‘O Les sympos

Les Cahiers d'Ophtalmologie 2014;n°183:18-20. Pagination pdf 1/3

Sécheresse oculaire : de U'écoute du patient a Uinnovation thérapeutique

Ce symposium, organisé par le laboratoire Santen et présidé par les Professeurs Catherine Creuzot-Garcher
et Christophe Baudouin, a permis de présenter les résultats d’une étude européenne abordant la problé-
matique de la sécheresse oculaire dans une approche volontairement centrée sur le vécu du patient, ainsi que
les résultats d’'une étude clinique comparant Uefficacité de Cationorm® a celle d’un collyre de hyaluronate de
sodium (Vismed®]. Un nouvel outil de diagnostic et d’évaluation de la sévérité de ['ceil sec a par ailleurs été
proposé ainsi qu'une revue des différents substituts lacrymaux utilisés dans le traitement de l'ceil sec.

L'étude Calliope :

la perception du patient
D’aprés la communication du
Professeur Marc Labetoulle

L'étude européenne Calliope avait
pour objectif de mieux cerner le vécu
du patient atteint de sécheresse oculai-
re, concernant d’une part son parcours
jusqu’au diagnostic et, d’autre part, lim-
pact de la maladie sur sa vie quotidien-
ne, lintérét étant de mieux connaitre le
patient afin de centrer les efforts sur
les cas les plus séveres et de dévelop-
per des outils d’évaluation utiles et effi-
caces pour le dépistage, le diagnostic
et le traitement de l'ceil sec. L'étude était
basée sur un questionnaire validé par
trois spécialistes internationaux aux-
quels ont été soumis 738 patients agés
de plus de 40 ans, dans cing pays euro-
péens (France, Angleterre, Espagne, Ita-
lie, Allemagne), atteints de sécheresse
oculaire et utilisant des substituts lacry-
maux depuis au moins six mois, non
porteurs de lentilles de contact. La majo-
rité des patients étaient des femmes de
plus de 50 ans.

Le diagnostic de sécheresse oculaire
avait été porté par un ophtalmologiste
dans la plupart des cas et des pays, mais
en moyenne les patients avaient déja
consulté deux professionnels de santé
auparavant. L'étude montre également
que le diagnostic est souvent posé tar-
divement, avec une moyenne de 25 a
30% des cas ayant d{ attendre plus de
13 mois entre U'apparition des premiers
symptomes et le diagnostic. Les plaintes
les plus fréquemment rapportées ont
permis de sélectionner neuf items pou-
vant étre proposés dans un question-
naire d’aide au diagnostic, puisque 95%
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des patients ont mentionné au moins
trois symptomes parmi les suivants :
«yeux qui grattent », «yeux sensibles »,
«sécheresse oculaire», «géne oculai-
re », «yeux qui brilent», «yeux rouges »,
«yeux qui piguent», «impression d"avoir
du sable dans les yeux », « ceil doulou-
reux». Les patients ont signalé égale-
ment une influence de la météo sur
leurs symptdémes, notamment le vent
et le soleil. L'atteinte constitue une géne
dans la vie quotidienne de deux tiers
des patients, une maladie chez 20 %,
voire un handicap pour 12 % d’entre eux.
La rapidité du diagnostic semble impac-
ter la qualité de vie des patients a long
terme.

Il apparait donc essentiel d’amélio-
rer les outils de diagnostic pour opti-
miser le parcours du patient atteint de
sécheresse oculaire et améliorer sa

qualité de vie. Les efforts doivent étre
tournés sur une meilleure sensibilisa-
tion des praticiens au dépistage, en uti-
lisant par exemple des questionnaires
standardisés.

Avancées thérapeutiques :

les différentes larmes artificielles

D’aprés la communication du
Docteur Serge Doan

Des études [1,2] ont montré que la
sécheresse oculaire est plus fréquem-
ment due a une évaporation accrue des
larmes, liée principalement a un défi-
cit du film lipidique, qu’a une hypo-
sécrétion lacrymale. Le film lipidique,
situé a la partie la plus superficielle
du film lacrymal, est constitué de deux
couches : une couche fine profonde de
lipides polaires hydrophiles (phospho-
lipides) jouant le réle d'interface avec
la phase aqueuse, et une couche épaisse
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Figure 1. Cationorm®, émulsion cationique, agit efficacement

sur les trois couches du film lacrymal.
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superficielle de lipides non polaires
hydrophobes (triglycérides, esters de
cires et de cholestérol) ayant pour fonc-
tion d’empécher lévaporation des
larmes.

