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INTRODUCTION

Les maladies de la surface oculaire (MSO) sont un
probléme ophtalmologique courant dont la prévalence au
sein de la population canadienne est estimée a 25 %".
Parmi les patients atteints de glaucome, jusqu’a 60 %
rapportent des symptdmes de MSO et jusqu’a 78 %
présentent des signes cliniques?. Les symptémes de la
surface oculaire réduisent grandement la qualité de vie
(QdV) associée au glaucome, et de nouvelles données
probantes suggérent que le traitement des MSO pourrait en
fait améliorer le contrdle de la pression intraoculaire (PIO)
et contribuer a la stabilisation de la maladie®“. Le traitement
des MSO dans les cas de glaucome fait I'objet d’'une
attention croissante, mais les recommandations spécifiques
demeurent rares®.

Les maladies de la surface oculaire sont connues pour
représenter un milieu complexe de prédisposition
génétique, d’états annexiels et périorbitaires, de facteurs
environnementaux, de maladies systémiques et de
médicaments (topiques et systémiques), entre autres
facteurs de prédisposition. La prise en charge efficace de
ces maladies exige donc que le traitement soit ciblé en
fonction du contexte clinique spécifique. Une étude menée
en 2020 auprés de spécialistes canadiens du glaucome a
révélé que, méme si 97 % d’entre eux considéraient
I'optimisation des maladies de la surface oculaire comme
importante pour améliorer la QdV des patients, seuls 22,2
% estimaient que cela était actuellement pris en charge
adéquatement dans les milieux de surspécialité. De plus,
bien que tous les participants étaient a I'aise de modifier les

schémas hypotensifs topiques afin d’améliorer la maladie
de la surface, seulement 61,1 % d’entre eux étaient
confiants a I'idée d’identifier les patients qui tireraient des
bienfaits des stéroides topiques, et seulement 30,5 % se
sentaient bien informés sur I'utilisation et la prescription de
larmes de sérum autologue, qui sont de plus en plus
prescrites dans les cas de MSO résistantes au traitement
dans les contextes de sécheresse oculaire®. Il est donc
nécessaire de clarifier I'algorithme de traitement pour
optimiser la prise en charge des MSO chez les patients
atteints de glaucome. Nous discuterons ici de I'approche
thérapeutique de ces patients et présenterons une
proposition d’algorithme pour orienter la prise en charge.

NORMALISATION DES SCORES ET DES
FORMULAIRES D’EVALUATION

Il existe de nombreux formulaires d’évaluation et critéres
normalisés permettant d’évaluer la présence et la gravité
des MSO chez diverses populations, mais ils sont
actuellement sous-utilisés dans les cas de glaucome?®.
Parmi les plus connus figure I'indice de maladie de la
surface oculaire (OSDI), mais d’autres — comme
I'évaluation des symptémes de la sécheresse oculaire
(SANDE) et le questionnaire DEQ-5 — servent tous a
quantifier les signes et les symptdmes de la sécheresse
oculaire dans le cadre clinique®®. Les principaux avantages
de ces outils sont de fournir des moyens cohérents et
reproductibles d’évaluer 'activité de la maladie, ce qui peut
étre utile pour orienter le traitement et évaluer la réponse
au traitement de maniére quantifiable.
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OPTIMISATION DES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
ET PERIORBITAIRES

La surface oculaire est influencée par des facteurs
environnementaux locaux et des facteurs périorbitaires.
Une humidité ambiante de 40 a 45 % a été proposée
comme un objectif raisonnable, puisqu’il a été démontré
que lorsque 'humidité descend a 20 a 25 %, la perte de
larmes par évaporation augmente de 99,7 %".

Les malpositions des paupiéres, comme I'entropion,
I'ectropion ou la lagophtalmie, et les troubles
inflammatoires des paupiéres (comme la blépharite ou la
rosacée) doivent étre pris en charge avec précaution chez
cette population. Les patients doivent également étre
soumis a un examen afin de détecter les signes d’affections
prédisposantes, notamment la conjonctivite allergique et le
port de lentilles cornéennes, qui doivent étre prises en
charge de maniére énergique.

