentilles. (Dr. Catherine Albou-Ganem & Raphaél Amar, 2012)
En effet, le port de lentilles de contact provoque des modifications de 1’aspect et de la composition de
la couche lipidique du film lacrymal (couche la plus superficielle) ainsi qu'une diminution de
I’épaisseur de la couche lipidique qui se trouve en avant de la lentille de contact. Ceci conduit a une
augmentation de I’évaporation des larmes, une augmentation des marqueurs d’inflammation
oculaire et une baisse du temps de rupture du film lacrymal. (P J pisella, et al., 2001) Les mécanismes
impliqués dans cette sécheresse oculaire induite par les lentilles de contact ne sont pas complétement
¢lucidés. L’inconfort 1ié aux lentilles de contact est associé a une couche lipidique en avant de la lentille
plus fine, une dégradation accrue de ces lipides et la sécrétion de phospholipase A2 (PLA2). (Athira
Rohit, Mark Willcox, & Fiona Stapleton, 2013)
Le port de lentilles de contact peut également étre a 1’origine d’une altération structurelle des glandes
de Meibomius, modifiant ainsi la production de meibum et entrainant des modifications d’épaisseur

et d’instabilité lacrymale, une hyperosmolarité lacrymale et une déshydratation des lentilles. Il existe
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des débats et des controverses entre différentes ¢tudes concernant les effets du port de lentilles de contact
sur la surface de I’eil et la tolérance des matériaux utilisés. Certains porteurs de lentilles peuvent
ressentir des inconforts liés au port de lentilles, tandis que d’autres les tolérent sans probléme. Différents
facteurs comme la composition des lentilles, la durée de port, I’hygiéne oculaire et les caractéristiques
individuelles des yeux peuvent agir sur la réponse de chaque personne aux lentilles de contact. Il est, par
conséquent, essentiel de consulter un spécialiste pour bénéficier d’un suivi appropri¢ et des
recommandations personnalisées lors de I'utilisation de lentilles de contact. (Lee Choon Thai, Alan

Tomlinson, & Marshall G Doane, 2004)

4) Les autres pathologies de la surface oculaire (PSO)

Des ¢études ont démontré que plusieurs formes de maladies chroniques de la surface de I’eil
étaient responsables d’une instabilité du film lacrymal et contribue a I’émergence de sécheresse oculaire
en plus de la maladie de la surface oculaire sous-jacente. Parmi elles, les allergies perannuelles ou
conjonctivites allergiques qui s’expriment tout au long de ’année et affectent la surface oculaire et
entrainent une inflammation. L’allergie oculaire fait partie des pathologies largement étudiées. (Mark
B Abelson, Lisa Smith, & Matthew Chapin, 2003)

La conjonctivite allergique affecte environ 15% de la population, adultes comme enfants et se
présente sous différentes formes, comme la conjonctivite allergique saisonniére, la kérato-conjonctivite
vernale et la kérato-conjonctivite atopique. Il s’agit d’une réaction d’hypersensibilité de type 1, qui
est souvent provoquée par la présence d’allergenes dans 1’environnement tels que les acariens, la
poussiere, les poils d’animaux ou les moisissures. L’exposition aux antigénes va entrainer une
dégranulation des mastocytes en présence d’IgE qui jouent un role clé dans ces réactions, car il
déclenche la libération de médiateurs chimiques tels que I’histamine, la prostaglandine et les
leucotrienes, responsables des symptomes caractéristiques des réactions allergiques tels que des
rougeurs, un gonflement, des démangeaisons, un prurit important, un larmoiement clair non purulent.
La mort des cellules épithéliales de la surface oculaire provoque des lésions sur 1’épithélium
conjonctival et cornéen, en particulier une kérato-conjonctivite ponctuée. Ces I¢sions et la libération
de médiateurs inflammatoires entrainent des symptomes allergiques et une stimulation réflexe de la

glande lacrymale.

F. M¢écanismes physiopathologiques

Les mécanismes physiopathologiques de la sécheresse oculaire sont complexes et impliquent
plusieurs facteurs. En effet, le syndrome de 1’ ceil sec résulte d’une perturbation de I’unité fonctionnelle
lacrymale (UFL), un systéme incluant la surface oculaire, les paupicres, les glandes lacrymales, les
canaux lacrymaux, 1’épithélium conjonctival et cornéen, ainsi que les nerfs sensitifs et moteurs qui sont

impliqués. Les principaux composants du film lacrymal sont sous le contrdle de cette unité fonctionnelle
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lacrymale qui permet leur régulation et de les adapter aux conditions environnementales,
endocrinologiques et corticales. Son role principal est de préserver I’intégrité du film lacrymal, la
transparence de la cornée et la qualité de I’image projetée sur la rétine. Cette UFL peut étre touchée
par de nombreux facteurs comme I’illustre le cercle vicieux de la sécheresse oculaire proposé par le Pr

Baudouin (figure 21).

Les mécanismes principaux de la sécheresse oculaire sont essentiellement liés a
I’hyperosmolarité et I’instabilité du film lacrymal. Dans la sécheresse oculaire, I’hyperosmolarité
lacrymale est un mécanisme central qui entraine une inflammation, des affections et des symptdmes de
la surface oculaire. Elle survient en raison d’une évaporation excessive de 1’eau de la surface oculaire
exposée (instabilité lacrymale) ou d’une hyposécrétion. Elle induit des lésions de I’épithélium de
surface en activant une cascade d’éveénements inflammatoires et la libération de médiateurs
inflammatoires dans les larmes tels que les interleukines IL-8, IL-6, IL-A, le TNF-a (Tumor necrosis
factor alpha), I’interféron gamma ainsi que D’activation des MMP (métalloprotéases matricielles).
L’atteinte épithéliale implique la mort cellulaire par apoptose, une perte des cellules caliciformes et de
la sécrétion de mucus, ce qui conduit a une instabilité du film lacrymal. Cette instabilité amplifie

I’hyperosmolarité de la surface de I’ceil, créant ainsi un cercle vicieux.

Comme nous pouvons le voir sur le schéma (figure 21), il y a aussi une autre boucle
d’autostimulation qui se produit en raison d’un film lacrymal instable, ce qui peut provoquer un
syndrome de I’eil sec résultant de I’inflammation palpébrale et du dysfonctionnement des glandes
de Meibomius. En effet, un film lacrymal instable peut aussi altérer la flore microbienne au niveau de
la conjonctive et des paupieres, ce qui entraine la libération de lipases et de toxines bactériennes
provenant de bactéries Gram négatif et positif. Cela peut conduire a une inflammation des paupiéres
et des glandes de Meibomius et engendrer des modifications de la composition lipidique et une
instabilité lacrymale supplémentaire. L’instabilité lacrymale peut également se manifester sans qu’il
n’y ait une hyperosmolarité lacrymale, par d’autres facteurs comme la xérophtalmie, les allergies

oculaires, I’usage de conservateurs topiques ct le port de lentilles de contact.
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Figure 21 - Physiopathologie du cercle vicieux de la sécheresse oculaire
Cette représentation physiopathologique (figure 21) souligne la nature cyclique du processus ou chaque
¢lément contribue a aggraver les autres, formant ainsi un cercle vicieux de sécheresse de I’eil. Les
facteurs de risque se situent a I’extérieur du cercle, tandis que les mécanismes pathologiques se

retrouvent a I’intérieur.

G. Facteurs de risque associés a 1’ceil sec

De nombreuses ¢tudes ont montré qu’il y avait un lien entre les facteurs environnementaux, le
régime alimentaire, I’age et les phénomenes de sécheresse oculaire. En effet, la sécheresse oculaire
est une pathologie multifactorielle. Certains facteurs de risque peuvent augmenter la probabilité de

développer cette affection.

Parmi les principaux facteurs de risque associés a 1’ceil sec, nous pouvons citer :
o L’age : la sécheresse oculaire est plus fréquente chez les personnes agées car nous constatons
une sénescence des glandes lacrymales qui produisent moins de larmes avec 1’age et leur qualité
est altérée. Cette sénescence est aussi caractérisée par une atrophie et une sténose des

canalicules lacrymaux. Le vieillissement est associé¢ a de nombreux changements physiologiques
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entrainant une diminution des volumes lacrymaux, une augmentation de I’osmolarité, une

instabilité du film lacrymal ainsi que des altérations au niveau des glandes de Meibomius.

Le sexe : les femmes sont plus sujettes a souffrir de sécheresse oculaire que les hommes en raison
des changements des niveaux d’hormones liés a la ménopause, la grossesse ou a I’utilisation de

contraceptifs oraux.

Les facteurs environnementaux (pollution atmosphérique, I’air climatisé, soleil,
fumée) présentent un impact non négligeable. La pollution et un faible taux d’humidité dans 1’air
ambiant (chauffage ou climatisation), notamment dans les lieux confinés comme dans les avions,
sont responsables d’une instabilité lacrymale par atteinte des couches lipidiques et muqueuses.

L’exposition au vent, au soleil et a la poussiere peut également irriter les yeux et provoquer des
symptomes de sécheresse de 1’ceil. Ces symptomes sont augmentés dans les lieux enfumés,

notamment par le tabagisme passif ou actif. (Teson M, Gonzalez-Garcia MJ, & et al., 2013)

Le mode de vie : le travail en bureau regroupe plusieurs conditions défavorables pour la surface
oculaire comme la pollution intérieure, une température et un taux d’humidité inadéquats, la
présence d’allergénes, les problemes de ventilation, le manque d’aération et en particulier le
travail prolongé sur les écrans d’ordinateurs.

Les utilisateurs d’écrans d’ordinateurs se plaignent réguliérement de problémes oculaires tels
qu’une sensation de brilures, d'irritation, de fatigue visuelle... L utilisation prolongée d’écrans
entraine souvent une diminution de la fréquence et d’amplitude des clignements. Cette
tendance est renforcée chez les jeunes ce qui s’explique notamment par 1’utilisation quotidienne

de smartphones et de consoles de jeux vidéo.

Les traitements médicamenteux : certains médicaments peuvent altérer la production de larmes
et entrainer une sécheresse oculaire tels que les béta-bloquants, les antidépresseurs, les
antihistaminiques, les diurétiques et les dérivés du rétinol, les conservateurs contenus dans

de nombreux collyres.

Les maladies auto-immunes (MAI) : le syndrome de Gougerot-Sjogren, la polyarthrite
rhumatoide ou le lupus peuvent causer une sécheresse oculaire en raison d’une atteinte des

glandes lacrymales.

La chirurgie réfractive : le syndrome de sécheresse oculaire est la complication la plus

fréquente que 1’on retrouve a la suite d’une chirurgie des yeux au laser. C’est la cause majeure
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de mécontentement postopératoire malgré un résultat réfractif réussi. Selon une étude, a peu pres
20% des patients ayant subi une chirurgie du cristallin et prés de 50% des patients opérés par
LASIK (Laser in-situ Keratomileusis ou kératomileusis par laser in situ en frangais) montrent
des symptomes de sécheresse oculaire a la suite de I’opération. (Baudouin & Santiago, 2016) La
chirurgie réfractive est une chirurgie en plein essor et ne cesse d’augmenter d’année en année.
La présence d’un syndrome sec préopératoire est un facteur de risque de développer un syndrome

sec postopératoire sévere.

