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Recherche sur la sécheresse oculaire :
Rapport de la sous-commission Recherche du 

Dry Eye WorkShop international (2007)

RESUME Les membres de la sous-commission Recherche 
ont analysé les recherches menées sur les mécanismes 
qui sous-tendent la sécheresse oculaire. Ils ont évalué les 
preuves issues de la recherche sur le film lacrymal, les 
glandes lacrymales principale et accessoires, l'épithélium 
de la surface oculaire (cornée et conjonctive comprises), les 
glandes de Meibomius, les voies lacrymales et le système 
immunitaire. Les résultats issus de la recherche chez l'Homme 
et chez l'animal ont été pris en compte et résumés dans des 
tableaux récapitulatifs. La sous-commission a également tenté 
d'identifi er les domaines à explorer pour de futures recherches.

MOTS-CLÉS DEWS, sécheresse oculaire, œil sec, Dry 
Eye WorkShop, mécanismes de la sécheresse oculaire, 
pathologie de l'œil sec, syndrome sec oculaire

I. INTRODUCTION
es membres de la sous-commission Recherche, 

scindés en groupes d'expert, ont analysé les résultats 

de travaux de recherche sur les mécanismes 

fondamentaux du syndrome de sécheresse oculaire, domaine 

par domaine. Pour faciliter cette tâche, un modèle standard fut 

élaboré (DEWS Research Committee Report Form — Annexe 

1 [accessible sur le site : www.tearfi lm.org] dans lequel les 

membres des groupes d'experts ont présenté le fruit de leur 

travail. Des tableaux récapitulatifs furent ensuite développés 

à partir des données dérivées des rapports soumis par chacun 

des groupes d'experts.

Les résultats d'études chez l'Homme et chez l'animal sur le 

fi lm lacrymal, les glandes lacrymales principale et accessoires, 

l'épithélium de la surface oculaire (cornée et conjonctive 

comprises), les glandes de Meibomius, le système de canaux 

lacrymaux et le système immunitaire ont été évalués. Les 

résultats sont présentés dans des tableaux identifi ant les 

connaissances actuelles, référence à l'appui, avec identifi cation 

des domaines demeurant à explorer.

II. OBJECTIFS DE LA SOUS-COMMISSION 
RECHERCHE

La sous-commission Recherche s'est fi xée les objectifs 

suivants : 

A. Considérer si les preuves actuelles sont suffi santes pour 

défi nir les mécanismes impliqués dans la physiopathologie 

de la sécheresse oculaire.

1. Récapituler l'état des connaissances sur les modifi cations 

primaires et/ou les réponses secondaires des éléments 

systémiques et oculaires contribuant à la dysfonction 

du fi lm lacrymal.

  a. Film lacrymal 

  b. Glandes lacrymales principale et accessoires 

  c. Epithélium de la surface oculaire, de la cornée et 

  de la conjonctive

  d. Glandes de Meibomius 

  e. Système de canaux lacrymaux 

  f. Système immunitaire 

2. Elaborer une matrice d'informations identifiant les 

domaines dans lesquels la connaissance est insuffi sante 

et déterminer s'il existe des pathologies communes à 

l'ensemble des manifestations du syndrome sec oculaire.

3. Identifi er les domaines où les informations cliniques sont 

disponibles et ceux où elles ne le sont pas. 

B. Sur la base des données dérivées de la partie A, répondre à la 

question 2 : Les connaissances actuelles sur les mécanismes 

de la sécheresse oculaire permettent-elles de déterminer 

comment ils déclenchent les symptômes de la maladie ? 

C. Développer, si possible, la défi nition physiopathologique 

de l'œil sec ou les principales hypothèses démontrables de 

ce mécanisme.

III. LES LARMES ET LE FILM LACRYMAL 
A. La maladie chez l'Homme

Le rapport publié à l'issue du dernier atelier sur la 

sécheresse oculaire (National Eye Institute [NEI]/Industry

Workshop du 1995, ci-après « Workshop de 1995 ») démontre 

L
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que l'osmolarité du film lacrymal augmente dans toutes 

les formes de la sécheresse oculaire (DE, de l'anglais Dry 

Eye), et que le volume des larmes et de certaines protéines 

lacrymales, telles que la lysozyme et la lactoferrine, diminue 

dans l'œil sec par défi cience aqueuse.1 Ce rapport reconnaît 

également une forme de sécheresse oculaire par évaporation, 

induite par exemple par l'altération de la couche lipidique du 

fi lm lacrymal. 