ALGORITHME DE TRAITEMENT PAR ETAPES

L’adoption d’'une approche par étapes de la prise en charge
des maladies de la surface a pour avantage de permettre
une progression logique des soins tout en minimisant a la
fois le colt et la complexité du traitement. Un tel algorithme
est décrit ci-dessous et présenté a la figure 1. Une approche
normalisée facilite I'intégration clinique pour le médecin et
réduit les obstacles a 'amorce des traitements appropriés,
tout en offrant la possibilité d’augmenter ou de diminuer le
traitement en fonction des symptémes du patient, des scores
de gravité et de la tolérance de chaque traitement.

OPTIMISATION DU TRAITEMENT DU GLAUCOME

Il est bien connu que le chlorure de benzalkonium (BAK)
— I'un des agents de conservation les plus courants des
préparations ophtalmiques — contribue a I'insuffisance de
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larmes aqueuses, a la perte par évaporation du film
lacrymal et a la diminution du larmoiement réflexe, en
raison d’'une diminution de la sensibilité cornéenne'. Par
ailleurs, des données suggérent que I'exposition chronique
au BAK augmente le taux d’échec des trabéculectomies’?,
et les principes actifs eux-mémes ont une incidence sur de
nombreuses structures du segment antérieur'. Il faut donc
tout mettre en ceuvre pour limiter autant que possible ces
effets. Diverses combinaisons de gouttes a dose fixe sont
offertes et réduisent I'exposition au BAK par rapport aux
schémas a plusieurs gouttes. De plus, il existe de plus en
plus d’options pour des formules contenant d’autres types
d’agents de conservation ou sans agent de conservation
qui entrainent moins de séquelles en surface que le BAK.
Dans la mesure du possible, il convient de les utiliser, en
tenant compte des facteurs de prix et de commaodité pour
chaque patient.

Une intervention précoce par trabéculoplastie au laser
comme traitement pour éviter les gouttes doit étre
envisagée pour les patients atteints de glaucome avec
MSO. De vastes essais cliniques et des méta-analyses ont
montré que la trabéculoplastie sélective au laser était
équivalente aux agents hypotenseurs topiques comme
traitement de premiére intention pour réduire la pression
intraoculaire (P1O), en plus d’offrir des avantages
supplémentaires en termes de codt-efficacité et
d’observance. La chirurgie mini-invasive du glaucome
(CMIG) doit étre envisagée au moment de la chirurgie de la
cataracte, s’il y a lieu, afin de réduire davantage le fardeau
des médicaments et des agents de conservation lorsque
cette option est cliniquement appropriée. La CMIG ab
interno épargnant la conjonctive peut étre privilégiée,
comme la trabéculectomie assistée par la gonioscopie
(GATT), le Trabectome, I'iStent ou le microstent Hydrus.
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INTERVENTION CHIRURGICALE

« Chirurgie MIGS Envisager des
techniques d’épargne
conjonctive pour limiter les effets
indésirables sur la santé de la

AMELIORER LE TRAITEMENT DE LA
SURFACE OCULAIRE

4

PROMOUVOIR LA SANTE DE LA
SURFACE OCULAIRE

i .

Modifier I'environnement
Accroitre 'humidité

Larmes artificielles

Sans agents de conservation de
préférence, 4 fois par jour
minimum

Supplément en gel

Haute viscosité, tous les soirs
au coucher minimu

Occlusion des points lacrymaux
Bouchons méatiques non
absorbables de préférence, p.
ex., silicone

AMELIORER LA SANTE DE LA SURFACE

Guérison externe des
paupiéres, p. ex., sac de riz,
masque Bruder/TheraPearl, 5
minutes 2 fois par jour, 1 mois
minimum

Acides gras oméga 3 oraux,
jusqu'a 2 000 mg d’AEP/1 000
mg d’ADH par jour

.

Gouttes de cyclosporine A a
0,05 % ou gouttes de lifitegrast
a5 %, 2 fois par jour

Larmes de sérum autologue ou
allogénique a 20 %, 4 fois par
jour ou toutes les heures
Parenthése thérapeutique
Suspendre I'utilisation des
médicaments topiques pendant
la stabilisation par un traitement
oral, p. ex., acétazolamide oral a
125 a 250 mg 2 a 4 fois par jour
pendant 2 & 4 semaines.
Application périodique de
stéroides : stéroides topiques
avec pénétration intraoculaire
moindre, p. ex., lotéprednol a
0,2 %, FML a 0,1 % 4 fois, 2 fois
ou 1 fois par jour pendant 4
jours, arrét (surveiller la
réponse de la PIO).

surface oculaire, par exemple
iStent, Hydrus, Trabectome,
GATT.

