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Le cercle vicieux numérique de la sécheresse oculaire

Symposium Alcon

a pandémie a provoqué l'essor massif des outils numériques afin d’assurer la continuité de U'enseignement.

En collaboration avec le laboratoire Alcon, Christophe Baudouin, Tristan Bourcier, Dominique Brémond-Gignac,
Serge Doan, Valérie Elmaleh, Marc Labetoulle, Bruno Mortemousque, Pierre-Jean Pisella et Jacques Auger
ont développé un outil numérique retracant le cercle vicieux de la sécheresse.

Présentation de Uoutil
D'apreés la communication
du Pr Christophe Baudouin

Initialement développé par le Pr Bau-
douin [1,2], le cercle vicieux numérique
de la sécheresse reprend ses aspects
principaux avec les différents facteurs
d’entrée dans la maladie a Uextérieur du
cercle, tandis que les mécanismes pa-
thologiques sont placés a lintérieur. Dis-
ponible sur la plateforme de formation
Alcon https://www.alcon-formation.fr/
cercle-de-la-secheresse-oculaire/, il
constitue un outil a la fois pratique, dyna-
mique et accessible partout et pour tous.
Dans l'onglet « Mécanismes clés de la
sécheresse oculaire», on accéde a un
texte explicatif synthétique sur chaque
item par un simple clic. De la méme
maniére, on peut regrouper les facteurs
extérieurs en 3 catégories - les facteurs
liés aux patients, environnementaux et
iatrogenes -, ainsi qu’en 3 niveaux de gra-
vité, de 1 a 3. L'autre onglet est consacré
a la stratégie thérapeutique a adopter
dans le syndrome sec oculaire. Les diffé-
rents traitements sont représentés
autour du cercle en fonction du méca-
nisme en cause. Il est également possi-
ble d’échelonner ces thérapeutiques par
paliers de niveau 1 a 4 selon les recom-
mandations du DEWS II.

Instabilité et déficit du film de
larmes : et si tout partaitde la ?
D’apres la communication

du Pr Christophe Baudouin

La classification du Dry Eye Workshop
de 2007 différencie les syndromes secs
par hyposécrétion lacrymale des syn-
dromes secs par exces d’évaporation.
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Bien qu'ayant le mérite de mettre laccent
sur Uimportance de linstabilité lacry-
male, elle n’explique pas comment une
maladie, la sécheresse oculaire, peut étre
la conséquence de pathologies si
diverses. Le cercle de la sécheresse ocu-
laire élaboré par le Pr Baudouin [1,2]
reprend les différents facteurs d’entrée
dans la maladie et les mécanismes qui
en sont responsables, et nous montre
comment ce systéeme biologique se com-
porte comme un véritable cercle vicieux.

Le déficit lacrymal se comprend faci-
lement, le manque de larmes entrainant
un dessechement de la cornée et donc
une altération tissulaire. Mais linstabi-
lité lacrymale géneére aussi une vraie
maladie de la surface oculaire. Exposés
en permanence a un environnement sec
et a un stress hyperosmotique, les nerfs
cornéens vont étre stimulés de facon
excessive et générer une inflammation
locale. On sait maintenant que linflam-
mation de la surface oculaire, et notam-
ment de la conjonctive, mene a la des-
truction des mucocytes. Or les mucines
sont indispensables au bon étalement du
film lacrymal et des substituts lacrymaux
sur la surface oculaire hydrophobe, au-
trement dit a une bonne mouillabilité. On
distinguera donc 3 types d'instabilité
lacrymale : celle liée a un dysfonctionne-
ment des glandes de Meibomius, res-
ponsable d’une diminution des lipides
dans le film lacrymal et d'une hyperéva-
poration ; celle liée a un manque de mu-
cines et a un défaut de mouillabilité ; et
enfin les formes mixtes. Les 2 mécanis-
mes majorant eux-mémes l'instabilité
lacrymale, ils participent au cercle vicieux.

Hyperosmolarité : quoi de neuf ?

D’apreés la communication
du Pr Marc Labetoulle

Losmolarité se définit par une aug-
mentation du nombre de particules so-
lubles telles que le sel, le sucre et les
protéines. On peut la mesurer par la for-
mule : Osmolarité = b x (1 + a[p-1]), «a»
étant le coefficient de dissociation (0 = pas
de dissociation, 1 = dissociation complete),
«b» la concentration du composant en
mol/l, et «p» le nombre de particules
apres dissociation compléte (glucose =1,
NaCl = 2).