Depuis le Workshop de 1995, la recherche a montré que 

la composition et la répartition lipidiques des glandes de 

Meibomius sont modifi ées dans la sécheresse oculaire, et que 

la production d'un certain nombre de protéines lacrymales 

bioactives, plasmine et matrice métalloprotéinase comprises 

(MMP), de molécules de défense et de phospholipase A2 

IIa est accrue. Sont également connues l'augmentation des 

cytokines infl ammatoires dans l'œil sec non lié au syndrome 

de Sjögren (NSS) tout comme dans l'œil sec lié au syndrome 

de Sjögren (SS), et la baisse des mucines MUC5AC dans les 

cellules caliciformes, dans le cas de kératoconjonctivite sèche 

(KCS) et dans l'œil sec lié au syndrome de Sjögren (Tableau 1).

Ces informations limitées sur les modifi cations de la 

composition du fi lm lacrymal ne permettent pas d'établir 

clairement la relation entre ces changements et la dysfonction 

lacrymale. Pour mieux comprendre le mécanisme de la 

sécheresse oculaire, des analyses protéomiques, lipidomiques 

et glycomiques des larmes doivent être effectuées dans le cadre 

d'essais incluant de larges populations bien défi nies de sujets 

sains ou de patients, à différents stades de la maladie et dans 

des tranches d'âge homogènes, dans le but de développer des 

marqueurs biologiques spécifi ques de la sécheresse oculaire. 

Plusieurs études fondamentales protéomiques portent sur les 

protéines lacrymales, mais il n'existe pas d'étude comparative 

entre les yeux sains et les yeux atteints de sécheresse.41-44 La 

spectrométrie de masse est un puissant outil analytique pour 

l'identifi cation45 des molécules et des composés, et cette 

technique est actuellement utilisée pour développer un profi l 

lipidique standard des larmes normales afi n d'identifi er les 

différences spécifi ques de ce profi l dans les larmes de modèles 

d'yeux secs. 

L'application de la spectrométrie de masse à la 

caractérisation et à l'identifi cation des lipides dans les sécrétions 

des glandes de Meibomius démontre que les compositions 

rapportées précédemment doivent être reconsidérées. Les 

très nombreuses classes de lipides, avec leurs fonctionnalités 

propres, compliquent les efforts faits dans ce sens. Plusieurs 

méthodes analytiques d'isolation et de détection doivent être 

mises en œuvre pour différencier les classes de lipides.

Les méthodologies telles que la spectroscopie de masse 
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haut débit et la « glycan array » permettent aujourd'hui 

l'analyse glycomique ; elles doivent être utilisées pour analyser 

les glycanes des larmes chez les sujets sains et chez les 

patients atteints de sécheresse oculaire. De même, les ratios 

et les quantités de mucines liées à la membrane et sécrétées 

dans le fi lm lacrymal doivent être déterminés. Il est également 

important d'établir la relation entre les différentes mesures 

de la stabilité lacrymale (par ex., le temps de rupture du fi lm 

lacrymal [TFBUT]) et la 

quantité de mucines et de 

lipides dans les larmes ainsi 

que leurs caractéristiques.

B. Modèles animaux
Un modèle de lapins, qui 

a fait l'objet de discussions 

lors du Workshop de 1995, 

a montré que l'ablation des 

glandes lacrymales, des 

glandes de Meibomius et 

de la membrane nictitante 

provoquait l'hyperosmolarité 

et l'endommagement de la 

surface oculaire, mimant les 

caractéristiques de la sécheresse oculaire chez l'Homme.

Depuis, plusieurs projets de recherche ont porté sur des 

modèles animaux : 1) modèles de souris avec sécheresse 

oculaire soumises à un stress environnemental desséchant et 

à la scopolamine qui montrent l'augmentation des cytokines 

inflammatoires et de l'osmolarité des larmes ; 2) souris 

défi cientes en neurturine développant une sécheresse oculaire, 

dont les médiateurs de l'infl ammation augmentent dans le fi lm 

Tableau 1. Matrice d'informations : fi lm lacrymal chez l'Homme

     Défi cience Lentilles 
 KCS* NSS SS MGD androgénique /DE Réf. 