En effet, selon une étude, jusqu’a 70% des personnes qui envisagent une chirurgie réfractive auraient
des signes fonctionnels ou cliniques de sécheresse de 1’eil. Une étude de prévalence réalisée par
TearLab, mené sur 8 810 sujets, a montré qu’avant I’intervention chirurgicale, 48% des candidats a la
chirurgie réfractive présentaient une hyperosmolarité lacrymale. (Ikuko Toda, Naoko Asano-Kato,
Yoshiko Hori-Komai, & Kazuo Tsubota, 2002)

La chirurgie réfractive de la cornée perturbe ainsi I’équilibre du film lacrymal et de la surface
oculaire par la création d’un volet LASIK ainsi que 1’ablation stromale qui altére la structure de la cornée
et entraine la section de nombreux nerfs sensitifs afférents qui se trouvent a la surface de I’ceil. Ces
nerfs sont responsables de la sensibilité de I’innervation cornéenne et leur section peut provoquer une
altération de la sensibilité cornéenne ct une perturbation de I’homéostasie du film lacrymal, ce qui
contribue a des symptomes tels que la sécheresse de I’ceil et ’inconfort ressentis apres I’intervention.
Il peut donc y avoir une diminution de la sensibilité cornéenne pendant quelques mois, mais la sécrétion
lacrymale et le taux de clignement sont également affectés. Cette diminution de la sensibilité cornéenne
provoque une diminution de la sécrétion de facteurs neurotrophiques indispensables a la régulation
du métabolisme et a la viabilité des cellules de la cornée. Par conséquent, la section des nerfs sensitifs
afférents de la cornée peut engendrer des retards de cicatrisation apres I’opération. De plus, cette
intervention peut induire indirectement une augmentation de ’osmolarité du film lacrymal, ce qui
entraine une concentration plus élevée de cytokines pro-inflammatoires et contribue également au
développement de sécheresse oculaire. (Robert Sambursky & Terrence P O'Brien, 2011) Il est donc
essentiel de diagnostiquer la sécheresse oculaire préopératoire ainsi que ses facteurs favorisants pour

informer correctement le patient et prévenir le retentissement postopératoire.
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Figure 22 - Les deux techniques de chirurgie réfractive SMILE et LASIK

Une technique innovante de chirurgie réfractive a été développée récemment, connue sous le nom de
SMILE (Small Incision Lenticule Extraction). Cette technique n’utilise qu’un laser femtoseconde qui
sculpte une lenticule stromale (morceau de tissu en forme de lentille) en profondeur dans I’épaisseur
de la cornée, il est ensuite retiré a travers une petite incision cornéenne. Il permet de préserver
I’innervation cornéenne sous-épithéliale, ce qui limite significativement les agressions sur la surface
oculaire et permet d’éviter également les complications liées au volet. (Alexandre Denoyer, Liem

Trinh, Jean-Frangois Faure, & Elise Landman, 2014)

e Les maladies de la paupiére :

o lablépharite qui est une inflammation chronique de la paupiére, peut bloquer les glandes
de Meibomius et €tre ainsi responsable d’une sécheresse oculaire par hyperévaporation
des larmes.

o La conjonctivite allergique, inflammation de la conjonctive peut également conduire a
une altération du film lacrymal et de la surface oculaire. (Tae Hyung Kim & Nam Ju

Moon, 2013)

e Le port de lentilles de contact : les lentilles peuvent entrainer une irritation oculaire qui peut a
son tour causer une sécheresse des yeux. En effet, 50 a 75% des porteurs de lentilles rapportent
des symptomes de sécheresse oculaire. (Shizuka, 2020) (C G Begley, B Caffery, K K Nichols,
& R Chalmers, 2000)

o L’alimentation : elle joue en effet un role important dans la pathologie du syndrome sec. Les
régimes riches en acides gras oméga-3 ou encore un apport journalier normal en vitamine A
semblent réduire I’incidence de sécheresse oculaire. (Oydanich, Maureen G Maguire, Maxwell
Pistilli, Pedram Hamrah, & Jack V Greiner) (Laura E Downie, Sueko M Ng, Kristina B Lindsley,
& Esen K Akpek, 2019)
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Le diabéte : le diabete sucré a ét¢ identifié comme un facteur de risque de la sécheresse
oculaire dans plusieurs études. Dans 1’étude américaine Beaver Dam Eye Study (BDES), la
prévalence de la sécheresse oculaire chez les personnes diabétiques était de 18,1 % comparée
a 14,1 % chez les non-diabétiques. (S E Moss, R Klein, & B E Klein, 2000) Des résultats
similaires ont été observés dans une autre étude qui s’appuie sur la fréquence d’utilisation de
lubrifiants oculaires (20,6 % chez les diabétiques contre 13,8% chez les non-diabétiques). Ces
études ont mis en évidence une corrélation entre un mauvais controle glycémique mesuré par
le taux plasmatique d'HbAlc et la fréquence d'utilisation de gouttes. Des observations (M
Goebbels, 2000) ont été effectuées sur une baisse de la sécrétion lacrymale réflexe grace au test
de Schirmer chez les diabétiques insulino-dépendants, suggérant que cette association pouvait
provenir d'une neuropathie sensorielle ou autonome d'origine diabétique. (Igor Kaiserman,

Nadia Kaiserman, Sasson Nakar, & Shlomo Vinker, 2005)
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IV. STRATEGIE THERAPEUTIQUE

La prise en charge du syndrome de I'eil est complexe et varie en fonction du niveau de
sévérité et de son étiologie. 11 faut dans un premier temps €éliminer tous les facteurs favorisant I'ceil sec
(climatisation, port de lentilles de contact, utilisation prolongée d’écrans) et déterminer les éventuels
médicaments responsables pour envisager leur arrét.

I1 existe deux types de traitement : les traitements substitutifs et les traitements

complémentaires. (Vidal, Quels sont les traitements des yeux secs ?, 2020)

A. Les traitements substitutifs

Comme nous 1’avons vu précédemment, les affections de la surface oculaire font partie des
pathologies ophtalmiques les plus fréquentes et les plus banales. Elle concerne 15% des sujets de 65
ans et plus, dont 10% prennent réguliérement des traitements substitutifs. Les traitements substitutifs
se basent sur un apport quotidien de substituts lacrymaux afin de compenser le manque de larmes, de
soulager I’irritation oculaire, d’assurer la production d’un film fonctionnel et de préserver 1’acuité
visuelle. Leur efficacité est souvent partielle lorsqu’il n’y a pas de traitement de fond traitant la cause.
La prescription de collyres mal adaptés, inefficaces voire toxiques peut aggraver la symptomatologie (en
cas d’allergie a un conservateur par exemple).

Le traitement substitutif repose sur I'utilisation de substituts lacrymaux et présente I’avantage de
compenser mécaniquement le manque de larmes mais aussi de réduire les agents inflammatoires

libérés lors des sécheresses chroniques.

Le traitement substitutif présente trois objectifs :

o Remplacer les larmes : par I’administration de “larmes artificielles” qui sont souvent prescrites
en premiére intention pour soulager les symptomes. Ce sont des solutions disponibles avec ou
sans conservateurs (recommandés pour les patients présentant une allergie ou pour ceux qui
nécessitent une utilisation fréquente et pluri-journaliére). En effet I’accumulation des prises
entraine une forte dose de conservateurs (en particulier les ammoniums quaternaires), ce qui
représente  un risque de toxicité cellulaire et donc d’aggravation des
symptomes. L’ inconvénient majeur des collyres en solution est leur durée d’action limitée (5 a
6 minutes environ), qui conduit a de fréquentes instillations afin de prolonger le temps d’action

de leurs principes actifs.

e Accroitre les larmes naturelles : ce sont des solutions plus techniques qui présentent I’avantage
d’augmenter le temps de rémanence des collyres. Ces formulations vont jouer sur la viscosité

afin d’augmenter le temps de contact du produit avec la surface oculaire et permettre par
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conséquent une meilleure lubrification conduisant a une protection plus efficace.
L’augmentation de la viscosité est souvent obtenue grace a I’emploi de polyméres hydrophiles
constitués de macromolécules gonflants au contact de 1’eau. Ils sont utilisés seuls ou en
association et forment le principe actif méme de certains collyres ou gels ophtalmiques les

contenant.

o Retenir les larmes naturelles : afin de limiter la perte de liquide, il peut étre nécessaire de
boucher les canaux lacrymaux de fagon ponctuelle ou définitive, soit par D’insertion de
bouchons lacrymaux soit par une technique chirurgicale ou laser, obturant définitivement ce

canal de drainage. Il s’agit d’une procédure indolore. (Clinic, s.d.)

Nous distinguons deux classes de substituts lacrymaux :les larmes artificielles simples (sérum
physiologique amélioré, povidone, acide polyvinylique) et les polymeres (dérivés cellulosiques,

carbomeres, polymeéres d’acide hyaluronique et gélatines) (G. Kaswin M. L., 2012)

Plus la viscosité de ces substituts augmente, plus ils sont stables. Il faut noter que les plus visqueux,
notamment les gels lacrymaux, peuvent brouiller un peu la vue et laisser des dépots désagréables au
niveau des cils, ce qui pousse 1I’ophtalmologiste a les prescrire le soir. Il s’agit d’un traitement a la carte
: ¢’est-a-dire que c’est au patient de choisir les produits qui sont les plus adaptés et les plus efficaces en

fonction de ses symptomes avec des heures d’instillations variables.

Différents paramétres permettent de définir le substitut lacrymal idéal comme une mouillabilité
épithéliale optimale (c’est-a-dire un bon étalement sur la surface oculaire), un pH compris entre 7 et
8, un caractere isotonique ou légérement hypo osmolaire, une composition en ions proche de celles
des larmes, une bonne tolérance qui ne présente aucune toxicité pour la surface oculaire. Ils peuvent
cependant présenter quelques contre-indications comme une allergie & 'un des constituants
(conservateurs par exemple), le port de lentilles souples pour les produits contenant des conservateurs
ou [I’association a des produits iodés (pour les collyres ayant des conservateurs

mercuriels).

1.  Les différentes classes thérapeutiques

a) Les dérivés du sérum physiologique
Le sérum physiologique est une solution saline stérile de chlorure de sodium (NaCl), utilisée
pour nettoyer et rincer les yeux en cas d’irritation, d’infection ou d’allergie mais aussi dans le but de les
hydrater. Les spécialités indiquées dans le traitement de I’ceil sec sont constituées uniquement de

chlorure de sodium a des concentrations variant de 0,9 a 1,4%, et de conservateurs pour la spécialité
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Larmes artificielles® (benzalkonium ou BAK). Ce sont des collyres qui présentent une bonne tolérance
mais une faible viscosité, il s’agit des plus simples en termes de composition. Ils sont indiqués dans les
formes légéres de sécheresse oculaire. Leur principal inconvénient est leur faible durée d’action qui
nécessite une administration trés fréquente (jusqu’a 8 fois par jour). Toutefois, la HAS a attribué un
SMR important avec un rapport bénéfices/risques élevé. Ces solutions de suppléance lacrymale sont en
effet dépourvues ou presque d’effets indésirables et n’engendrent aucune géne apres instillation, mais

présentent une faible rémanence.

Tableau 1 - Spécialités pharmaceutiques a base de chlorure de sodium

Statut Présentation Principe actif Conservateur Posologie Effets
indésirables
) Légeres
Larmes artificielles Chlorure de sodium 1 goutte 34 8
Flacon 10 ml Benzalkonium* . . irritations
martinet® 1,4% fois par jour )
oculaires
) Légéres
Larmes artificielles Chlorure de sodium 1 goutte 3a 8 o
M Boite 20 UD X ] ) irritations
martinet® 1,4% fois par jour )
oculaires
Légeres
Larmabak® ) o
Chlorure de sodium 1 goutte32a 8 irritations
3,49€ M Flacon 10 ml X ] ) )
0,9% fois par jour oculaires
65%

Boites de 16 et Chlorure de sodium
Phylarm® de 28 UD de 2 0,9% ; borate de . .
DM X fois par jour
NR ml, boite de 16 sodium 0,02% ; acide
UD de 10 ml borique 0,27%
M = Médicament ; DM = Dispositif Médical

*Le chlorure de benzalkonium (BAK) peut étre absorbé par les lentilles de contact souples et changer leur couleur.

1 goutte 2 a 4

en irrigation

Retirer les lentilles avant application et attendre 15 minutes avant de les remettre.

b)  Les dérivés polyvinyliques

Les polyméres de vinyle sont constitués d’une longue chaine synthétique et forment des collyres
qui présentent une meilleure rémanence que les dérivés du sérum physiologique et une durée d’action
plus longue. Ce sont des solutions de faible viscosité avec I’avantage d’augmenter la stabilité du film
lacrymal grace a leur comportement « mucine-like », ils permettent de diminuer la tension de surface
de I’eau et de I’interface eau-huile. Ils lubrifient et protégent plus longtemps la surface cornéenne entre
les clignements. Les substances les plus utilisées sont 1’alcool polyvinylique (PVA) et la
polyvinylpyrrolidone (PVP), aussi appelée povidone ou polyvidone.
Le PVA utilisé a la concentration de 1,4% montre une faible viscosité mais présente une bonne
rémanence grace a sa capacité d’adsorption a la surface oculaire. Le PVP en revanche, doit étre utilisé
a une concentration plus importante (entre 3 et 5%) pour accroitre la viscosité des solutions.
L’association de ces deux composés, offre 1’avantage de réduire une trop forte viscosité tout en

préservant un pouveoir muco-adhésif important. Ce sont des produits largement utilisés dans la
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formulation de collyres ou comme agent actif grace a leur facilit¢ a étre stérilisés, leur excellente
compatibilité avec de nombreux agents actifs ophtalmiques et leur absence de toxicité épithéliale.

I1s sont indiqués en premiére intention dans le syndrome de 1'ceil sec modérés a sévéres. Ils peuvent
¢galement étre utilisés en association avec des substituts lacrymaux de plus haute viscosité pour les cas
les plus sévéres. La HAS reconnait un SMR important avec un rapport bénéfices/risques ¢levé malgré
quelques plaintes d’irritation et de briilures lors de I’instillation. La rémanence des polymeéres de
vinyles reste faible comparée aux substituts plus visqueux comme les gels, mais ils présentent une

excellente biocompatibilité et leur impact sur la vision est négligeable. (I'ACOS, 2021)

Statut ~ Présentation Principe actif ~ Conservateur Posologie Effets indésirables

Occasionnel : sensation transitoire de

Dulcilarmes® .