Dans le cas d'un environnement hy-
perosmotique, le volume cellulaire réduit,
c’est ce qu'on appelle la décroissance
régulatrice volumique (RVD). Les cellules
épithéliales cornéennes disposent de
régulateurs et de transporteurs analo-
gues aux autres cellules du corps humain
capables de RVD, mais également de
quelques spécificités, notamment un
canal a cations non sélectif, le Transient
Receptor Potentiel Vanilloid 4, capable de
supprimer la RVD dans le cas d’une acti-
vité cellulaire réduite, et lAquaporine-5,
qui permet de réguler la quantité d’eau
cellulaire en remplacant la perte d’eau
par évaporation a travers 'épithélium de
la surface oculaire. Laugmentation du
taux d'évaporation combinée a une réduc-
tion de la sécrétion lacrymale généere une
hyperosmolarité lacrymale. Ce stress
hyperosmolaire peut ainsi conduire a
lapoptose cellulaire par inflammation
locale de la surface, au relargage de cyto-
kines, a 'activation de métalloprotéinases
et a un stress oxydatif. Pour lutter contre
losmolarité, on peut réduire mécanique-
ment celle-ci par des collyres hypo-osmo-

Les Cahiers

4 Ophfalnslogie. 61




Les Cahiers d'Ophtalmologie Juin/Juillet 2022 n°254:61-3. Pagination 2/3

&6 Symposium

laires, avec néanmoins une durée d'action
trop courte. Des molécules ont donc été
développées, qui permettent de réguler
la concentration des métabolites intra-
cellulaires appelés osmoprotecteurs. Il
existe ainsi b familles : les acides aminés
(carnitine, glycine, proline, taurine), les
polyols (glycérol, érythritol, inositol, sor-
bitol), les glucides (tréhalose), les dérivés
de la méthylamine et du méthylsulfonium
(L-carnitine), et lurée. Il a également été
démontré que la taurine et le tréhalose
participaient a la réduction du stress oxy-
datif par induction de l'autophagie [3].
L'autophagie permet le nettoyage des
déchets cellulaires en lien avec un état
de stress et est essentielle au maintien
de 'homéostasie intracellulaire. Chez
Uhomme, il a été montré qu’un faible ni-
veau d’autophagie était corrélé avec de
faibles résultats au test de Schirmer.

Neuropathique

ou neurotrophique :

comment s’en sortir ?

D'aprés la communication du

Pr Tristan Bourcier et du Dr Serge Doan

En cas de discordance entre les signes
et les symptomes de sécheresse, il fau-
dra distinguer les kératites neurotro-
phigues, présentant de nombreux signes
mais peu de symptomes, des atteintes
neuropathiques trés symptomatiques
mais comportant peu de signes. Les dou-
leurs neuropathiques sont liées a une
lésion des nerfs sensitifs, ayant pour
conséquence une cicatrisation nerveuse
aberrante et des douleurs fantémes par
défaut de transmission de linformation.
Parmi les causes, on retrouve la séche-
resse post-Lasik et postchirurgie de la
cataracte, ainsi que le dysfonctionnement
meibomien. Devant une sensibilisation
périphérique, 'évaporation du film lacry-
mal va étre traduite non pas comme un
signal de sécheresse mais comme un
signal douloureux par les nerfs cornéens
sensitifs qui vont étre hyperactivés. Une
fois ce signal transmis au cerveau, celui-
ci exerce normalement un rétrocontrole
négatif sur les douleurs qui ne s’exercent
plus dans le cas d’une surstimulation
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menant a des douleurs non controlées et
a une sensibilisation centrale. Le patient
présente des symptdomes importants
typiques de sécheresse, des douleurs
spontanées irradiant en périoculaire sur
le territoire du trijumeau, avec la pré-
sence d'une allodynie caractérisée par
une photophobie, avec néanmoins a l'exa-
men une absence de kératite associée,
une sécheresse évaporative par dysfonc-
tionnement meibomien et un clignement
abortif. Les collyres anesthésiants seront
inefficaces en présence d'une centralisa-
tion de la douleur.

La kératite neurotrophique est carac-
térisée par une atteinte de linnervation
sensitive cornéenne, responsable de lé-
sions épithéliales et stromales. Les cau-
ses de kératite neurotrophique peuvent
étre centrales, telles que les tumeurs
cérébrales, les accidents vasculaires
cérébraux ou une atteinte neurochirurgi-
cale (neurinome de l'acoustique avec
atteinte du trijumeau...). Elles peuvent
également étre périphériques, comme
les kératites virales a HSV/VZV, les bri-
lures, les traumatismes cornéens et la
sécheresse oculaire sévére comme vu
précédemment. Enfin, on n'oubliera pas
l'age et le diabéte. Il existe 3 stades cli-
niques de la maladie : le stade 1 se carac-
térise par une kératite ponctuée superfi-
cielle, le stade 2 par un ulcere épithélial
persistant, ovalaire a grand axe horizon-
tal dont les bords sont soulevés, et enfin
le stade 3 par une fonte stromale avec
risque de perforation et de surinfection.
La kératite neurotrophique est responsa-
ble d'une hypo- ou d'une anesthésie cor-
néenne diagnostiquée cliniquement
a laide d'un esthésiometre de Cochet-
Bonnet ou d’une cornée, et d'un déficit
lacrymal testé par une bandelette de
Schirmer.