Volume/osmolarité lacrymal :       

Osmolarité, Volume 2-6

Evaporation       1, 7-9

Ménisque 5, 10-13

 Corrélation : Evaporation et

  osmolarité et couche lipidique 
      14, 15

BUT, Tension superfi cielle 5, 12, 16-20

Mucines :       

Glycoprotéines, MUC5AC    21-23

Lipides :       

 Schémas, distribution      24, 25

Lipides polaires       26

Couche lipidique Evaporation       14

Protéines :       

 Protéines       27, 28

Niveaux de plasmine       29

MMP       30, 31

Marqueurs d'infl ammation, PRP       32

Lactoferrine       33

Neuf molécules de défense       34

Lysozyme, Lactoferrine       35

Phospholipase A2 IIa      36, 37

Médiateurs d'infl ammation :       

 Cytokines pro-infl ammatoires : IL-1, IL-6, IL-8, TNF-    38-40

*Type non défi ni

Tableau 2. Matrice d'informations : fi lm lacrymal chez l'animal

 Lapin Souris Réf.

Volume/osmolarité lacrymal   

Osmolarité + volume lacrymal –Glandes de Meibomius Scop et Str env 48-49

Osmolarité, lésion de la surface –Glande lacrymale  50

 BUT, lésion de la surface avec dexaméthasone–Glande lacrymale 51

Lipides   

Acylglycérol –Glande lacrymale/memb. nictitante  45

 Corresp. lipidique chez le lapin/l'Homme –Glande lacrymale/memb. nictitante  45

Protéines   

Protéine –Nerfs  52

IL-1   –Neurturine 53
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lacrymal ; 3) modèle de lapins sur lesquels a été pratiquée 

l'ablation des glandes lacrymales, qui montre que le traitement 

à la dexaméthasone augmente le TFBUT, et fait rétrocéder les 

lésions de la surface oculaire ; et 4) modèles de lapins avec 

dénervation de la glande lacrymale qui montrent la modifi cation 

des profi ls protéiques et lipidiques des larmes (Tableau 2).

Sur la base de ces indices, la recherche doit être poursuivie 

pour établir la corrélation entre l'osmolarité du fi lm lacrymal, le 

temps de rupture du fi lm lacrymal et la réponse infl ammatoire 

au stress. A cet effet, des lignées cellulaires humaines 

immortalisées de l'épithélium conjonctival et cornéen, avec 

caractéristiques de différentiation de l'épithélium natif, sont 

actuellement disponibles.46,47 Elles seront utilisées pour 

étudier les effets de l'osmolarité lacrymale, des médiateurs 

d'infl ammation sur l'épithélium de la surface oculaire. 

La spectrométrie de masse, les analyses lipidomiques 

et protéomiques doivent être employées dans le cadre de 

modèles animaux de sécheresse oculaire pour approfondir nos 

connaissances sur le syndrome sec oculaire. La comparaison 

protéomique, lipidomique et glycomique des larmes chez 

les animaux permettra de déterminer les modèles pertinents 

les plus adaptés (par ex., le chloroforme total extractible des 

larmes de lapins correspond étroitement à celui des larmes 

humaines).45

IV. SURFACE OCULAIRE 
A. La maladie chez l'Homme

Parmi les aspects de la physiopathologie de la sécheresse 

oculaire qui ont fait l'objet de discussions au cours du 

Workshop de 1995 fi guraient : la fonction de barrière défi ciente 

au niveau de l'épithélium mise en évidence par la résorption 

élevée de colorant (aucune donnée expliquant ce mécanisme 

n'a été présentée), l'augmentation de l'osmolarité du fi lm 

lacrymal et ses conséquences sur la surface oculaire, la perte 

de cellules caliciformes de la conjonctive, et la métaplasie 

squameuse plus importante des cellules épithéliales de surface 

(observations morphologiques). 

Depuis, les résultats de projets de recherche rendent 

compte d'altérations des cellules épithéliales superfi cielles 

particulièrement au niveau des mucines sécrétées, et des 

protéines liées à la kératinisation. Des modifications de 

la densité et de la sensibilité de l'innervation cornéenne 

sont également rapportées. Des études documentent le 

renouvellement plus rapide des cellules épithéliales de la 

conjonctive, cellules qui participent à la réponse immunitaire 

et qui sont une des sources de la production de médiateurs de 

l'infl ammation85 (Tableau 3).