. o 1 goutte4a 6  bralure, d’ceil collé
4,52€ M Flacon 10 ml Povidone Cétrimide . . . o
65% fois par jour Rarement : réactions d’irritation ou

(1]
d’hypersensibilité
Occasionnel : sensation transitoire de
Dulcilarmes® )

) 1 goutte4a 6  brilure, d’ceil collé
5,50€ M Boite de 60 UD = Povidone X ] ) ) o
65% fois par jour Rarement : réactions d’irritation ou

(V]
d’hypersensibilité
Occasionnel : sensation transitoire de
Fluidabak® )
1 goutte4a 6  brilure, d’ceil collé
3,49€ M Flacon 10 ml Povidone X ] ) ) o
. fois par jour Rarement : réactions d’irritation ou
(V]
d’hypersensibilité
Vision trouble, douleur oculaire,
Nutrivisc® . . ) o )

) Benzalkonium | 1 goutte 4 fois = démangeaisons, irritation, sensation
2,36€ M | Flacon 10 ml Povidone ) ) ) )
65% chlorure par jour anormale au niveau de 1’ceil, hyperémie

° oculaire, brilure ou ceil collé, irritation,
hypersensibilité

Refresh® Irritation, douleur, rougeur de la

2,92€ (30 UD) Povidone ; conjonctive, démangeaison, vision
Boites de 30 et 1 goutte 3 a 4 ) )

et 7,82€ (90 M Alcool X ] ) trouble, ceil collé, sensation de corps
90 UD o fois par jour )

UD) polyvinylique étranger, larmoiements, rougeur,

65% hypersensibilité

Tableau 2 - Spécialités pharmaceutiques a base de derives polyvinyliques

c) Les dérivés cellulosiques

Les polyméres de méthylcellulose, polysaccharide viscoélastique, sont employés depuis de
nombreuses années dans les larmes artificielles grace a leur forte viscosité et leur pouvoir de rétention
hydrique. Actuellement, les plus utilisés sont I’HydroxyPropylMéthylCellulose (HPMC ou
hypromellose) et la carboxyméthylcellulose (CMC ou carmellose). Ces derniers possedent une
viscosité inférieure mais d’un pouvoir émollient supérieur. En effet, les produits de plus forte viscosité
possédent un temps de rémanence allongé, mais sont pourvus de flou visuel et de dépots désagréables
au niveau des cils et des paupieres. Certains praticiens utilisent la CMC comme substitut privilégié pour

les patients présentant des symptdmes de sécheresse oculaire apres une chirurgie réfractive. L’évolution
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est en général favorable dans cette situation. Hormis les quelques effets indésirables, la HAS reconnait

un SMR important avec un rapport bénéfices/risques élevé, ce qui explique leur remboursement.

Statut Présentation Principe actif Conservateur Posologie Effets indésirables
Artelac® 1 goutte 4 a
5,50€ M Boite 60 UD Hypromellose X 6 fois par Légers picotements a I’instillation
65% jour
Celluvisc® Hypersécrétion lacrymale ; sensation
1 goutte 2 a . )
2,92¢€ Boites 30 et ) ) de corps étranger dans I’ceil ; prurit
M Carmellose sodique X 8 fois par ) o o
7,82€ de 90 UD ) oculaire ; irritation ; vision floue ;
jour ]
65% rougeur ; picotement
Rougeur conjonctivale ; ceil sec;
. l ou 2 . . .
Purite® douleur oculaire; prurit oculaire ;
gouttes dans ) o
Optive® Carboxyméthylcellulo 0,01%  érythéme de la paupiere; vision
DM | Flacon 10 ml . chaque ceil .
LPPR 7,69€ se sodique 0,5% (complexe trouble ; écoulement  oculaire ;
affect¢ au )
oxychloré) ) irritation ; larmoiements ;
besoin o
hypersensibilité
Douleur  oculaire ; écoulement
Optive Carboxyméthylcellulo 1 ou 2 ) o
) oculaire ; irritation; cedéme des
Fusion® se sodique 0,5%; gouttes dans . .
) ) _ paupiéres; sensation de corps
DM  Flacon 10 ml | glycérine 0,9% ; Purite® chaque il ) )
) étranger dans I’ceil ; larmoiements ;
LPPR 7,69€ hyaluronate de sodium affect¢ au
) gonflement des yeux ;
(0,1%) besoin o
hypersensibilité
Irritation des yeux; hyperémie
Carboxyméthylcellulo 1 ou 2 conjonctivale; rougeur des yeux;
Optive se sodique 0,5% ; gouttes dans = sensation de corps étranger dans
Fusion® DM  Boite 30 UD glycérine 0,9% ; X chaque ceil [D’ceil; érytheme de la paupicre ;
LPPR 4,15€ hyaluronate de sodium affectt au Dblépharite ; douleur oculaire ; vision
(0,1%) besoin trouble ; prurit oculaire; kératite

ponctuée ; kératite lamellaire diffuse

Tableau 3 - Spécialités pharmaceutiques a base de deérivés cellulosiques

Optive Fusion® est une nouvelle solution oculaire commercialisée en 2017 et congue pour soulager les
symptomes liés a la sécheresse oculaire. Ce dispositif médical vient compléter la gamme de solutions
oculaires Optive qui est sur le marché depuis de nombreuses années. Il se distingue par sa formulation a
base de hyaluronate de sodium en plus de la carboxyméthylcellulose, « la CMC et le hyaluronate de
sodium forment une matrice serrée afin d’agir de facon synergique ». (Paitraud, Sécheresse oculaire :
OPTIVE FUSION, nouvelle solution lubrifiante et osmoprotectrice, 2017) Il est important de noter qu’il
y a plusieurs conditions a respecter afin d’obtenir une prise en charge a 60% par la sécurité sociale
(Journal officiel, 2017) :

- La prescription par un ophtalmologiste aprés avoir diagnostiqué une kératite ou une kérato-
conjonctivite séche, notamment a I’aide d’un test colorimétrique réalisé a I’aide d’une lampe a
fente.

- Il est recommandé¢ en troisieme intention lorsque les substituts lacrymaux de faible viscosité et

les gels se sont avérés inefficaces.
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- La prescription initiale ne doit pas dépasser 6 mois de traitement. A ’issue de cette période, il
est recommandé d’effectuer une réévaluation par un ophtalmologiste, afin de déterminer la
nécessité d’un éventuel renouvellement de prescription. (Journal Officiel, 2022)

- Le renouvellement est ainsi autoris¢ apreés une consultation ophtalmologique. (Abbvie, 2023)

(HAS, Optive Fusion, renouvellement et modification des conditions d'inscription, 2021)

d) Les gels de carbomeres

Les gels de carboméres, polyméres synthétiques, présentent d’autres dénominations : acides
polyacryliques, polymeéres carboxyvinyliques ou carboxy polyéthylénes. Ils sont obtenus par réticulation
de I’acide acrylique par des éthers. Cette polymérisation s’effectue dans un solvant organique (benzeéne,
acétate d’éthyle ou un mélange d’acétate d’éthyle et de cyclohexane). Ce sont des macromolécules
hydrophiles de masse moléculaire importante (700 000 a 4 000 000 Da) qui se déroulent pour former un
réseau tridimensionnel capable d’emmagasiner plus de 1 000 fois leur volume en eau permettant ainsi
de former un gel aqueux, stable et non collant. Les carbomeres apportent un temps de contact prolongé

avec I’ceil grace a leurs propriétés bioadhésives 2 a 7 fois plus importantes que les substituts lacrymaux.

On peut les classer en fonction du solvant utilisé lors de leur syntheése :
- Les carbomeéres de 1ére génération : synthétisés a partir du benzeéne (carbomeres 934P et 940)

- Les carbomeéres de 2¢éme génération : obtenus a partir d’autres solvants (carboméres 974P et
980)

Les carbomeres ont un temps de contact supérieur avec la surface oculaire par rapport aux dérivés
cellulosiques, aux polymeres de vinyle et aux larmes artificielles. Malgré leurs qualités, ils entrainent
souvent un flou visuel a I’instillation et des dépots sur les cils lors de la dessiccation du gel.
En effet, ’administration en tube implique souvent une administration trop importante de produit due a
la pression digitale excessive exercée par le patient. Pour corriger cet inconvénient, les gels fluides de
carbomeres 974P ont été développés et conditionnés en flacon afin de ne délivrer qu’une seule goutte
par instillation, tout en conservant la méme efficacité que les carboméres classiques. Actuellement, ils
sont recommandés en seconde intention dans le traitement des sécheresses oculaires de gravité
moyenne a sévére, en complément ou aprés échec des substituts lacrymaux en solution. Ils présentent
ainsi une bonne stabilité, un pouvoir de rétention hydrique intéressant et une viscosité élevée qui

permet de diminuer la fréquence d’administration.
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Présentation

Principe actif

Conservateur

Posologie

Effets indésirables

Aquarest®
5,50€

65%
Gel-Larmes®
3,37€

65%

Gel-Larmes®
2,99€

Lacrifluid®
5,50€
65%

Lacrigel®
2,99€
65%

Lacrinorm®
2,71€
65%

Lacryvise®
4,09€
65%

Liposic®
2,37€
65%

Siccafluid®
2,71€
65%

Gel
ophtalmique
60 UD

Gel
ophtalmique
30UD

Gel
ophtalmique

tube de 10g

Boite 60 UD

Gel
ophtalmique

tube de 10g

Gel
ophtalmique
tube 10g

Gel
ophtalmique

tube 15g

Gel
ophtalmique

tube de 10g

Gel
ophtalmique

flacon 10g

Carbomeére
980

Carbomeére
974 P

Carbomere
974 P

Carbomeére

980

Carbomeére
980 NF

Carbomeére

980

Carbomeére
974 P

Carbomeére

Carbomeére

974 P

Chlorure de

benzalkonium

Cétrimide

Chlorure de

benzalkonium

Chlorure de

benzalkonium

Cétrimide

Chlorure de

benzalkonium

Tableau 4 - Spécialités pharmaceutiques a base de carbomeres

e)

1 goutte 3a 5

fois par jour

1 goutte 2 a4

fois par jour

1 goutte 2 a 4

fois par jour

1goutte1a3

fois par jour

1 goutte 3 a 4

fois par jour

1 goutte 3 a 4

fois par jour

1 goutte 2 a 4

fois par jour

1goutte3as
fois par jour 30
min avant le

coucher

1 goutte 1 a 4

fois par jour

Trouble visuel bref apres instillation du
produit ; démangeaisons ou sensation de

brilure oculaires

Trouble visuel bref aprés instillation du

produit

Trouble visuel bref apres instillation du

produit

Trouble visuel ; sensation de briilure ou
picotements aprés instillation ; sensation de
paupieres collées ; réactions d'irritation ou

d'hypersensibilité

Trouble visuel apres instillation ; irritation ;

sclérite ; cedéme palpébral

Vision trouble ; sensation de brilure ;
sensation de paupiéres collées ; irritation ou
hypersensibilité ; eczéma de contact,
d’irritation et de bronchospasme
(benzalkonium)

Troubles de la vision ; géne oculaire ;
irritation ; cedéme palpébral ; dermatite de
contact ; larmoiement ; hyperhémie
oculaire ; douleur ; prurit oculaire
Sensation de brilure oculaire ; rougeur
oculaire ; eczéma des paupiéres ; prurit ;
sensation d’yeux collés ; kératite ponctuée

superficielle ; larmoiements ; vision trouble

Picotements ou sensation de brilures légers
et passagers apres ’instillation ; trouble

visuel passager apres instillation

Les collyres au hyaluronate de sodium

Le hyaluronate de sodium (HS) ou acide hyaluronique est un polysaccharide de masse

moléculaire élevée, naturellement présent dans 1'ceil humain qui assure une fonction importante dans le

tissu conjonctif, la peau, les articulations etc. (médical, s.d.) Il est également contenu dans le liquide

lacrymal. Le HS est capable de retenir de grandes quantités d’eau et d’augmenter ainsi le volume des

larmes pour hydrater et lubrifier la surface oculaire. Environ la moitié¢ de 1’acide hyaluronique formé

dans la couche externe de la cornée est constamment décomposée et remplacée par de 1’acide

hyaluronique nouvellement formé. La cornée n’étant pas vascularisée, il joue un rdle essentiel dans
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I’alimentation de la cornée en nutriments et I’élimination des produits métaboliques ainsi que le
renouvellement cellulaire.