La microscopie confocale in vivo met
en évidence la raréfaction des nerfs
cornéens dans les 2 cas, la présence de
micronévromes spécifiques des douleurs
neuropathiques et une inflammation a
cellules dendritiques [4].

La stratégie thérapeutique sera fonc-
tion du stade de gravité et de la patholo-

gie. Au stade 1, on propose un traitement
standard de la sécheresse avec des
larmes artificielles, des soins des pau-
pieres, une rééducation du clignement,
des lunettes a chambre humide, et on
corrige toutes les anomalies palpébrales
(inflammation ou malposition], voire on
propose des antibiotiques (azythromycine
en collyre ou cyclines per os) si le stade
est plus avancé. Devant une atteinte
neuropathique et en l'absence de kéra-
tite, on pourra prescrire des AINS locaux.
A linverse, devant une kératite neurotro-
phique, on arréte les collyres épithélio-
toxiques ABC (AINS, antibiotiques, anti-
viraux, bétabloquants, conservateurs),
ainsi que les cosmétiques périoculaires
et le tabac. Si on est face a un stade plus
avancé, ou a un stade 2, on proposera des
verres scléraux, des collyres au sérum
autologue 20%, des bouchons méatiques,
le traitement d’un dysfonctionnement
meibomien par lumiére pulsée (IPL) ou
Lipiflow. S'il s’agit d’'une neuropathie, des
corticoides collyres a faible dose et la
ciclosporine collyre pourront étre pres-
crits. Il faudra surtout dépister un terrain
psychologique a risque, voire un risque
suicidaire afin de proposer une prise en
charge multidisciplinaire par un psycho-
logue dans un centre antidouleur et, en
cas d'échec, suggérer des traitements
oraux des douleurs neuropathiques. Dans
le cas d'une kératite neurotrophique
stade 2, on débride les bords épithéliaux
de lulcére au sponcal et on prévient la
fonte stromale par des anticollagénases
per os. Au stade 3, afin d'éviter une per-
foration cornéenne, on aura recours a la
chirurgie par greffe de membrane amnio-
tique, tarsorraphie latérale ou ptosis
botulinique. En présence d'une perfora-
tion, on réalise un bouchon de colle cya-
noacrylate, une greffe a chaud, voire dans
les cas les plus graves un recouvrement
conjonctival. On peut maintenant aussi
avoir recours a la neurotisation cornéen-
ne, proposée initialement en 2009 par
Uéquipe de Terzis, qui consiste a recons-
truire linnervation sensitive de la cornée
en utilisant un nerf sain, de maniere
directe par transfert, ou indirecte par le
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biais d'une greffe. La branche ophtalmi-
que du trijumeau se divise en 3 branches,
frontale se divisant elle-méme en 2
(branches supratrochléaire et supraorbi-
taire), lacrymale et nasocilaire, celle-ci
étant lésée dans le cas d'une kératite
neurotrophique. Actuellement, l'équipe
du Pr Bourcier propose une technique
mini-invasive qui consiste en la réalisa-
tion d'une greffe du nerf cutané sensitif
de lavant-bras au nerf supraorbitaire
controlatéral, qui est ensuite raccordé a
la cornée pathologique [5]. Au bout de
plusieurs mois, on constate une régres-
sion des signes et la restauration des
nerfs cornéens, ce qui, a terme, peut
autoriser une greffe cornéenne.

Inflammation : quelle part
dans le syndrome d’eil sec ?
D’apreés la communication

du Pr Dominique Brémond-Gignac

Linflammation est maintenant au
coeur de la maladie dans les sécheresses
oculaires chroniques et/ou sévéres. Elle
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peut étre la conséquence de la séche-
resse, liée a une maladie auto-immune,
par surstimulation neuronale, hyperos-
molarité, stress mécanique chronique ou
souffrance tissulaire. Linflammation in-
duite conduit a l'activation du systeme
immunitaire par attraction-activation des
cellules de U'immunité innées (cellules
dendritiques et macrophages) et de l'im-
munité adaptative (lymphocyte T). Elle
provoque la libération de cytokines pro-
inflammatoires et chimiotactiques, ainsi
que l'activation de voies enzymatiques
dont les métalloprotéinases qui, elles-
mémes, activent des phénomenes inflam-
matoires cytotoxiques pour la surface
oculaire. Il existe de nombreux facteurs
d’entrée dans la maladie pouvant étre
regroupés en 3 catégories et 3 niveaux de
gravité, qu’'il conviendra d’identifier,
ceux-ci étant détaillés sur la plateforme
numérique. La stratégie thérapeutique
sera échelonnée selon 4 paliers : on pro-
posera tout d'abord une stratégie envi-
ronnementale (diminution de la climati-

sation, éviction des allergénes...) et des
lavages oculaires ; ensuite, on fera appel
aux acides gras polyinsaturés type
oméga-3 et aux lentilles, et enfin aux
anti-inflammatoires.
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