En dépit des connaissances actuelles, les informations 

sur le fi lm lacrymal et la surface oculaire dans la sécheresse 

oculaire sont insuffi santes. Il serait très utile de déterminer 

le protéome et le glycome de l'épithélium conjonctival dans 

le cadre d'un essai comparant une population bien défi nie de 

sujets atteints de sécheresse oculaire, à différents stades de la 

maladie, à des sujets de contrôle de même âge et de même 

sexe afi n d'identifi er les modifi cations les plus courantes des 

composants apexiens de la surface oculaire. Cela permettrait 

de déterminer si l'âge et le sexe, ou une combinaison de 

ces deux facteurs, ont une infl uence sur les effets du stress 

environnemental sur l'épithélium de la surface oculaire. Les 

facteurs génétiques prédisposant à la sécheresse oculaire 

Tableau 3. Matrice d'informations : surface oculaire chez l'Homme

 KCS indif. NSS/ACQ SS  CIC Vit A Lentilles LASIK Réf.

Altér. des cellules épi. corn. et conj. 

confi rmée par la pénétration du 

colorant : fl uorescéine, vert de 

lissamine, rose bengale 

Nombreuses

Mucines :       

Cellules caliciformes 54-61

MUC5AC      22, 23

 Mucines glycosylées altérées      62-65

 Glycosyl-transférase        66

 Mucines membranaires       22, 57, 65, 67

 Cellules épithéliales de la conjonctive :       

Microvilosités        68

 Kératite fi lamenteuse        69

Stratifi cation        66, 70

 Prolifération épi.        71

 Structure nucléaire/ chromatine      72-74

Apoptose      75

 Innervation      76-80

Infection        35, 81

Protéines liées à la kératinisation      82-84

 Marqueurs d'infl ammation sur

  cellules épi. de la conj. 
     75, 85

DEWS RECHERCHE FONDAMENTALE ET CLINIQUE



THE OCULAR SURFACE / AVRIL 2007, VOL. 5, N°2 / www.theocularsurface.com188

doivent être identifiés. Enfin, la comparaison des stades 

précoces intermittents de la pathologie avec le stade chronique 

permettrait de faire la distinction entre les voies primaires et 

les réponses secondaires associées à la maladie. 

B. Modèles in vitro et modèles animaux
Au moment du Workshop de 1995, les informations 

suivantes avaient été recueillies à partir de modèles in vitro 

et animaux : fonction de barrière défi ciente au niveau de 

l'épithélium démontrée par la résorption du colorant dans des 

modèles animaux de SO sévère, perte de cellules caliciformes 

dans des modèles animaux de SO sévère, et kératinisation 

de l'épithélium de la surface oculaire suite à une carence en 

vitamine A.

Depuis, la recherche a identifi é le rôle de barrière protectrice 

joué par les mucines membranaires (cellules épithéliales 

humaines in vitro), l'augmentation du renouvellement des 

cellules (recherche expérimentale de la SO murine) et 

l'expression élevée des cytokines de l'infl ammation (recherche 

expérimentale de la SO murine). De nouveaux modèles 

de souris ont été développés pour étudier les mécanismes 

moléculaires de la surface oculaire endommagée. Des 

modèles de souris présentant des dysfonctions au niveau 

des glandes lacrymales et/ou meibomiennes ont permis 

une meilleure caractérisation des pathologies de la surface 

oculaire (coloration, densité des cellules caliciformes, etc. 

[Tableau 4]).

La recherche doit maintenant déterminer le rôle de la 

pathologie de la surface oculaire dans le mécanisme de 

dysfonctionnement des larmes. La comparaison des larmes 

humaines et des larmes chez la souris, et des gylcomes/

protéomes de l'apex épithélial de la surface oculaire 

identifi erait les composants communs, permettrait de valider 

les modèles animaux et faciliterait l'interprétation des données 

issues de modèles de SO. D'autres modèles inducteurs 

de pathologies spécifi ques et des modèles de pathologies 

chroniques doivent être développés. Les mécanismes de 

différentiation des cellules caliciformes et des cellules souches 

épithéliales, de même que les mécanismes de perte de cellules 

caliciformes doivent être précisés car la perte de ces cellules 

est caractéristique de toutes les formes de sécheresse oculaire. 

Le développement de tests fonctionnels in vitro utilisant les 

techniques siRNA permettrait d'élucider la contribution des 

différentes molécules cellulaires de la surface au maintien de 

la fonction de barrière de l'épithélium cornéen. Les techniques 

de transgénèse ciblée et de recombinaison homologue 

(knockout, knockin et knockdown) pour la réalisation de tests 

fonctionnels sur modèles animaux doivent être explorées. La 

base de coloration à la fl uorescéine, au vert de lissamine et 

au rose bengale doit être déterminée. Il serait également utile 

d'établir si les interactions épithélium-stroma infl uencent le 

développement de la SO.