Les solutions a base d’hyaluronate de sodium conférent une bonne hydratation de 1'ceil, un
soulagement de longue durée et une réduction du temps de cicatrisation de la surface oculaire. Les
collyres contenant de I’hyaluronate de sodium sont des fluides non newtoniens dont la viscosité varie
sous la contrainte : par exemple, durant les clignements, elle diminue et permet de stabiliser le film
lacrymal et d’accroitre le temps d’évaporation et la rémanence du collyre sur la cornée. La viscosité
augmente en fonction de la concentration en principe actif. Il est a noter que le film lacrymal renferme
une viscosité élevée lorsque 1'ceil est ouvert et une viscosité faible lorsque 1'ceil se ferme. Ces solutions
offrent donc une bonne lubrification de 1’ceil, ainsi qu’une meilleure stabilité du film lacrymal et
facilite aussi la cicatrisation épithéliale.

Les produits a base de hyaluronate de sodium et d’autres substances lubrifiantes sont réservés au
traitement de la sécheresse oculaire avec kératite ou kérato-conjonctivite seche et sont utilisés en
troisiéme intention apres échec des substituts lacrymaux de faible viscosité ou des gels. Ils présentent
le statut de dispositif médical et non de médicament et ne sont remboursés par la sécurité sociale que sur
prescription d’un ophtalmologiste aprés diagnostic de kératite ou kérato-conjonctivite séche confirmé
par un test colorimétrique a la lampe a fente. Cette prescription initiale ne peut excéder six mois et le

renouvellement n’est assuré qu’apres examen ophtalmologique.

Nom Statut ~ Présentation Principe actif Conservateur Posologie Effets indésirables
Hypersensibilité ; sensation de brilure ou
larmoiement excessif ; douleur ; sensation

Hylo confort® Hyaluronate de 1 goutte 3 o
DM | Flacon 10 ml ) X ] ) de corps étranger ; irritations locales ;
LPPR 7,87€ sodium 0,1% fois par jour . .
vision floue temporaire ; maux de téte
Vision floue temporaire ;
Hylo confort o )
hypersensibilité ; sensation de brilure ou
Plus® Hyaluronate de 1 goutte 3 ) . )
DM Flacon 10 ml ) X ] ) larmoiement excessif ; douleur ; sensation
LPPR 7,87€ sodium 0,2% fois par jour o
de corps étranger ; irritations locales ;
maux de téte
Hylovis Gel Rares : irritation de la conjonctive ;
Multi® Hyaluronate de 142 gouttes sensation de corps étranger ; rougeur ou
DM  Flacon 15 ml . X . . L
LPPR 10,22€ sodium 0,3% au besoin sensation de briilure de I'ceil ; vision
trouble temporaire
Rares : 1égére irritation de la conjonctive ;
Hylovis Multi® Hyaluronate de 1 a2 gouttes = sensation de corps étranger ; rougeur ou
DM  Boite 20 UD . X . . e
LPPR 3,06€ sodium 0,18% au besoin sensation de brilure de I’ceil ; vision
trouble temporaire
Hylovis Lipo® Boite 30 UD Hyaluronate de o .
, ) ) Rares : 1égére irritation de la conjonctive ;
LPPR 4,15€ Emulsion sodium 0,18% ; )
) ) ) 1 a2 gouttes sensation de corps étranger ; rougeur ou
Hylovis Lipo DM  stérile triglycérides et X ) ) o
o au besoin sensation de bralure de I’ceil ; vision
Multi® phospholipides )
trouble temporaire
LPPR 10,22€ Flacon 15ml  0,165%
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Neovis total®
LPPR 4,15€
DM
Neovis total
Multi®
LPPR 10,22€

Optive
Fusion® DM

LPPR 4,15€

Optive
Fusion® DM

LPPR 7,69€

Vismed Gel
Multi®
LPPR 10,22€

DM

Vismed Multi®
LPPR 3,06€
LPPR 8,73€
LPPR 10,22€

Vitadrop®
LPPR : 7,69€

Elixya®
LPPR : 7,69€

DM

Tableau 5 - Spécialités pharmaceutiques a base de hyaluronate de sodium

Boite 30 UD

Flacon 15 ml
Emulsion

stérile

Boite 30 UD

Flacon 10 ml

Flacon 15 ml
Solution

hydrogel

Boite 20 UD
Flacon 10 ml

Flacon 15 ml

Flacon 10 ml

Flacon 10 ml

Hyaluronate de
sodium 0,18% ;
triglycérides et
phospholipides ;
acide lipoique
(antioxydant) ;
HPMC

CMC 0,5% ;
glycérine 1% ;
hyaluronate de
sodium 0,1% ;
1évocarnitine,
érythritol
(osmoprotecteurs)
CMC 0,5% ;
glycérine 0,9% ;
hyaluronate de
sodium 0,1% ;
acide borique

0,7%

Hyaluronate de

sodium 0,3%

Hyaluronate de

sodium 0,18%

Hyaluronate de
sodium 0,15% ;

vitamine B12

Hyaluronate de
sodium 0,15% ;
PEG 800 0,5% ;
électrolytes ;

vitamine B12

Purite®
0,01%

Oxyd® :
conservateur
doux qui se
transforme en
composants
naturels des
larmes au
contact de
I’ceil (eau, sels

et oxygene)

Oxyd®

1 a2 gouttes

au besoin

1 a2 gouttes

au besoin

1 a2 gouttes

au besoin

1 a2 gouttes

au besoin

1 a2 gouttes
au besoin

1 goutte 3 a
5 fois par

jour

1 goutte 3 a
5 fois par

jour

Rares : 1égere irritation de la conjonctive ;
sensation de corps étranger ; rougeur ou
sensation de brilure de I’ceil ; vision

trouble temporaire

Irritation des yeux, hyperémie
conjonctivale, rougeur, sensation de corps
étranger, érythéme palpébral, blépharite,
sensation anormale dans 1’ceil, douleur
oculaire, vision trouble, kératite ponctuée,
kératite lamellaire diffuse, prurit oculaire,

blessure superficielle de 1’ ceil

Douleur oculaire, écoulements oculaire,
irritation yeux, cedéme des paupiéres,
sensation de corps étranger,
larmoiements, gonflement des yeux,

hypersensibilité

Rares : irritation de la conjonctive,
sensation de corps étranger, rougeur ou
sensation de brilure, vision trouble

momentanée

Rares : réactions d’hypersensibilité
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La spécialit¢ Hylo Confort Plus® est recommandée pour I’hydratation intensive et thérapeutique de la
surface oculaire dans les cas de sensation de sécheresse oculaire sévére et chronique, ou a la suite d’une

intervention chirurgicale ophtalmique.

La gamme Vismed® est préconisée pour soulager les symptomes modérés a sévéres de la sécheresse
oculaire. La présentation sous forme de solution hydrogel dénommée Vismed gel multi® propose une
concentration plus riche en acide hyaluronique que les autres produits de la gamme (0,3% versus
0,18%). Ce produit peut étre appliqué dans 1’ceil en utilisant 1 & 2 gouttes, a la demande tout au long de
la journée. Une fois ouvert, le flacon ne doit pas étre conservé au-dela de trois mois afin de permettre
I’efficacité et la sécurité du produit. (Paitraud, Sécheresse oculaire : Vismed Gel Multi, nouvelle

présentation sous forme de solution hydrogel, 2020)

Les conseils d’utilisation sont les suivants :
- Incliner la téte vers 1’arriére.
- Placer I’embout du flacon au-dessus de 1’ceil a traiter. Ne pas toucher I’embout avec les doigts ni
avec I’ceil.
- Utiliser I’'index d’une main pour tirer doucement la paupiére inférieure vers le bas.
- Utiliser I’autre main afin de presser légeérement sur le corps du flacon et permettre 1’écoulement
d’une goutte du produit.
Ces différentes €tapes permettent d’assurer une application correcte du gel tout en évitant tout contact

direct entre I’embout du flacon et les doigts ou I’ceil.

Les gammes Hylovis multi® et Vismed® présentent une composition chimique quantitative et
qualitative strictement équivalente. (HAS, Avis de la CNEDIMTS, 2015)

Les présentations Hylovis Lipo® et Hylovis Lipo Multi® sont une émulsion hypo-osmolaire stérile
contenant 0,18% de hyaluronate de sodium, composant naturellement présent dans 1’ceil et qui joue
un rdle essentiel dans la protection et I’hydratation de la surface oculaire. Grace aux caractéristiques
physiques de I’hyaluronate de sodium, ces produits favorisent la rétention d’eau et possédent des
propriétés viscoélastiques. Cela leur permet ainsi de créer un film lubrifiant homogéne et protecteur
de la surface oculaire. Ce film agit sur la couche aqueuse pour hydrater et préserver la surface oculaire.
Ces collyres ont une formulation hypo-osmeolaire pour compenser les effets négatifs tels que
I’inflammation résultant de I’hyperosmolarité des larmes lors de la sécheresse oculaire. De plus, le
hyaluronate de sodium grace a ses propriétés mucomimétiques, favorise I’adhérence du film
lacrymal. IIs sont recommandés dans les symptomes modérés a séveres de sécheresse oculaire. (Vidal,

Hylovis lipo émulsion oculaire, 2023)
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Le collyre Vitadrop® combine deux agents actifs, a savoir I’hyaluronate de sodium et la
vitamine B12. Cette association vise a apporter une hydratation plus intense et thérapeutique,
spécialement pour les cas de sécheresse oculaire plus sévére et persistante. La couleur rosée de la
solution s’explique par la présence de la vitamine B12 qui favorise la cicatrisation de la cornée et
protege les cellules de la surface de 1’ceil des dommages causés par les radicaux libres oxydés. Cette
solution hypotonique est formulée avec la technologie Oxyd®, un conservateur doux, qui au contact de
I’ceil se transforme en oxygene et en sels et permet ainsi de maintenir la solution stérile deux mois apres

ouverture. (Vidal, Fiche produit Vitadrop , 2023)

Elixya® est une solution ophtalmique hypotonique destinée a soulager les symptomes de
sécheresse oculaire, en troisiéme intention apres échec des substituts lacrymaux de faible viscosité. 11
est formulé avec de I’acide hyaluronique capable d’absorber une quantité¢ importante d’eau et de la
maintenir disponible pour la couche cornéenne. Il contient en plus de la vitamine B12 qui donne a
Elixya® sa couleur rose et qui est reconnue pour sa capacité a protéger I’eeil contre les dommages
résultant de la sécheresse oculaire. Le PEG 8000 est un agent humidifiant additionnel qui étend la durée
de I’hydratation. Elixya® est donc congu pour persister sur la surface oculaire et apporter un

soulagement durable des symptomes de la sécheresse oculaire.

Faible viscosité Haute viscosité
| 3
| 4
Larmes artificielles  Povidone Dérivés de cellulose  Carbomeres Acide hyaluronique

Figure 23 - Les différents substituts lacrymaux en fonction de leur viscosité

f) Les collyres a base d’hydroxypropyl-guar (HP-Guar®)

Le guar est un galactomannane (polysaccharide composé d’une chaine de mannose sur laquelle
sont branchées des unités de galactose) d’origine végétale, neutre et hydrosoluble avec une tendance a
se gélifier en phase aqueuse. C’est pour cela qu’il est associé a des groupements HP-guar qui apportent
une meilleure solubilité. Les conditions de pH et de température du film lacrymal permettent la fixation
des ions borate a la surface de I’HP-guar, polysaccharide non ionique qui se transforme en
polyélectrolyte anionique (Chen Lu, Leopold Kostanski, Howard Ketelson, David Meadows, & Robert
Pelton, 2005). C’est en particulier grace a ces charges négatives que I’HP-guar agit comme un muco
mimétique et permet ainsi une meilleure rémanence des agents émollients a la surface oculaire.
L’HP-Guar est caractérisé¢ par une bonne adhésion a la couche muqueuse des larmes et une forte
rémanence locale (posologie 2 fois par jour). Il présente toutefois I’inconvénient de provoquer un flou

visuel transitoire.
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C’est un gel lubrifiant naturel, qui agit comme un catalyseur et forme un gel bioadhésif qui vient
recouvrir les zones hydrophobes de la cornée. Il présente plusieurs avantages tels qu’une meilleure
rétention des liquides, une protection de longue durée et une meilleure lubrification que 1’acide
hyaluronique seul. (Rekha Rangarajan, Brian Kraybill, Abayomi Ogundele, & Howard A Ketelson,
2015) Les collyres a base d’HP-Guar forment ainsi une couche sur la cornée et garantissent une bonne
hydratation des yeux. Des études expérimentales sur des lapins traités par ce type de collyre, ont montré
que la couche muqueuse était significativement plus épaisse que sur ceux traités par un collyre
contenant de ’HS (hyaluronate de sodium) a 0,1% ou de la CMC a 0,5% méme avec une exposition de
courte durée. (Sang-Woong Moon, Je-Hyung Hwang, So-Hyang Chung, & Kee-Hyun Nam, 2010) (A.
Rousseau, M. M'Garrech, E. Barreau, L. Bonin, & M. Labetoulle, Chapitre 14 : Substituts lacrymaux,
2017). Ce type de collyre présente donc des propriétés mucomimétiques et cytoprotectrices et permet

ainsi une rémanence élevée.