CPC transsclérale Envisager
une CPC transsclérale par
micropulsion qui pourrait avoir
moins d’effets sur la santé de la
surface que la CPC
transsclérale classique.
Trabéculectomie/implant de
drainage Traiter la MSO/SO de
maniere agressive avant et
apres la chirurgie comme
ci-dessus; anticiper les effets
indésirables sur la santé de la
surface oculaire.

Figure 1. Approche par étapes de la prise en charge des maladies de la surface oculaire chez les patients atteints de glaucome; d’aprés Muzychuk et al, 2020.

AEP : acide eicosapentanoique; ADH : acide docosahexaénoique; PIO : pression intraoculaire; CMIG : chirurgie mini-invasive du glaucome;
GATT : gonioscopy-assisted transluminal trabeculotomy (trabéculectomie transluminale assistée par gonioscopie); CPC : cyclophotocoagulation;
MSO : maladie de la surface oculaire; SO : sécheresse oculaire.
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Bien qu’une allergie soit possible avec toute formule
topique pour le traitement du glaucome, qu’il s’agisse d’une
sensibilité au principe actif, a 'agent de conservation ou au
véhicule, les agonistes alpha tels que I'apraclonidine et la
brimonidine ont la plus grande incidence en termes de
réponse allergique. Si 'on considére la conjonctivite
allergique ou la dermatite de contact, jusqu’a 25,7 % des
patients traités par la brimonidine peuvent développer une
réponse’. En cas d’allergie possible a une formule topique,
on peut envisager de passer a une autre classe de
médicaments, s’il y a lieu, a une autre formule topique dans
la méme catégorie de principe actif topique, ou au méme
médicament avec une formule alternative ou sans agent de
conservation, si 'on soupgonne une sensibilité a ces agents.

ETAPE 1 : PROMOUVOIR LA SANTE DE LA SURFACE
OCULAIRE

La surface oculaire doit étre optimisée au moyen de
gouttes, d’'une occlusion des points lacrymaux et de
suppléments. Le traitement de base est composé de
larmes artificielles et de pommades, avec une préférence
pour les produits sans agent de conservation, dans la
mesure du possible. La posologie peut étre initiée a une
fréquence de quatre fois par jour a toutes les heures, en
fonction de la gravité des signes et symptédmes. Un onguent
ou un gel lacrymal visqueux doit également étre envisagé
pour une administration tous les soirs au coucher, voire
méme plus fréquemment pendant la journée, mais cette
option peut étre limitée par la capacité du patient a tolérer la
vision floue transitoire que ces agents induisent souvent.

Il a été démontré que I'occlusion des points lacrymaux
diminuait les scores de gravité normalisés de la MSO4; de
nombreuses options sont disponibles. Il est possible
d’essayer temporairement I'occlusion des points lacrymaux
a I'aide de bouchons résorbables pour passer ensuite a
des bouchons permanents en silicone si le traitement
fonctionne; en cas d’extrusion récurrente ou d’inconfort
avec les bouchons, I'ablation des points lacrymaux est
possible. Comme les bouchons permanents peuvent
s’avérer plus efficaces que les bouchons temporaires, avec
des données probantes spécifiques concernant leur
utilisation dans un contexte de glaucome, ils peuvent
représenter un point de départ raisonnable pour I'occlusion
des points lacrymaux; ils sont par ailleurs généralement
réversibles®. Puisque I'on sait que 'augmentation du
nombre de gouttes a une incidence sur I'observance
thérapeutique, I'occlusion des points lacrymaux peut étre
particulierement intéressante pour les patients qui suivent
déja des schémas de gouttes complexes. En cas
d’aggravation paradoxale des signes et symptdmes de la
MSO, il faut les éliminer, puisqu’il est possible que les
patients atteints de sécheresse oculaire inflammatoire
aggravent leur cas en raison de I'accumulation des
médiateurs inflammatoires.

Les dispositifs de chauffage externe des paupieres sont
efficaces pour réduire la coloration de la surface et
améliorer le temps de rupture du film lacrymal (BUT) ainsi
que la qualité des sécrétions des glandes de Meibomius'®.
Pour un traitement optimal, il est conseillé aux patients

d'utiliser les applications BID-TID de ces dispositifs par
tranches de 5 minutes au minimum. Compte tenu du
refroidissement par évaporation associé aux dispositifs
humides, les dispositifs de chauffage a sec offerts sur le
marché sont préférables.