V. SYSTÈME IMMUNITAIRE 
A. La maladie chez l'Homme

Le SSDE est défi ni dans le rapport du Workshop de 1995 

comme une maladie auto-immune dans laquelle des auto-

antigènes déclenchent une réponse infl ammatoire destructrice 

du tissu lacrymal. Depuis, de nouvelles données ont mis en 

évidence la production accrue de cytokines pro-infl ammatoires 

et de lymphocytes T dans les tissus conjonctivaux et 

lacrymaux, aussi bien dans le cas de NSSDE que de SSDE. 

Tableau 4. Matrice d'informations : épithélium de la surface oculaire chez l'animal

 Epi. surf. oc.
 in vitro/humain Lapin Souris Rat Chien Réf.

Cellules caliciformes ; mucines/ glycoprotéines :      

 Pénétration du rose bengale –MUC16     86

Cellules caliciformes, MUC5AC  –Vit A Scop et Str env –Vit A  
48, 53, 87-91  –Glandes de Meibomius –/– Neurturine

  –Kératite neurotrophique –/– I 

 Glycosylation des mucines     Spont. DE 92

Mucines associées à la membrane –Vit A  –/– Neurturine –Vit A  53, 89, 93, 94

 –Sérum  

Glycogène  –Glandes de Meibomius

  –Glande lacrymale

  –Kératite neurotrophique    
48, 50, 88

Diff. épi/ métaplasie sq. :      

Kératinisation  –Vit A  –Vit A Spont. DE 95-97

Prolifération dans épi. conj.   Scop et Str env   90

Apoptose   Scop et Str env   98

Cytokines infl ammatoires/ MMP :

 +Str hyperosmolaire  –/– Neurturine

   Scop et Str env 

   + Str hyperosmolaire   
49, 53, 99-101

Réversibilité des lésions/ infl ammation de la surface oculaire sans glandes de Meibomius :

   EDA « knockin »   102
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Les chémokines et les chémorécepteurs augmentent dans 

l'œil sec. Dans la maladie du greffon (GVHD, graft vs host 

disease), l'œil sec est associé à l'infl ammation et à l'infi ltration 

des cellules immunes au niveau de la glande lacrymale et 

de l'épithélium de la surface oculaire. Cette maladie est 

également caractérisée par une fi brose ou une myélofi brose 

induite par l'infi ltration de cellules. Il est clair que les cellules 

épithéliales de la surface oculaire peuvent moduler les 

réponses infl ammatoires (Tableau 5).

Nous manquons toujours d'informations sur le rôle joué 

par le système immunitaire dans la dysfonction des larmes 

humaines associée à la sécheresse oculaire. Il existe peu 

ou pas d'informations sur les altérations de la cornée (par 

rapport à celles du fi lm lacrymal ou de la conjonctive), sur les 

altérations initiales des facteurs immuns et sur le rôle de ces 

derniers dans la physiopathologie des SOC. Les altérations 

primaires et secondaires ne sont pas clairement différenciées, 

et cette information est indispensable pour établir le rapport 

de cause à effet.

Le rôle des protéines immunomodulatrices et des peptides 

présents dans la cornée et le fi lm lacrymal (TGF- , -MSH, 

IL-1Ra, etc.) doit être déterminé, de même que doit être 

précisé le rôle de l'immunité innée dans la sécheresse oculaire 

(lactoferrine, lysozyme, récepteurs, complément, kinine-

kininogène, métabolites arachidoniques, neuropeptides, etc.). 

Tableau 5. Matrice d'informations : système immunitaire chez l'Homme

 KCS indif. NSS  DE Rosacée SS GVHD Réf.

Conjonctive :      

Cellules CD3, CD8    103

Lymphocites T et CD4  104-108

Chémorécepteurs CCR5 109, 110

Fas      75

ICAM-1     111

Conjonctive et larmes :      

IL-1, TNF-  et IL-8, IL-6   38-40

Conjonctive et glande lacrymale :      

MHC classe II, HLA-DR 75, 105, 107, 110-113

CD40, ligand CD40, CD80, CD86 75, 107

 Fibrose     107, 108, 114

Glandes lacrymales :      

 Glandes lacrymales : 

Lymphocytes CD4, T et B
   108, 115-117

ICAM-1     107, 118

 Infi ltrat infl ammatoire  119, 120

 Auto-antigènes communs, glandes lacrymales et salivaires     115

Fas-ligand Fas, IL-1 IL-6, IFN- , molécule 

d'adhésion cellulaire 1 et molécule d'adhésion     121-123

intercellulaire 1 infi ltrant les lymphocytes, apoptose    

   

Tableau 6. Matrice d'informations : système immunitaire chez l'animal

 Lapin Souris Chien Réf.