Statut Présentation Principe actif Conservateur Posologie Effets indésirables

En cas de géne oculaire

Polyéthyléne persistante, larmoiement
glycol 400 ; 1 ou 2 gouttes  excessif, des modifications
Systane Drops ® DM Flacon 10 ml propyléne glycol ; Polyquad®  dansles yeux = de la vision ou une rougeur
HP-Guar ; acide affectés oculaire, arréter
borique I’utilisation et consulter un
ophtalmologiste.
Flacon 10 ml PEG 400 ; PG ; 1 ou 2 gouttes
Systane Ultra® )
) DM (LPPR 10,93€) = HP-Guar ; acide X dans les yeux
(nouvelle version) )
borique affectés
PEG 400 ; PG ; 1 ou 2 gouttes
Boite 30 UD )
Systane Ultra® DM HP-Guar ; acide X dans les yeux
(LPPR 4,69€)
borique affectés

Tableau 6 - Spécialités pharmaceutiques a base de HP-Guar

Systane Gel drops® est une formule a action durable la plus concentrée en HP-Guar®, destinée
a lubrifier et restaurer la surface de 1’ceil tout en offrant une protection contre d’éventuels dommages
cellulaires futurs. (Stephen Cohen, Anna Martin, & Kenneth Sall, 2014) (Springs, Novel ocular lubricant
containing an intelligent delivery system : details of its mechanism of action, 2010) Elle est spécialement
¢laborée pour soulager la sécheresse oculaire due a une déficience aqueuse, en particulier chez les sujets
atteints de symptomes séveres chroniques. (Umberto Benelli, 2011) La technologie HP-Guar® crée
une matrice élastique qui retient les ingrédients actifs (PEG/PG) a la surface de 1’ceil, procurant ainsi
un soulagement rapide. De plus, le flacon Drop-Trainer® facilite le dosage. (MyAlconProfessionals,

2022)
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La présentation Systane Ultra® est quant a elle, indiquée dans le traitement symptomatique de la
sécheresse oculaire, en troisiéme intention aprés échec des substituts lacrymaux de faible viscosité et
des gels, au méme titre que Cationorm®, Optive®, Vismed®, Vismed Multi®, Hylovis® et Hylovis
Multi®. Dans les cas sévéres de sécheresse, ces substituts lacrymaux peuvent s’accompagner par
Putilisation d’inserts ou par la procédure d’obstruction des points lacrymaux a ’aide de clous
méatiques. Ce produit est commercialisé en tant que dispositif médical (DM) tout comme les autres
substituts lacrymaux cités au-dessus, car son action est principalement mécanique (et non
pharmacologique, immunologique ou métabolique) : elle agit en complément du film lacrymal naturel,
sans affecter les processus oculaire et corporel sous-jacents. Une nouvelle formulation sans conservateur
est mise a disposition depuis 2021. Elle est dotée d’une technologie PureFlow® brevetée, équipée d’une
valve anti-retour qui empéche toute contamination bactérienne ainsi que d’un systéme d’évacuation
des contaminants. Cela permet ainsi d’empécher tout liquide contaminé de rentrer dans le flacon et réduit
la durée d’utilisation & 3 mois au lieu de 6 mois pour la version avec conservateur. (Paitraud, Systane

Ultra flacon multidose : nouvelle formulation sans conservateur, 2021)

g)  Les émulsions lipidiques

La majeure partie des sécheresses oculaires sont de nature qualitative (lice a
I’hyperévaporation), causée par une instabilité ou une déficience de la couche lipidique qui est souvent
secondaire a une dysfonction des glandes de Meibomius (DGM). Il est donc judicieux d’utiliser des
substituts lacrymaux a base lipidique. Les émulsions lipidiques sont principalement prescrites dans le
traitement des insuffisances meibomiennes avec anomalie de la couche lipidique lacrymale. Elles sont
indiquées afin d’améliorer la stabilité lacrymale en diminuant I’évaporation. Les produits qui sont
actuellement sur le marché sont composés de triglycérides associés a un carbomére, des
phospholipides ou des émulsions cationiques. De plus, I’intérét des émulsions lipidiques est de
solubiliser les principes actifs liposolubles comme la cyclosporine A dans les collyres. Elles se
distinguent par le type d’huile utilisé, la technique d’émulsion ainsi que le surfactant employ¢ pour leur
solubilisation. Ces émulsions lipidiques ont montré de bons résultats pour augmenter 1’épaisseur de la

couche lipidique. (G. Kaswin & M. Labetoulle, 2012)

Statut Présentation Principe actif Conservateur ~ Posologie Effets indésirables

Rares : irritation oculaire,

douleur oculaire, sensation de

Boite 30 UD
1a4 corps étranger, rougeur,
(LPPR 4,15€) , ) ) Chlorure de ) )
Emulsion d’huiles ) gouttes démangeaisons, larmoiement,
Cationorm® DM . benzalkonium . )
minérales dans sensation de brilure oculaire,
Flacon 10 ml (flacon) . . o
chaque ceil  vision trouble transitoire,
(LPPR 8,73€)

inflammation des paupicres,

cedéme des paupicres
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Aquarest®
0,2%

Liposic®

Hylovis lipo®

Hylovis Lipo
Multi®

Néovis Total®

Neovis Total
Multi®

Systane
Balance®

DM

DM

DM

DM

Boite 60 UD
(LPPR 5,50€)
Gel ophtalmique

Tubede 10 g
(LPPR 2,37€)

Boite 30 UD
(LPPR 4,15€)

Flacon 15 ml

(LPPR 10,22€)

Boite 30 UD
(LPPR 4,15€)

Flacon 15 ml

(LPPR 10,22€)

Flacon 10 ml
(LPPR 10,04€)

Emulsion

Carbomere 980 ;
triglycérides a

chalne moyenne

Carbomere 980 ;
triglycérides a

chaine moyenne

Hyaluronate de
sodium 0,18% ;
triglycérides et

phospholipides

Hyaluronate de
sodium 0,18% ;
triglycérides et
phospholipides

PG ; HP-Guar ;
acide borique ;
systéme
LIPITECH

Cétrimide

Polyquad®

Tableau 7 - Spécialités pharmaceutiques a base d'émulsion lipidique

1 goutte 3 a
5 fois par

jour

1 goutte 3 a
5 fois par

jour

1a2
gouttes
aussi
souvent que
nécessaire
l1a2
gouttes
aussi
souvent que
nécessaire
1a2
gouttes
aussi
souvent que
nécessaire
l1a2
gouttes
aussi
souvent que

nécessaire

lou2
gouttes
dans les
yeux

affectés

Trouble visuel bref apres
instillation ; démangeaisons ou
sensation de brllure oculaire
Tres rares : sensation de brilure
oculaire ; rougeur ; ecz€éma
palpébral ; sensation de corps
étranger dans I’ceil ; yeux
larmoyants ; vision trouble ; yeux
collés ; prurit ; conjonctivite ;
kératite ponctuée superficielle
Trés rares : 1égere irritation de la
conjonctive ; sensation de corps
étranger ; rougeur ; sensation de
brulure oculaire ; vision trouble

apres instillation

Trés rares : 1égére irritation de la
conjonctive ; sensation de corps
étranger ; rougeur ; sensation de
briilure oculaire ; vision trouble

transitoire apres instillation

Vision floue transitoire aprés
I’instillation. En cas de géne
oculaire persistante, larmoiement
excessif, des modifications de la
vision ou une rougeur oculaire,
arréter 1’utilisation et consulter

un ophtalmologiste.

Cationorm® est une émulsion cationique qui se caractérise par sa charge positive et permet d’établir

une attraction électrostatique avec les cellules chargées négativement présentes a la surface de I’ceil. Elle

agit sur les trois couches du film lacrymal, ce qui la différencie des autres émulsions lipidiques

anioniques qui ne ciblent que la couche lipidique superficielle.
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Elle présente plusieurs avantages tels que :

- La réduction de la tension superficielle grace a sa charge positive, elle permet d’obtenir une
tension superficielle quasi-identique a celle des larmes naturelles

- L’amélioration de la rémanence, elle ne retient pas excessivement d’eau contrairement aux
larmes artificielles qui entraine donc un flou visuel. Ceci allonge le temps de résidence sur la
surface oculaire grace a 1’attraction électrostatique avec les cellules présentes

- De lutter contre I’hyperosmolarité lacrymale, susceptible de provoquer la mort cellulaire. Ainsi
I’utilisation de substituts lacrymaux hypo-osmolaires tels que Cationorm® permet de combattre

I’hyperosmolarité lacrymale grace a I’osmocorrection. (Les cahiers d'ophtalmologie, 2014)
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Figure 24 - L'émulsion cationique et son action sur les trois couches du film lacrymal

Aquarest® et Liposic® sont des collyres a base de polyméres combinés avec des lipides
(triglycérides a chaine moyenne plus précisément) qui forment une émulsion lipidique et permet de
supplémenter la phase lipidique du film lacrymal. Ce gel ophtalmique forme un film transparent,
lubrifiant et hydratant a la surface de 1’ceil qui agit sur une éventuelle insuffisance de sécrétion
naturelle de larmes. L’intérét de la composante lipidique de ce type de collyre est de renforcer la phase
lipidique du film lacrymal qui est souvent défaillante en cas de sécheresse oculaire. Ces émulsions
lipidiques permettent de diminuer I’évaporation du film lacrymal et d’améliorer la stabilité des
larmes.

Systance Balance® est formulée avec une émulsion lipidique brevetée, dénommée « systeme
Lipitech », qui se compose de micelles associant huile minérale et phospholipides anioniques. L’HP-
Guar et I’acide borique s’associent pour former une matrice viscoélastique qui contient du propyléne

glycol, agissant comme émollient. Cette solution est remboursable dans le traitement symptomatique de
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la sécheresse oculaire associée a un dysfonctionnement meibomien, en complément de I’hygic¢ne
palpébrale, a condition qu’elle soit prescrite par un ophtalmologue. Elle permet le soulagement durable
de la sécheresse oculaire due a un défaut de la couche lipidique. La durée de la prescription initiale ne
doit pas dépasser 6 mois de traitement et le renouvellement peut étre envisagé aprés un examen

ophtalmologique. (David Paitraud, 2017)

h) Les osmoprotecteurs

L’autre approche qui permet de lutter contre I’hyperosmolarit¢ est I’osmoprotection, qui
implique des substances telles que la L-carnitine, le glycérol, 1’érythritol et le tréhalose.
L'ceil sec s’accompagne souvent d’une augmentation de 1’osmolarité du film lacrymal causée par un
stress osmotique qui altere les fonctions des cellules épithéliales de la surface oculaire. Les conséquences
de ce stress osmotique sont nombreuses : 1’accumulation des cytokines pro-inflammatoires dans le
film lacrymal, la perte des microvillosités, la destruction des membranes cellulaires et de jonctions
intercellulaires et enfin 1’apoptose des cellules épithéliales. Les micro-organismes soumis a des
variations importantes de 1’osmolarit¢ du milieu extérieur vont développer des mécanismes
d'osmorégulation afin d’équilibrer le gradient osmotique de part et d’autre de leur membrane pour
maintenir un bon niveau d’hydratation. (A. Rousseau, M. M'Garrech, E. Barreau, L. Bonin, & M.
Labetoulle, Chapitre 14 - Substituts lacrymaux, 2017)
Ces processus se basent sur I’accumulation intracytoplasmique de “solutés compatibles” avec une
concentration optimale et adaptée a I’osmolarité du milieu extérieur qui n’affectent pas les fonctions
physiologiques. Les substituts lacrymaux actuels qui possedent des propriétés osmorégulatrices vont
s’inspirer de ce mécanisme adaptatif. Les composés osmorégulateurs sont donc des solutés, qui vont agir
comme des électrolytes pour rééquilibrer les pressions osmotiques au niveau de la membrane cellulaire
sans pour autant intervenir avec le métabolisme cellulaire. Ces produits vont permettre d’améliorer la
survie des cellules épithéliales soumises a un stress osmotique. Les différents osmorégulateurs utilisés
dans la sécheresse oculaire sont la lévocarnitine (L-carnitine), 1’érythritol, le tréalose (Optive® et

Théalose®), le glycérol et la taurine.

Plusieurs études mettent en évidence 1’intérét de ces composés osmorégulateurs dans le syndrome de
I'eeil sec. Une étude réalisée sur un groupe de 30 patients traités par la L-carnitine et I’érythrol pendant
deux mois, a montré une réduction de ’osmolarité du film lacrymal, une meilleure stabilité du film,
une diminution significative des symptomes d’inconfort et des lésions de la surface épithéliale de

I'eeil. (Giannaccare et al., 2016)
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Parmi les collyres osmoprotecteurs, nous pouvons citer :

I’Optive® qui est composé de deux osmoprotecteurs : 1’érythritol et la L-carnitine, de la
glycérine et de la carmellose. Il présente une viscosité et une rémanence élevées ce qui permet
de réduire la dose quotidienne a instiller. Cette association CMC-L-carnitine-érythritol est
indiquée dans le traitement de la kérato-conjonctivite séche en troisiéme intention apres échec
des solutés de faible viscosité et des gels.