La supplémentation en oméga 3 a aussi été largement
étudiée en tant que traitement des MSO. L'un des essais
contrélés a répartition aléatoire les plus importants, I'essai
DREAM financé par le NIH, n’a montré aucun avantage par
rapport au placebo', tandis qu’une méta-analyse a grande
échelle ultérieure a révélé que les oméga 3 amélioraient de
maniere significative les signes et symptémes des MSO'".
Des doses allant jusqu’a 2 000 mg d’acide
eicosapentaénoique et de 1 000 mg d’acide
docosahexaénoique par jour ont été bien tolérées. Bien
que leur effet soit probablement modeste, les oméga 3
peuvent étre envisagés pour les patients qui présentent
une MSO résistante au traitement.

ETAPE 2 : AMELIORER LA SANTE DE LA SURFACE
OCULAIRE

En ce qui concerne les maladies réfractaires, une
augmentation progressive du traitement par des
immunomodulateurs et des larmes de sérum peut s’avérer
nécessaire. Une étude prospective récente a démontré
qu’un traitement de six mois a base de ciclosporine A
topique a 0,05 % améliorait significativement le BUT, la
coloration de la cornée et les scores OSDI chez les
patients utilisant des gouttes ayant le BAK comme agent de
conservation pour traiter le glaucome. Au Canada, la
ciclosporine topique a 0,09 % et a 0,1 % est également
offerte sur le marché. Le lifitegrast a 5 % module I'activité
des lymphocytes T impliqués dans la pathogenése de la
MSO; bien qu’il n’ait pas encore été étudié dans le cadre
du traitement contre le glaucome, il pourrait étre prometteur
pour ces patients.

Les larmes de sérum autologue peuvent également étre
envisagées dans les cas de MSO récalcitrante dans ce
contexte clinique. En effet, il a été démontré qu’elles
contiennent des facteurs de croissance, de la fibronectine
et de la vitamine A — des composants essentiels du film
lacrymal et de la signalisation a la surface de I'ceil. Ce
traitement est habituellement amorcé a une concentration
de 20 % quatre fois par jour a toutes les deux heures; sa
supériorité par rapport aux larmes artificielles en cas de
MSO grave a été démontrée'®. Des concentrations plus
élevées (30 et 40 %) peuvent également étre préparées,
mais la concentration plus élevée en protéines peut rendre
la solution plus épaisse, ce que certains patients
n'apprécient pas. Le colt et 'accés aux préparations
limitent toutefois leur utilisation; les larmes de sérum
allogénique dérivées de produits sanguins de donneurs
pourraient atténuer ces contraintes.

ETAPE 3 : AMELIORER LE TRAITEMENT DE LA
SURFACE OCULAIRE

Lorsque les étapes ci-dessus s’avéerent inadéquates,
I'élimination du traitement topique du glaucome doit étre
envisagée, a condition que le patient puisse maintenir le
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traitement par des agents oraux (comme l'acétazolamide)
seuls pendant une période de deux a quatre semaines. Ce
traitement peut étre administré seul ou en association avec
un bref schéma de corticostéroides topiques pour
interrompre le cycle de l'inflammation de la surface. Il a été
démontré que les corticostéroides topiques utilisés avant la
trabéculectomie améliorent les résultats; on suppose que
cela est da a l'inversion de l'inflammation conjonctivale
induite par les médicaments, mais il n’existe pas de
recommandations spécifiques quant a leur utilisation dans
les cas de MSO induite par le traitement du glaucome?. ||
faut veiller a réduire au minimum la réponse aux stéroides
lors du choix d’un agent, et assurer une surveillance
attentive de la PIO pendant toute la durée du traitement.
Des préparations telles que la fluorométholone ou
I'étabonate de lotéprednol peuvent avoir des effets
moindres sur la P1O; les choix raisonnables comprennent
donc la fluorométholone a 0,1 %, I'étabonate de lotéprednol
de 0,2 2 0,5 % ou la prednisolone a 0,5 %. Un traitement
court peut comprendre une application initiale quatre fois
par jour, avec une réduction de la dose de moitié tous les 4
a 7 jours, jusqu’a la fin du traitement.