 IFN- HLA-DR, ICAM-1 Culture primaire conj.    124

 Infl ammation  conj.,

 apoptose des glandes lacrymales   
Scop et Str env Spont. DE 96, 98

 IFN-  dans infl ammations de type TH1 et DE   Scop et Str env, Str env     118, 125

 Lymphocites T médiant l'infl ammation locale 

 et la sécheresse oculaire  
 Scop et Str env  126

Infl ammation lacrymale et DE     

 Lymphocites T, en particulier CD4   Dacryoadénite auto-immune  127

 Lymphocytes T CD3 ; CD8, CD4   Modèle de GVHD  128

 ICAM-1   Souris MRL/lpr  118

 MHC classe II  DE   129

DEWS RECHERCHE FONDAMENTALE ET CLINIQUE



THE OCULAR SURFACE / AVRIL 2007, VOL. 5, N°2 / www.theocularsurface.com190

B. Modèles in vitro/animaux de 
sécheresse oculaire---système 
immunitaire
Les modèles présentés lors du 

Workshop de 1995 confirmaient 

l'effi cacité de la cyclosporine A dans le 

traitement d'un modèle canin spontané 

de sécheresse oculaire. Depuis, de 

nouvelles données montrent que 

l'IFN-  peut réguler positivement 

le HLA-DR et l'ICAM-1 dans les 

cellules conjonctivales humaines ; 

les cellules de la surface oculaire 

répondent donc à l'infl ammation et ont 

une action modulatrice. Des modèles 

murins de sécheresse oculaire, qui 

emploient soit la scopolamine et le 

stress environnemental, soit uniquement 

le stress environnemental, montrent que 

l'agression de la surface oculaire peut 

induire la modifi cation des lymphocytes 

T/d'inflammation observée chez 

l'Homme atteint de sécheresse oculaire. 

Les preuves issues de modèles animaux 

suggèrent que l'infl ammation induite 

par la dessiccation est médiée par les 

lymphocytes T126 (Tableau 6).

Quelles sont les questions qui 

demeurent sans réponse, et quels sont 

les types de recherche fondamentale 

prometteurs à mettre en œuvre dans des 

systèmes de modèles afi n de déterminer 

le rôle du système immunitaire dans le 

mécanisme de dysfonction lacrymale 

caractéristique de la sécheresse 

oculaire ? La recherche doit se pencher 

sur le rôle des lymphocytes T dans 

l'immunopathogenèse de la maladie de 

la surface oculaire (indépendamment de 

la dysfonction des glandes lacrymales). 

L'importance des lymphocytes T comme 

médiateurs de la pathologie de la surface 

oculaire doit être clarifiée. Il faut 

également déterminer le rôle de l'auto-immunité dans cette 

affection et la nature des auto-antigènes. L'action des cytokines 

de l'infl ammation sur les gènes muciniques et sur les protéines 

doit être étudié, et le rôle du système immunitaire inné dans le 

syndrome sec oculaire doit être précisé (lactoferrine, lysozyme, 

complément, kinine/kininogène, métabolites arachidoniques, 

neuropeptides, récepteurs et protéine D surfactante).

VI. HYPOTHÈSES SUR LES MÉCANISMES 
D'INFLAMMATION AIGUË ET CHRONIQUE DANS LA 

SÉCHERESSE OCULAIRE
Le symposium Cullen sur l'infl ammation de la cornée et 

de la surface oculaire (Baylor College of Medicine, Houston. 

TX, Janvier 2005, The Ocular Surface, Vol. 3, Supplement) 

a tenté d'illustrer dans un schéma unifi é le mécanisme de 

l'infl ammation aiguë et chronique de la surface oculaire (Figure 

1) telle qu'elle est observée dans la sécheresse oculaire.130

1) Aiguë : L'irritation de la surface oculaire (virale, 

bactérienne, environnementale) déclenche l'expression 

rapide de sélectines endothéliales vasculaires et de diapedèse 

de lymphocytes T non sensibilisés (pas ciblés) dans la 

conjonctive.