- La Théalose® qui est une solution aqueuse contenant du tréhalose a 3% et de I’hyaluronate de
sodium a 0,15%. Le tré¢halose, un disaccharide et le hyaluronate de sodium un polysaccharide,
présentent tous les deux une fonction de lubrifiant et d’agent hydratant. (HAS, Avis de la

CNEDIMTS, 2021)

Nom Statut Présentation Principe actif Conservateur Posologie Effets indésirables
Rougeur conjonctivale ; ceil sec ;

douleur oculaire ; prurit oculaire :

CMC ; glycérine ; 1 ou 2 gouttes  vision trouble : écoulement oculaire ;
Flacon 10 ml - ) o )
Optive® DM L-carnitine ; Purite® dans chaque irritation ; sensation de corps
(LPPR : 7,69€) . . . . .
érythritol ceil au besoin  étranger dans 1’ceil ; augmentation

des larmoiements ; gonflement des

yeux ; hypersensibilité

Flacon 15 ml

(LPPR 10,22€) Rares : 1égéres irritations oculaires ;
Tréhalose 3% ; 1 goutte dans .
) rougeur ; sensation de brilure ;
Théalose® DM hyaluronate de X chaque il 4 a )
Boite 30 UD ) i ) picotement ; corps étranger dans
sodium 0,15% 6 fois par jour
(LPPR : 4,15€) I’ceil ; vision floue transitoire

Tableau 8 - Les collyres osmorégulateurs

1) Le perfluorohexyloctane (EyeSol®)

Le laboratoire allemand Ursapharma s’associe a Novaliq, une société biopharmaceutique privée
spécialisée dans les traitements oculaires reposant sur une technologie sans eau EyeSol® pour
commercialiser le collyre Hylo Lipid® (connu aussi sous le nom EvoTears®), composé d’au moins 99%
de perfluorohexyloctane. Il s’agit du premier collyre stérile lipophile sans eau et sans agent
conservateur pour le traitement de la sécheresse oculaire. Grace a sa composition, Hylo Lipid® se
répartit rapidement et forme une enveloppe protectrice sur les larmes. L’évaporation excessive est ainsi
évitée, ce qui permet de soulager efficacement les symptomes de sécheresse oculaire. De plus du fait de
sa formulation anhydre, aucun additif comme un agent conservateur n’est nécessaire. (URSAPHARM,
2023)

Concernant EyeSol®, il s’agit de la premicre technologie qui permet d’obtenir des produits
ophtalmiques non aqueux et rend possible la formulation de médicaments traditionnellement insolubles

dans I’eau. Cette innovation repose sur I’emploi d’alcanes semi-fluorés (SFAs) spécifiques qui
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renferment des propriétés optiques similaires a celles de 1’eau et ont la capacité de former des liquides
transparents, inertes, non toxiques et amphiphiles. Cette caractéristique permet de formuler des
molécules lipophiles et de grande taille. Les alcanes semi-fluorés ont une faible tension superficielle
et une faible viscosité, ce qui favorise la formation de gouttes de petit volume qui n’entraine ni le
clignement des yeux ni le larmoiement réflexe. Les produits basés sur cette technologie sont donc non
aqueux et évitent les réactions d’oxydations susceptibles de dégrader les substances actives. Ceci
permet d’améliorer la stabilit¢ du produit. De plus, cette technologie prévient la prolifération
microbienne et permet ainsi la formulation sans conservateur dans des récipients multi-doses.
(Antipolis)

Hylo Lipid® est préconisé dans le traitement symptomatique de la sécheresse oculaire associée
a un dysfonctionnement meibomien en complément de I’hygiene palpébrale. Les modalités de
prescription sont similaires a celles de la spécialité Systane Balance®. Etant donné qu’il n’existe pas
assez de données sur la tolérance chez les porteurs de lentilles de contact, il est préférable d’éviter
d’utiliser ce produit chez ces patients-1a. (Legifrance, 2021) Il est important de prendre des précautions
lors de I’utilisation concomitante d’Hylo Lipid® avec d’autres produits ophtalmiques. En cas de
traitement complémentaire avec un autre collyre, il faut respecter un intervalle d’au moins 30 minutes
entre les deux produits en appliquant toujours Hylo Lipid® en dernier. Il faut également éviter de

I’associer a des pommades ophtalmiques. (Vidal, Fiche produit - Hylo Lipid collyre, 2023)

Nom Statut Présentation Principe actif Conservateur Posologie Effets indésirables
Rares : irritations oculaires

temporaires ; brilures

1 goutte 4 oculaires ; rougeurs ;
fois par jour démangeaisons : cela peut
Flacon 3 ml o .
Hylo Lipid® DM Perfluorohexyloctane X indiquer une réaction

(LPPR : 8,54€) . o
allergique. Arréter d’utiliser le

collyre si les irritations durent
un certain moment et consulter
un médecin.

Tableau 9 - Fiche produit de Hylo lipid

Pour résumer, les substituts lacrymaux présentent différentes caractéristiques, vues
précédemment, en fonction des composants : allongement de la rémanence, adhésion sur la couche
mugqueuse, rétention d’eau, amélioration de la couche lipidique, flou visuel, diminution de la viscosité
avec le clignement. En général, le succes d’un substitut lacrymal repose sur une administration pluri-
quotidienne au long terme, ainsi qu'une bonne éducation des patients sur leur pathologie et
notamment leur traitement. Il est parfois important d’ajouter un traitement par voie orale en complément

des substituts lacrymaux.
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En cas d’échec des substituts lacrymaux, il reste d’autres options thérapeutiques qui sont utilisées en

fonction du niveau de sévérité de la sécheresse oculaire, de son étiologie et des caractéristiques des

patients. L’International Dry Eye Workshop (DEWS) en 2017 proposent différentes recommandations

selon le degré de sévérité de la maladie, classé de 1 a 4 :

e Niveau 1 - si les symptomes sont légers 2 modérés :

o

Education et modification des habitudes alimentaires et environnementales (augmenter
les acides gras oméga-3)

Elimination des potentiels traitements systémiques ou topiques mis en cause

Utilisation de substituts lacrymaux de différents types (collyres, gels, émulsions)

Amélioration de I’hygiéne des paupiéres

o Niveau 2 - si les traitements du Niveau 1 sont insuffisants, ajouter :

o

Traitement anti-inflammatoires dont la ciclosporine topique et les corticoides par voie
locale a courte durée

Tétracyclines et ses dérivés par voie orale (meibomite, rosacée)

Bouchons méatiques

Sécrétagogue topiques (ex : rébamipide 2% et diquafosol (Diquas®); non disponibles
en Europe, commercialisés en Asie)

Lunettes a chambre humide

e Niveau 3 - si les traitements du Niveau 2 sont insuffisants, ajouter :

o

o

Sécrétagogues oraux (ex : pilocarpine)

Sérum autologue (PRP : plasma riche en plaquettes ; PRGF : plasma riche en facteurs de
croissance)

Occlusion ponctuelle des canaux lacrymaux via des bouchons lacrymaux

Lentilles de contact ou verres scléraux

o Niveau 4 - si les traitements du Niveau 3 sont insuffisants, ajouter :

o

o

Traitement anti-inflammatoire par voie systémique
Chirurgie (dont chirurgie de la paupicre, tarsorraphie, chirurgie de la membrane

muqueuse ou glande salivaire, greffe de membrane amniotique)

Les praticiens peuvent évidemment adapter ces recommandations en fonction de leur expérience clinique

personnelle et du profil de chaque patient.
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B. Les traitements par voie systémique

I.  Les sécrétagogues

Les agents sécrétagogues sont par définition, des médicaments qui vont stimuler la production

de liquide lacrymal. Les agents les plus utilisés sont la pilocarpine et la céviméline, qui sont des

agonistes cholinergiques, administrés par voie orale dans le traitement des sécheresses oculaires séveéres

liées au syndrome de Gougerot-Sjogren. Ils sont malheureusement responsables d’effets secondaires

qui peuvent parfois étre séveres. (Jean-Paul Adenis et al., 2012)

Deux autres molécules, qui ne sont pas encore commercialisées en France, ouvrent de nouvelles

perspectives :

La rébamipide 2% une suspension ophtalmique, commercialisée au Japon en 2012, est
initialement utilisée pour ses propriétés anti-ulcéreuse gastrique car elle augmente la production
de mucine. De ce fait, son utilisation oculaire locale pourrait améliorer la production aqueuse
des larmes et la sécrétion de mucus. Elle présente également une action anti-inflammatoire
locale. 11 s’agit d’une molécule de choix dans le traitement de la sécheresse oculaire au Japon,
car elle agit sur la stabilité du film lacrymal, la qualité de vision et les symptomes. (Kaori
Ueda, Wataru Matsumiya, Keiko Otsuka, & Yoshifumi Maeda, 2015) (Akihito Igarashi,
Kazutaka Kamiya, Hidenaga Kobashi, & Kimiya Shimizu, 2015)

Diquafosol 3% aussi une suspension ophtalmique, commercialisée au Japon 2010 : c’est une
molécule qui agit sur les récepteurs P2Y?2. Elle favorise la production aqueuse et mucinique et
stimule la sécrétion de la phase lipidique, et atténuerait par conséquent les signes et les
symptomes de I'ceil sec. C’est un traitement plus récent qui agit comme un sécrétagogue

topique. (Gillian M Keating, 2015)

2. Les antibiotiques par voie générale

Certains antibiotiques administrés par voie orale utilisés a faible dose, sont reconnus pour leur

activit¢ anti-inflammatoire bénéfique a la fonction meibomienne. C’est le cas notamment de la

doxycycline (20 ou 40 mg) et I’azithromycine qui sont les plus largement utilisés. L’azithromycine

peut aussi étre administrée localement en collyre a raison d’une instillation par jour. (Gary N Foulks,

Douglas Borchman, Marta Yappert, & Sung-Hye Kim, 2010)
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3.  Alimentation et hygi¢ne de vie

o [’augmentation de I’hydratation par voie orale a prouvé son efficacité selon une étude publiée
en 2016. (News, 2016)

e Le role important des oméga 3 (DHA, EPA, ALA) a des doses comprises entre 1 000 et 3 000
mg a été mis en évidence dans une étude. (Eric J. Kuklinski, Milton M. Hom, Gui-Shuang Ying,
Robert S. Chapkin, & Richard Jones, 2021)

e La lactoferrine administrée par voie orale a montré une diminution de 1’inflammation de la
glande lacrymale en agissant sur 1’effet oxydatif et entrainant une stabilisation du film lacrymal.
(Murat Dogru, Yukihiro Matsumoto, Yusuke Yamamoto, Eiki Goto, & Megumi Saiki, 2007)

o L’utilisation de compléments antioxydants a montré de bons résultats dans la réduction du stress
oxydatif (Akihiro Higuchi, Kazuhiko Takahashi, Masaki Hirashima, Tetsuya Kawakita, &
Kazuo Tsubota, 2010)

o Ilsetrouve que les régimes hypocaloriques sont aussi une stratégie intéressante dans le maintien

de la fonction lacrymale (Motoko Kawashima, et al., 2010)

C. Les traitements physiques

1. Occlusion des points lacrymaux

Les bouchons lacrymaux sont des petits dispositifs que 1’on va placer dans les canaux
lacrymaux afin de bloquer I’écoulement des larmes vers les fosses nasales et conserver la surface
oculaire humide et diminuer [’utilisation de traitements substitutifs. Il s’agit d’un traitement
symptomatique qui ne va pas traiter le dysfonctionnement des glandes meibomiennes mais apporter un
meilleur confort chez les patients concernés. Ils sont utilisés chez les sujets souffrant de sécheresse
oculaire par hyposécrétion. Il existe deux types de bouchons lacrymaux : résorbables et semi-
permanents.

Les bouchons résorbables sont les plus utilisés et permettent de réaliser des occlusions
canaliculaires résorbables en quelques mois (environ 6 mois). Ils sont faits a partir d’un matériau qui
se dégrade au fil du temps et ne sont pas visibles aprés la mise en place. La pose est indolore et est
effectuée en consultation.

Les bouchons semi-permanents quant a eux, sont fabriqués a partir de matériaux en plastique
(silicone ou acrylique) et peuvent étre retirés par I’ophtalmologiste en cas de besoin. Ils sont transparents
mais restent visibles a la suite de la pose, au niveau du point lacrymal.