Les principales avancées thérapeu-
tiques en matiere de substituts lacry-
maux concernent quatre points :

- agir sur les trois couches du film lacry-
mal : les carbomeéres, les gélatines et
les composés a base d'acide hyaluro-
nique ont une forte capacité de réten-
tion d'eau et d’adhésion a la couche
mugqueuse mais au prix d'un important
flou visuel. Lémulsion cationique Catio-
norm®, dont la charge positive permet
une attraction électrostatique avec les
cellules de la surface oculaire chargées
négativement, agit sur les trois couches
du film lacrymal, contrairement aux
émulsions lipidiques anioniques clas-
siques qui n'agissent que sur la couche
lipidique (figure 1) ;

- favoriser l'étalement des larmes, de
deux manieres possibles : les proprié-
tés non newtoniennes (la viscosité di-
minue lors du clignement palpébral)
concernant l'acide hyaluronique, les car-
boméres et U'HP-Guar/ sorbitol ; et la
diminution de la tension de surface [3],
propriété de 'émulsion cationique, dont
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la charge positive permet d’obtenir une
tension de surface quasiment égale a
celle des larmes naturelles ;

- améliorer la rémanence en générant
moins de flou visuel : contrairement a
la plupart des larmes artificielles pour
lesquelles la rémanence est propor-
tionnelle a la rétention d’eau et donc au
flou visuel, 'émulsion cationique ne
constitue par un «piege a eau», tout en
ayant un temps de résidence sur la sur-
face oculaire augmenté grace a l'at-
traction électrostatique avec les cellules
de la surface oculaire (figure 2) ;

- lutter contre U'hyperosmolarité lacry-
male : celle-ci est délétere et conduit a
la mort cellulaire. Lutilisation de subs-
tituts lacrymaux hypo-osmolaires,tel
que Cationorm®, permet d'agir sur ce
phénoméne par osmocorrection. Une
autre maniere de lutter contre Uhyper-
osmolarité est l'osmoprotection, qui
concerne la L-carnitine, le glycérol, U éry-
thritol, et le tréhalose.

Ainsi, les substituts lacrymaux sont
de plus en plus adaptés a la physiolo-
gie du film lacrymal et doivent agir selon
plusieurs propriétés différentes afin de
répondre au mieux aux mécanismes de
la sécheresse oculaire en générant le
moins d'inconfort possible.
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Figure 2. L'intérét d’une charge cationique est d’améliorer la rémanence en générant moins

de flou visuel.
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Actualités dans la prise en charge
de la sécheresse oculaire :
résultats de Uétude NOSIKA
D’aprés la communication

du Professeur Pierre-Yves Robert

NOSIKA est une étude francaise pros-
pective multicentrique randomisée de
phase Il dont le but était de démontrer
la non-infériorité de 'émulsion catio-
nique sans conservateur Cationorm® a
une solution de hyaluronate de sodium
(Vismed®) prise comme traitement de
référence, chez des patients atteints de
sécheresse oculaire modérée a sévere
associée a une kératite ou une kérato-
conjonctivite.

L'étude a été menée pendant trois
mois sur 85 patients, 44 dans le groupe
Cationorm® et 41 dans le groupe Vis-
med®. Le critére de jugement principal
était le score d’'Oxford a un mois, éva-
lué sur la coloration de la cornée par la
fluorescéine et de la conjonctive tem-
porale et nasale par le vert de lissa-
mine.

Les résultats montrent une dimi-
nution significative du score d'Oxford a
un mois dans les deux groupes, démon-
trant la non-infériorité du Cationorm®
par rapport au Vismed®. Par ailleurs,
chez un tiers des patients traités par
Cationorm®, une absence totale de mar-
quage de la cornée a la fluorescéine a
été obtenue a trois mois. Il apparait éga-
lement une différence significative
en faveur de Cationorm® concernant la
réduction des symptomes de déman-
geaison, de douleur et de sensation de
sécheresse oculaire. Lefficacité de
Cationorm® a été jugée plus souvent
satisfaisante par linvestigateur que celle
de Vismed®. En revanche, il n'y avait
aucune différence significative entre les
deux groupes concernant losmolarité du
film lacrymal.