2) Chronique : La provocation prolongée de la surface 

oculaire active et draine les cellules présentatrices d'antigène 

(dendritiques comprises) vers les organes lymphoïdes, 

permettant la sensibilisation des lymphocytes T et leur ciblage 

de la surface oculaire. 

3) Les symptômes sont principalement corrélés aux 

lésions épithéliales de la cornée, probablement dues à 

l'endommagement médié par les effets cytotoxiques cumulés 

des stimuli inflammatoires et pro-apoptotiques, et de 

l'hyperosmolarité. L'excitation des terminaisons nerveuses 

Figure 1. Hypothèses sur les mécanismes d'infl ammation immune aiguë et chronique. 

I. Le stimulus infl ammatoire (antigènes microbiens, trauma, rayonnement ultraviolet, stress hy-
perosmolaire) amorce l'infl ammation immune aiguë en stimulant la production et la libération de 
cytokines de l'infl ammation (par ex., IL-1, TNF-  et IL-6) par les cellules épithéliales de la surface 
oculaire ; ce processus active les cellules présentant l'antigène (CPA) et augmente l'expression 
de molécules d'adhésion (par ex., ICAM-1) et de sélectines par l'endothélium de la conjonctive, 
facilitant ainsi la mobilisation des cellules d'infl ammation sur la surface oculaire.

II. Infl ammation immune chronique dans laquelle les CPA de la surface oculaire acquièrent et 
traitent les antigènes qui migrent vers les ganglions lymphatiques régionaux et le spleen via 
les vaisseaux lymphatiques et les veines conjonctivales, respectivement, et qui sensibilisent 
les lymphocytes T naïfs. Une fois les lymphocytes T CD4 sensibilisés, ils transitent vers la con-
jonctive, où ils adhèrent aux substances vaso-actives de l'endothélium et pénètrent le tissu par 
diapédèse. Les cytokines produites par les lymphocytes T activés, telles que l'IFN- , amplifi ent 
la réponse immunitaire en augmentant l'expression des molécules d'adhésion (par ex., VCAM) 
par les vaisseaux sanguins conjonctivaux. 

CPA = cellules présentant l'antigène ; PC = protéases cornéennes ; CD = cellule dendritique ; 
TNF-  = facteur nécrosant des cellules malignes ; IL-6 = interleukine 6 ; IFN-  = interféron 
gamma. (D'après McDermott AM et al. Pathways of corneal and ocular surface infl ammation: a 
perspective from the Cullen Symposium. Ocul Surf 2005;3(4):S131-S138.)

DEWS RECHERCHE FONDAMENTALE ET CLINIQUE



THE OCULAR SURFACE / AVRIL 2007, VOL. 5, N°2 / www.theocularsurface.com 191

nociceptives de la cornée est 

concomitante à la perte/mort 

des cellules épithéliales.

VII. GLANDES 
LACRYMALES 

PRINCIPALE ET 
ACCESSOIRES/

CANAUX 
NASOLACRYMAUX 

A. La maladie chez 
l'Homme
Lors du Workshop de 

1995, il fut démontré que 

les glandes lacrymales des 

patients atteints de SSDE sont 

infi ltrées de lymphocytes et 

que le volume de sécrétion 

lacrymale de ces patients 

e s t  r é d u i t .  C e r t a i n e s 

données suggéraient un 

lien entre l'infection du 

virus Epstein-Barr et la 

sécheresse oculaire, mais 

cette relation a donné lieu à 

controverse. A cette époque, 

les meilleurs résultats du test 

de coloration de la surface 

oculaire suite à l'occlusion 

du canal nasolacrymal était 

connue.

Les preuves accumulées depuis le Workshop de 1995 ont 

identifi é les types de lymphocytes, l'expression du Fas-ligand 

Fas, et les marqueurs apoptotiques présents dans les glandes 

lacrymales des patients atteints du syndrome de Sjögren. 

Certains résultats de recherche suggèrent une relation entre 

l'hépatite C et le VIH, et le NSDE et le SSDE. Un auto-

anticorps dirrigé contre les récepteurs muscariniques M3 de 

l'acétylcholine a été identifi é, de même que l'interdépendance 

entre niveaux sériques de cet auto-Ac accrus, moindre valeur 

du test de Schirmer avec stimulation nasale et score de 

coloration au rose bengale plus élevé. On note également une 

augmentation des mucines lacrymales chez les patients atteints 

de sécheresse oculaire (Tableaux 7 et 8).