Il est important de traiter I’inflammation de la surface oculaire avant I’éventuelle pose de bouchons
lacrymaux. Pour améliorer la qualité de la vision, il peut étre intéressant de réaliser 1’occlusion du méat
inférieur et supérieur a la fois. Il faut également savoir que la ciclosporine n’est pas efficace en cas de

bouchons lacrymaux.
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Bien que les chercheurs aient conclu que les bouchons méatiques sont un moyen efficace de traiter les
symptomes de la sécheresse oculaire, leur utilisation est couramment associée a un écoulement excessif
de larmes et moins fréquemment a des conditions inflammatoires comme la dacryocystite. (Ann-
Margret Ervin, Andrew Law, & Andrew D Pucker, 2017)

Cette procédure est cependant contre-indiquée en cas d’allergie a I’'un des composants, de trouble de
la statique lacrymo-palpébrale, d’une infection des canalicules lacrymaux ou du sac lacrymal,
d’obstruction du canal lacrymo-nasal, d’une blépharite ou d’une conjonctivite. Dans ces deux derniers
cas, il faut d’abord traiter I’inflammation avant de procéder a la pose du bouchon. (Jean-Paul Adenis,

Vincent Borderie, & Tristan Bourcier, 2012)

2. Neurostimulateur lacrymal intranasal (Oculeve intranasal
tear neurostimulator)

Un neurostimulateur lacrymal intranasal (ITN) développé par le laboratoire Allergan
présenterait une action sécrétagogue et permettrait d’augmenter la production naturelle des larmes en
activant la voie naso-lacrymale impliquée dans la sécrétion lacrymale basale.

Deux études prospectives randomisées multicentriques prouvent 1’efficacité de cet appareil portable qui
est bien toléré et efficace dans la production de larmes lors de son utilisation a court et a long terme chez
des patients atteints de sécheresse oculaire. (De novo classification request for intranasal tear
neurostimulator, 2016) (John D. Sheppard, et al., 2019)

Ce dispositif a ét¢ approuvé par la FDA en 2017 et a ét¢ largement utilisé dans des études expérimentales
ainsi que dans le traitement de la sécheresse oculaire en clinique. Des essais cliniques randomisés et
controlés ont montré 1’efficacité de I'I'TN dans différents résultats, notamment le test de Schirmer a court
et a long terme, I’indice de gravité de la sécheresse oculaire (OSDI) ainsi que les changements dans les
parametres meibomiens et d’autres résultats. Ils ont constaté une amélioration importante de 1’état de
sécheresse oculaire ainsi qu’un soulagement des symptomes cliniques. Cependant, en raison des
limitations liées au dispositif, seuls quelques patients peuvent en bénéficier et le colit élevé de production
représente un fardeau tant pour les patients que pour le laboratoire Allergan. (Zihan Li, Winglin Wang,

& Xuemin Li, 2023)

3. Les lunettes a chambre humide
En cas d’atteinte de sécheresse oculaire sévére, le port éventuel de lunettes a chambre humide
peut étre proposé. C’est un outil complémentaire aux autres traitements, qui est peu répandu et permet
de soulager les patients de fagon mécanique en limitant ’évaporation des larmes et en augmentant
I’humidité environnementale. Elles permettent également de protéger les yeux de 1’environnement

extérieur notamment en cas de sensibilité au vent, au pollen, aux émanations, a la poussiére, a la fumée
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ou aux allergénes (graminées, poils de chat). Les mode¢les les plus utilisés sur le marché sont les lunettes

avec une jupe en silicone et celles présentant une coque rigide sur mesure.

Figure 25 - Lunettes avec coques rigides surmesure et avec jupes en silicone de la marque Ziena

Cet outil épouse parfaitement les contours du visage et empéche ainsi I’évaporation des larmes et permet
de maintenir une humidité ambiante autour des yeux. Il est, de plus, tout a fait possible d’adapter les

verres a la vue du patient.

4.  Hygiene et réchauffement des paupieres

Il est important d’avoir une bonne hygiene palpébrale notamment dans la sécheresse oculaire
associée a un dysfonctionnement meibomien. L’application de chaleur comme des compresses
chaudes et un massage quotidien des paupieres participent également a enrayer le mécanisme causal de
la sécheresse oculaire. En effet, des études ont souligné ’intérét des produits d’hygiene des paupicres
dans la sécheresse oculaire associée a un dysfonctionnement des glandes de Meibomius. Les traitements
étudiés sont ici I’application de compresses chaudes sur les paupiéres et le nettoyage avec des solutions
ou lingettes spéciales.

Les patients atteints de DGM ont été répartis de manicre aléatoire en deux groupes : 1’un traité par
réchauffement des paupiéres et I’autre par hygiéne des paupiéres. Aprés avoir été suivis pendant huit
semaines, les résultats montrent que les deux traitements sont efficaces dans I’amélioration des
symptomes de sécheresse oculaire et la fonction des glandes de Meibomius.
Néanmoins, I’hygiéne des paupiéres présente une amélioration plus significative de la qualité de vie
liée a la vision et I’inflammation oculaire comparé¢ au réchauffement des paupieres. Cette étude suggere
donc que I’hygiéne des paupieres est plus efficace que le réchauffement dans le traitement de la
dysfonction meibomienne et des symptomes de sécheresse oculaire. (Arita R, et al., 2013) (Varintorn

Chuckpaiwong, et al., 2022)
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e Le traitement LipiFlow®

Il s’agit d’un nouveau traitement révolutionnaire dans la sécheresse oculaire. LipiFlow® est un
dispositif médical indiqué dans le traitement de la DGM qui est I'une des principales causes de
sécheresse oculaire. Les glandes de Meibomius jouent un réle essentiel en produisant la couche
lipidique du film lacrymal et assurant ainsi sa stabilité. Ainsi, lorsqu’elles sont obstruées ou ne
fonctionnent pas correctement, cela peut conduire a une diminution de la production de meibum,
entrainant ainsi des symptomes de sécheresse oculaire. Le LipiFlow® a été congu pour vidanger et
restimuler ces glandes en utilisant une technique de chaleur et de massage. Pendant la procédure,
I’appareil libére une chaleur contrélée pour chauffer les paupieres et aider a liquéfier les obstructions
tout en appliquant une pression pulsée douce sur les paupieres afin d’éliminer les blocages. La procédure
compléte dure seulement 12 minutes, elle est indolore et réalisée sous anesthésie locale grace a
I’utilisation de gouttes oculaires. Il est recommandé de faire une cure tous les 1 a 2 ans. Il est important
de noter que ce traitement n’est recommandé qu’a certains patients atteints de sécheresse oculaire

qu’apres une évaluation clinique approfondie.
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Figure 26 - LipiFlow Le nouveau traitement a pulsation thermique

Une étude, publiée en 2016 dans le journal Clinical Ophtalmology, a évalué I’efficacité du
traitement LipiFlow® sur la fonction des glandes de Meibomius et les symptomes de sécheresse oculaire
chez des sujets atteints de DGM. Les résultats ont montré que ce traitement a permis d’améliorer la
production de larmes et de soulager les symptomes de sécheresse oculaire, dés les premicres semaines
de traitement et ont ét¢ maintenues pendant les 12 mois de suivi. (Caroline A Blackie, Christy A

Coleman, & Edward J Holland, 2016)

D. Laprise en charge a I’officine

Les troubles oculaires sont fréquemment abordés en pharmacie, avec de nombreuses
sollicitations des patients. Les pharmaciens sont souvent la premiére ressource consultée lorsque les
patients inquiets se présentent avec des symptomes tels qu’une irritation oculaire, une géne ou un

larmoiement excessif.
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1.  Conseils associés face a une demande spontanée
Lorsqu’un patient se présente au comptoir en se plaignant de symptomes de sécheresse oculaire,
il convient avant tout d’écarter toute urgence ophtalmologique et de le prendre en charge seulement si
la symptomatologie semble bénigne. Apres évaluation des symptomes et un interrogatoire ciblé du
patient, il est important de savoir orienter le patient vers une consultation médicale en cas de nécessité.
Le pharmacien est également habilit¢ a vendre des produits a visée ophtalmologique, tels que des

collyres antiseptiques, des solutions de lavage oculaire etc.

a) Les questions-clés a poser au patient
Lorsqu’un patient se présente au comptoir avec des symptomes de sécheresse oculaire, il
convient de déterminer la gravité de la situation et d’évaluer le degré de sévérité des symptomes

ressentis.

Pour se faire, il est important de poser plusieurs questions au patient afin de comprendre la nature de ses
symptomes :

- S’il y a une rougeur oculaire: depuis quand ? Est-elle apparue soudainement ou

progressivement ? Est-ce liée a un traumatisme ou un choc émotionnel ?

- Présentez-vous des antécédents d’allergie ? Votre ceil vous démange-t-il ?

- Avez-vous une sensation de grains de sable dans 1’ceil ?

- Portez-vous des lentilles de contact ?

- En cas d’écoulement associ¢ : est-il clair ou purulent ?

- Avez-vous d’autres symptomes associ€s ? (Douleur oculaire, altération de la vision...)

- Prenez-vous des traitements a la maison ?

Il est essentiel de connaitre les pathologies associées afin de mettre en évidence un ou plusieurs

médicaments susceptibles d’induire ce syndrome d’ceil sec.

I1 convient dans un second temps, de proposer un traitement symptomatique, en commengant par un
lavage oculaire quotidien auquel nous pouvons ajouter ’utilisation de collyres (rémanence d’action 5 a
10 minutes) ou de gel (30 a 40 minutes) afin de compléter la production lacrymale. De nombreux collyres
et gels sont disponibles sans ordonnance : Optive®, Hylovis®, Systane®, Théalose®, Neovis®...

Le choix entre une spécialité ou une autre dépendra de I’intensité de la géne ressentie par le patient ainsi
que de sa préférence pour une forme ou une autre (collyre en flacon, unidoses, spray, gel...). Les gels
présentent une durée d’action plus longue que les collyres, mais ils peuvent engendrer un flou visuel. Il
est conseillé d’instiller le produit avant le coucher pour limiter toute sensation de douleur nocturne ou le

matin au réveil.
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Il est recommandé de privilégier les produits sans conservateurs, car en cas d’administration
chronique, ces produits peuvent entrainer des effets indésirables inflammatoires conjonctivaux et une
toxicité de la surface oculaire et aggraver Dirritation ct la sécheresse oculaire. Certaines spécialités
intégrent des systeémes filtrant le conservateur ou évitant sa présence, comme les systetmes ABAK®,
COMOD®... Les unidoses représentent aussi une alternative pour éviter les conservateurs, tout comme
les flacons monodoses ou les flacons ABAK®, COMOD® ou MULTI®. En cas d'effet indésirable

persistant ou non décrit dans la notice, arréter 1'utilisation du produit et consulter un médecin.

En ce qui concerne la posologie, le patient gere les instillations en fonction de ses besoins. Le
choix entre un collyre et un gel ophtalmique se fera selon le ressenti du patient : les gels ont une
rémanence plus longue que les collyres, mais peuvent entrainer un flou visuel. Une instillation au

coucher est préférable pour limiter toute douleur nocturne ou le matin au réveil.

En I’absence d’un traitement adapté, cette sécheresse oculaire peut évoluer vers une érosion,
puis une ulcération de la cornée (kératite de I’ceil sec). Le pharmacien devra donc recommander au
patient de consulter un ophtalmologue en I’absence d’amélioration aprés 48 heures malgré la
supplémentation lacrymale. Il est également important de rappeler a tous les porteurs de lentilles de
contact que ces derniéres s’altérent rapidement dans une atmosphere séche et que tant que les symptomes

et I’inconfort persistent, il est préférable de s’abstenir de les porter.

b)  Evaluation de la gravité
L’insuffisance de la sécrétion lacrymale est la premiére cause de conjonctivite. Elle se manifeste
généralement par une rougeur oculaire légere a modérée, associée a une sensation de grains de sable
ou de douleurs oculaires superficielles. Les formes séveres de sécheresse oculaire peuvent entrainer
une baisse de I’acuité visuelle, soit en affectant la surface cornéenne centrale, soit en perturbant le

dioptre cornéen en raison d’une rupture prolongée du film lacrymal. (COUF, 2021)

e En cas de symptomes légers de sécheresse oculaire, sans signe de complications graves, le
pharmacien peut conseiller des produits ophtalmiques en vente libre comme des larmes
artificielles sans conservateurs en expliquant leur utilisation et leur fréquence d’application. En
cas de persistance des symptomes malgré le traitement en vente libre, il faut I’orienter vers un
ophtalmologue ou le médecin traitant.

e Si les symptomes sont graves ou qu’ils persistent malgré 1’utilisation de larmes artificielles, ou
s’ils sont accompagnés d’autres troubles oculaires préoccupants, il est préférable d’orienter le
patient vers un ophtalmologue ou leur médecin traitant. Les signes de sécheresse oculaire
peuvent également étre le signe d’une maladie sous-jacente qui nécessite une évaluation

professionnelle.
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En résumé, la prise en charge du patient qui se présente de fagcon spontanée a 1’officine avec des signes
de sécheresse oculaire dépend de la sévérité des symptomes. Si les symptomes sont 1égers & modérés, le
pharmacien peut fournir des conseils et des produits en vente libre. Cependant, si la symptomatologie
n’est pas soulagée par I’instillation de substituts lacrymaux ou si elle persiste et devient chronique, une

consultation médicale est nécessaire.