ETAPE 4 : INTERVENTION CHIRURGICALE

Enfin, si les étapes mentionnées ne produisent pas de
résultats, une intervention chirurgicale sans administration
de gouttes peut étre envisagée. Les CMIG ab interno
épargnant la conjonctive peuvent étre privilégiées, comme
la GATT, le Trabectome, I'iStent ou le microstent Hydrus. Si
limplant de gel Xen forme une bulle conjonctivale filtrante
et est souvent utilisé en conjonction avec la mitomycine C
(MMC), il peut faire en sorte d’éviter la dissection
conjonctivale, ce qui peut en théorie mieux préserver la
santé de la surface oculaire. La cyclophotocoagulation par
micropulsations, lorsqu’elle est appropriée pour réduire de
facon ciblée la PIO, peut avoir moins d’effets indésirables
sur la surface oculaire que I'onde continue traditionnelle, en
raison de son cycle de « marche-arrét », qui permet aux
structures adjacentes a I'épithélium ciliaire pigmenté ciblé
de se refroidir, les protégeant ainsi des dommages
thermiques collatéraux?'. Les trabéculectomies et les
dispositifs de drainage du glaucome demeurent toutefois la
base pour les cas nécessitant une réduction significative de
la P1O. Dans toute intervention de formation d’une bulle
filtrante, les implications possibles de la bulle elle-méme
sur la santé de la surface oculaire doivent étre prises en
compte. Les bulles sont connues pour nuire au bon
fonctionnement des paupiéres, compromettre le film
lacrymal précornéen, et les bulles élevées ou kystiques ont
été impliquées dans I'aggravation de la MSO?. Par ailleurs,
on sait que la MMC, un adjuvant courant dans les
interventions de filtration modernes, a des effets néfastes
sur les cellules souches limbiques et diminue la densité des
cellules caliciformes de la conjonctive?. Il est donc
conseillé d’optimiser tous les autres facteurs de la surface
oculaire avant de procéder a la chirurgie pour anticiper ses
effets néfastes possibles sur la santé de la surface.
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AUTRES MODALITES

De nouvelles modalités thérapeutiques peuvent étre
envisagées en fonction du patient. Parmi celles les plus
étudiées dans un contexte de maladie de la surface
oculaire figurent la lumiére pulsée intense (IPL) et les
pulsations thermiques, soit le systéme LipiFlow de
Johnson & Johnson Vision, Jacksonville, Floride, Etats-
Unis; iLux par Alcon Laboratories, en particulier en cas de
maladie importante des glandes de Meibomius (MGM).
Une étude transversale a révélé la présence d’'une MGM
chez 80 % des patients atteints de glaucome prenant des
agents topiques pour réduire la P10. Or, la présence d’une
MGM ne semble pas avoir d’effet néfaste supplémentaire
sur la surface oculaire par rapport aux maladies induites
par I'utilisation de médicaments topiques contre le
glaucome?*. Chez les patients atteints de glaucome avec
MSO, une bréve série non comparative portant sur I'lPL a
démontré une amélioration significative des signes et
symptémes de la MSO?. Cependant, un essai controlé a
répartition aléatoire évaluant les pulsations thermiques en
association avec des mesures d’hygiéne des paupiéres par
rapport a ’hygiéne seule chez des patients atteints de
glaucome avec MSO n’a pas permis de démontrer un
avantage supplémentaire avec les pulsations thermiques
par rapport aux mesures d’hygieéne des paupiéres seules?.
Les études futures pourraient mieux définir le rle de ces
nouvelles modalités dans le traitement de la MSO en
contexte de glaucome. Comme pour toutes les
interventions, le colt et la disponibilité doivent étre
évidemment pris en compte

CONCLUSION

La prise en charge des maladies de la surface oculaire
dans les cas de glaucome comporte de multiples facettes,
mais peut étre simplifiée par 'adoption d’'un algorithme par
étapes. Grace a une prise en charge des comorbidités
aggravantes, a I'optimisation du traitement topique du
glaucome et de la sécheresse oculaire du patient, et a la
considération des traitements au laser et des chirurgies
impliquant des techniques moins susceptibles d’aggraver la
maladie de la surface oculaire, les médecins peuvent étre
mieux a méme de traiter cette affection souvent comorbide.
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