Cette étude a donc permis de démon-
trer que Cationorm® peut trouver sa
place en tant que substitut lacrymal
innovant dans le traitement de la séche-
resse oculaire légere a modérée et
d’obtenir le remboursement de Catio-
norm®, effectif depuis le 8 octobre 2014.
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L eeil sec, une maladie difficile
a cerner : le groupe de consensus
ODISSEY

D’aprés la communication
du Professeur Christophe Baudouin

L'ceil sec peut étre schématisé com-
me un «cercle vicieux» : lorsqu’une
sécheresse est induite, de nombreux
mécanismes biologiques se déclenchent
et ont tendance a s'auto-entretenir. Ainsi,
une instabilité du film lacrymal va en-
trainer une série de réactions faisant
intervenir l'inflammation, qui a son
tour alterera la qualité des larmes. On
retrouve ainsi de nombreux facteurs
d’entrée dans le cercle vicieux de la
maladie, qui expliquent alors qu’elle
puisse persister malgré la suppression
de sa cause initiale.

ILapparait que la sévérité de la mala-
die est souvent difficile a évaluer. En
effet, le Dry Eye Workshop de 2007 a
tenté de catégoriser les malades en
quatre stades en fonction de lintensité
des symptomes et des signes cliniques.
Mais cette classification ne permet pas
d'évaluer la sévérité de la maladie de
maniere simple en pratique quotidienne
car on trouve fréquemment des patients
se plaignant de symptomes trés séveres
d'eeil sec sans kératite, ou d’autres
atteints de kératite importante mais
avec des signes fonctionnels peu séve-
res. Cette discordance entre l'évolution
des signes et celle des symptomes a un
impact particulierement important sur
la méthodologie des essais cliniques
qui se basent sur cette classification
pour évaluer lefficacité de nouveaux
traitements de la sécheresse oculaire.

Le consensus européen ODISSEY
(Ocular Dryness Disease Severity) a
pour mission de définir, diagnostiquer
et traiter la sécheresse oculaire sévere,
et de proposer des outils pratiques et
des recommandations pour la pratique
quotidienne des ophtalmologistes. Un
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algorithme a ainsi été élaboré par
un groupe d'experts de la sécheresse
oculaire (figure 3) [4], permettant le
diagnostic d'ceil sec sévére en prenant
en considération un certain nombre de
parametres cliniques et biologiques*.
Dans un premier temps, l'évaluation des
symptomes oculaires et de l'atteinte de
la cornée est primordiale pour définir
une sécheresse oculaire sévére : ainsi
si le score d'intensité des symptomes
0SDI 2 33/100 et si le score de colora-

* Quatorze critéres cliniques et biologiques
ont été discutés en raison de leur intérét pour
étudier la gravité du syndrome sec : kératite
(fluorescéine), hyperosmolarité, test de
Schirmer, empreinte conjonctivale, kératite
filamenteuse, coloration conjonctivale,
atteinte visuelle, blépharite et dysfonctionne-
ment meibomien, blépharospasme, Tear
Break-Up Time (TBUT), aberrométrie, micro-
scopie confocale, marqueurs inflammatoires
(HLA-DR, MMP-9, cytokines, protéomique),
résistance aux traitements substitutifs.

tion de limprégnation cornéenne a la
fluorescéine est 23, le diagnostic d’ceil
sec sévere peut étre posé. Pour les
patients présentant une dissociation
entre signes et symptomes, des critéres
cliniques et biologiques supplémen-
taires sont nécessaires pour établir le

diagnostic de sévérité [4].
Gilles Martin
La Pitié-Salpétriére, Paris
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Figure 3. L'algorithme diagnostique du consensus ODISSEY pour évaluer la sévérité de la
sécheresse oculaire dans les cas ou les symptémes et la clinique ne sont pas concordants.
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