2. Consells associés a I’ordonnance
Le pharmacien joue un role crucial dans la prise en charge du syndrome de I’ceil sec : il explique
les traitements prescrits, les délivre et prodigue les conseils adéquats afin de garantir la bonne observance
thérapeutique et optimiser la prise en charge globale du patient. Il est essentiel d’instruire le patient sur
la maniére de réaliser correctement les instillations. Il faut également les sensibiliser aux regles
d’hygieéne et de sécurité, et insister sur I’importance du respect des instructions concernant la durée et
les conditions de conservation des collyres. De plus, il est crucial de les renseigner sur les éventuels

effets indésirables qui peuvent apparaitre, tels qu’une vision momentanément floue.

a) Le lavage oculaire
Le lavage oculaire est le premier geste a effectuer avant 1’administration d’un collyre ou
pommades/gels prescrits sur I’ordonnance. Son action est principalement mécanique, visant a éliminer
les impuretés de la surface de I’ceil. Il est utilisé en cas d’irritation conjonctivale, sans présenter de
contre-indications particulieres. La seule mesure de précaution a prendre est d’attendre 15 minutes en
cas d’administration concomitante d’un autre collyre. Les unidoses sont a usage unique et donc a jeter

apres utilisation. (Robert, 2006)

b) Les précautions d’emploi
Un collyre doit ainsi étre administré de préférence apres un lavage oculaire. 11 est nécessaire de
savoir correctement instiller les substituts lacrymaux pour diminuer les possibles effets indésirables et

augmenter 1’efficacité locale du médicament. (OM¢DIT, 2016)

De ce fait, il convient de respecter les reégles suivantes :
e Avant linstillation :
o Tout d’abord bien se laver les mains avant d’utiliser le produit
o Vérifiez qu’il s’agit du bon flacon et vérifier la date d’expiration du flacon
o Identifiez le flacon avec le nom du patient et notez la date d’ouverture sur le flacon aprés
ouverture
o Le collyre est a utiliser pour une seule personne, ne jamais le préter a quelqu’un pour

éviter la contamination
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Assurez-vous de 1’absence de lentilles de contact (les retirer avant application et attendre
15 minutes avant de les remettre). Certains substituts lacrymaux contiennent du chlorure
de benzalkonium, qui peut provoquer une irritation des yeux et peut aussi décolorer les
lentilles de contact souples.

Agitez le flacon pour les collyres en suspension avant emploi

En cas de réutilisation (si le collyre est dans un flacon), éliminez la premiére goutte
Lors de I'ouverture, placez le bouchon sur une compresse stérile (si utilisation d’un

collyre en flacon)

Y
r'--"-%-l-.:_\_
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Figure 27 - Les étapes a suivre pour l'instillation d'un collyre

e L’instillation :

©)

©)

Inclinez la téte vers I’arriere et tenez le flacon a 1’envers au-dessus de votre ceil

Instillez une goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonctival inférieur en tirant
légerement sur la paupicre inférieure et en regardant vers le haut

L’application d’un gel ophtalmique correspond en général a 1’application d’une quantité
¢gale a un « grain de bl¢ » dans le cul-de-sac conjonctival inférieur de 1’ceil

Evitez de mettre 1’embout du collyre en contact avec I’ceil et les paupiéres

Les unidoses sont a usage unique car ils ne contiennent pas de conservateurs, il convient
de les utiliser immédiatement aprés ouverture et les jeter aprés usage (risque de
contamination)

Le contenu d’une unidose est généralement suffisant pour traiter les deux yeux

e Apres Pinstillation :

o

o

Fermez doucement les yeux pour bien répartir le produit

Pratiquez une occlusion naso-lacrymale en appuyant sur le coin intérieur de 1’ceil avec le
doigt pendant 1 & 2 minutes et fermez les paupicres pendant deux minutes afin de garder
le collyre le plus longtemps possible au contact de 1’ceil et éviter qu’il ne s’écoule vers la
narine

Répétez ces étapes pour I’autre ceil

Remettez le bouchon et fermez soigneusement le flacon
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o En cas d’utilisation d’un autre collyre, espacez de 15 minutes les instillations

o En cas d’administration concomitante d’un collyre et d’'une pommade, administrez
d’abord le collyre puis la pommade

o Respectez la durée de conservation du flacon apres ouverture

o Latempérature de conservation ne doit pas dépasser 25°C

En ce qui concerne les substituts lacrymaux, le patient a le controle sur la fréquence des instillations en
fonction de son inconfort et de sa géne oculaire. Ils sont congus pour humidifier la cornée mais ils ne
traitent pas la cause sous-jacente de la sécheresse oculaire qui doit toujours étre recherchée. Il est donc

déconseill¢é d’utiliser ces collyres de maniére prolongée sans consulter un professionnel de santé.

En raison de leur viscosité, certains produits ophtalmiques notamment les gels de carboméres peuvent
provoquer une vision trouble apres instillation. Il est important de noter que ce phénomene est d’origine
physique et non pharmacologique, cette vision floue est passagére et sans danger. Les patients doivent
en étre informés par le pharmacien lors de la délivrance. Il est recommandé d’appliquer ces collyres a
distance de la conduite de véhicules, de préférence le soir, environ 30 minutes avant le coucher afin

d’éviter de se réveiller avec les paupieres collées.

c) Mesures hygiéno-diététiques
Le pharmacien peut également prodiguer des conseils hygiéno-diététiques afin de limiter les

complications et de soulager efficacement les signes de sécheresse oculaire.

Voici une liste non exhaustive de conseils a prodiguer au patient :

Vivre et travailler dans une atmosphére saine : qui soit correctement humidifiée, sans fumée et
sans courant d’air, s’hydrater correctement, cligner souvent des yeux si I’on travaille devant un
écran et ne pas se frotter les yeux

- Humidifier I’air ambiant et se tenir ¢loigné des systémes de climatisation ou d’un courant d’air
- Il est important de porter des lunettes de soleil pour se protéger du vent et du soleil

- Faire des pauses réguliéres de 10 a 20 secondes en fermant les yeux lors d’un travail sur écran
- Limiter la consommation de diurétiques naturels tels que I’alcool, le café et le thé qui peuvent

aggraver la sécheresse oculaire surtout si le patient prend des médicaments qui asséchent I’ceil

- Boire 1,5L d’eau au minimum par jour (un apport hydrique suffisant est indispensable a une

bonne sécrétion lacrymale)
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V. CONCLUSION

Pour conclure, la prise en charge du syndrome de I’ceil sec a I’officine fait partie intégrante
de la pharmacie moderne, qui joue un role essentiel dans 1’amélioration de la qualité de vie des patients.
Au cours des derni¢res années, nous avons progress¢ dans notre compréhension de cette pathologie
oculaire et dans notre capacité a fournir des traitements efficaces pour atténuer les symptomes

désagréables qui I’accompagnent.

Nous avons pu, au cours de cette thése, exploré les différentes facettes de la sécheresse oculaire,
en citant les différentes étiologies et facteurs de risque, et en soulignant I’'importance de I’évaluation
précise des symptomes, du choix des traitements adaptés et de I’accompagnement et de 1’éducation
du patient. Les traitements classiques tels que les larmes artificielles et les gels ophtalmiques restent

des outils indispensables dans notre arsenal thérapeutique.

De plus, notre compréhension croissante de la physiopathologie de la sécheresse oculaire nous a
¢galement amené vers de nouvelles perspectives de traitement. Les progres dans la recherche médicale
nous ont apporté des thérapies innovantes qui promettent d’améliorer et d’optimiser encore davantage
la prise en charge de cette affection. Des médicaments ciblant spécifiquement les mécanismes sous-
jacents de I’inflammation et de I’insuffisance lacrymale sont en cours de développement, tels que
’utilisation de cellules souches pour régénérer les tissus oculaires endommagés ou dysfonctionnels
(Yuting Jiang, Shu lin, & Yingying Gao, 2022), la thérapie génique (Antonio J. Villatoro, et al., 2017)
ou les médicaments a base de peptides qui permettent de réguler la fonction des glandes lacrymales
et des nerfs oculaires. (Youssof Eshac, Rachel L. Radfern, & Vinay Kumar Aakalu, 2021) Toutes ces

innovations ouvrent de nouvelles voies pour le traitement de la sécheresse oculaire.

La présence du pharmacien est essentielle dans le parcours de soins du patient, en tant que
conseiller de premiére intention et de confiance pour les patients souffrant du syndrome de I’ceil sec.
En restant informé des derniéres avancées en matiere de thérapeutique, en poursuivant 1’éducation du
patient sur la gestion proactive de leur maladie et en collaborant étroitement avec les ophtalmologistes.
Les pharmaciens contribuent significativement a ’amélioration de la qualité de vie des personnes

affectés par ce trouble oculaire.
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RESUME :
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Annexe I - Questionnaire OSDI

r AF_E LC Questionnaire OSDI©O
| Areczitien Maresiie den Lase

! L 00 Sevs

Merci de répondre aux questions suivantes, en cochant la réponse qui vous correspond le mieux

Avez-vous vécu les situations suivantes au cours de la derniére semaine :

Tout le a plupart moitié Quelques fois
temps temps temps
O] O O O

1) Yeux qui sont sensibles a la

lumiére ?

2) Impression de sable dans les yeux ? O O O O
3) Yeux douloureux ou irrités ? O O O O
4) Vision floue ? O O O |
5) Baisse de vision ? O O O O

Avez-eu des problemes oculaires qui vous ont géné lors des taches suivantes au cours de la

derniére semaine :
Tout le La plupart La moitié Quelques \[o]]
temps du temps du temps fois concerné
O O O U

6) Lecture - |

7) Conduite de nuit - O O O O O
8) Travail sur ordinateur - O O O O O
9) Regarder la télévision - O O O ] O

Avez-eu subi un inconfort oculaire dans les situations suivantes au cours de la derniére semaine :

Tout le La plupart La moitié Quelques \[o])]
temps du temps du temps fois concerné
O O O O O

10) Conditions venteuses

11) Lieu avec faible humidité (air O O O O O
trés sec)
12) Lieu avec air conditionné OJ O O O O

AFE LC Association Frangaise des Experts en Lentilles de Contact
Tal www.afelc.com



Professionnel : Analyse score OSDIO

Comptez le nombre de points (D) en fonction du baréme suivant :

Tout le La plupart La moitié Quelques
temps du temps du temps (o153
1pt Opt

4pts 3pts 2pts
e ™
D=
\ >
Comptez le nombre de questions (E) auxquelles la personne a répondu
e )
3=
9 y

Score OSDI = Nombre de points (D) x 25 / nombre de questions répondues (E)

{ODSI = }

En fonction du score, regardez la couleur de rouge correspondant pour analyer si le score indique
un « syndrome d’ceil sec » normal, moyen, modéré, sévere
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Annexe 2 - Questionnaire DEQS5

AFE I—.C Questionnaire DEQ5

- i

1. Questions sur I’ INCONFORT OCULAIRE
a. Au cours d’une journée typique dans ce dernier mois, a quelle fréquence avec senti un
inconfort oculaire ?

0 O Jamais
1 [ Rarement
2 [ Parfois

3 [ Fréquemment

b. Quand vous ressentez un inconfort oculaire, quelle est I'intensité de cet inconfort a la
fin de la journée, dans les 2h avant de vous coucher ?

Jamais eu Pas trés intense Tres intense
od 10 20 30 40 50

2. Questions sur LA SECHERESSE OCULAIRE
a. Au cours d’une journée typique dans ce dernier mois, a quelle fréquence avez-vous senti
VOS yeux secs ?

0 [ Jamais
1 [] Rarement
2 [ Parfois

3 [ Fréquemment

b. Quand vous ressentez vos yeux secs, quelle est I'intensité de cette sensation de
sécheresse a la fin de la journée, dans les 2h avant de vous coucher ?

Jamais eu Pas trés intense Trés intense
od 10 20 3 40 50

3. Questions sur LES YEUX QUI LARMOIENT
Au cours d’une journée typique dans ce dernier mois, a quelle fréquence percevez-vous que vos
yeux sont tres humides ou larmoient ?

0 O Jamais
1 [ Rarement
2 [ Parfois

3 [ Fréquemment

Score : 1a + 1b + 2a + 2b + 3
+ + =
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Professionnel : Analyse score DEQ 5

Score > 6 : indique un ceil sec
Score > 12 : recherche d’un Syndrome de Gougerot Sjogren
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