Le rôle de la glande lacrymale principale, des glandes 

lacrymales accessoires et des canaux nasolacrymaux n'est pas 

clairement identifi é. Il serait utile de comparer les protéomes 

lacrymaux dans une population de sujets sains et dans une 

population de patients atteints de sécheresse oculaire de même 

âge et de même sexe, ainsi que dans des populations de patients 

atteints de différentes formes de KCS, afi n d'identifi er les 

biomarqueurs potentiels des types de pathologies.

Nous ne possédons pas d'informations sur le rôle des 

glandes lacrymales accessoires et des canaux nasolacrymaux 

dans la sécheresse oculaire. Toutes les données histologiques et 

immunohistochimiques sur les glandes lacrymales accessoires 

proviennent de tissus sains ; nous n'avons aucune information 

sur ces glandes dans la sécheresse oculaire, quelque forme 

qu'elle prenne. Nous ne savons pas dans quelle mesure ces 

glandes sont affectées par la sécheresse oculaire ; pourtant, 

ancrées dans le tissu sous-conjonctival de la surface oculaire, 

ce sont des cibles importantes de sécrétagogues lacrymaux 

topiques. L'expression génique dans les glandes accessoires et 

dans la glande lacrymale principale n'a pas été comparée. Les 

contributions respectives de la glande lacrymale principale et 

des glandes accessoires à la sécrétion basale des larmes ou à 

la défectuosité de cette sécrétion ne sont pas connues. 

Les informations manquent aussi sur la fonction des 

canaux nasolacrymaux dans l'œil sec. Des études à long 

terme doivent être menées sur les bénéfi ces que peut apporter 

Tableau 7. Matrice d'informations : glandes lacrymales/canaux nasolacrymaux chez l'Homme

 KCS SS  GVHD Age Réf.

Glandes lacrymales     

Infi ltrat infl ammatoire  107, 108, 119, 120

auto-antigènes partagés, glandes 

    lacrymales et salivaires      115

FAS-ligand FAS, IL-1 , IL-6, IFN- ,

    VCAM-1, ICAM-1, Infi ltration 

    lymphocytique, apoptose        121-123

Etiologie virale de l'hépatite C, VIH, 

    Epstein Barr    131-135

Auto-anticorps aux récepteurs 

    muscariniques M3 de l'acétylcholine      136

Corrélation : Niveaux d'anticorps sériques, 

    Schirmer avec stimulation nasale et 

    coloration au rose bengale/fl uorescéine     137

MUC 4, 5AC et 5B dans la glande 

    lacrymale humaine (4 cadavres avec DE)     138

Innervation dans glandes lacrymales    139

Fibrose    140

Canaux nasolacrymaux (NLD, de l'anglais Nasolacrimal Ducts)  

 Occlusion du syst. nasolac. (bouchons 

        méatiques, etc.) améliore la surf. 

        oc. de DE    
   >100 réf.

 DE et pathol. nasolac. fréquentes chez 

        la femme d'âge moyen à senior   
   141

Tableau 8. Matrice d'informations : glandes lacrymales accessoires chez l'Homme (non liées à la DE)

Réf.

Structure acineuse équivalente dans les glandes principale et accessoires 142, 143

Système immunitaire sécrétoire équivalent dans les glandes principale et accessoires 142, 144, 145

Innervation équivalente dans les glandes principale et accessoires 146, 147

Sécrétion protéique et voies de signalisation équivalentes dans les glandes principale et accessoires 145, 148, 149
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l'occlusion des points lacrymaux. Yen et al150 a montré 

que la sensation de la surface oculaire et la production de 

larmes diminuaient après l'occlusion provisoire des points 

lacrymaux chez les sujets sains, mais il semble qu'un 

mécanisme autorégulateur normalise la production et la 

clairance des larmes de 14 à 17 jours après une occlusion chez 

ces sujets, ce qui n'apparaît pas être le cas chez les patients 

atteints de sécheresse oculaire.150 Cela pourrait indiquer 

que l'absorption de composants lacrymaux fl uides dans les 

vaisseaux sanguins des corps caverneux entourants151,152

agit comme un signal de production de fluide lacrymal, 

qui cesse en cas de déficience lacrymale. La recherche 

doit porter sur la caractérisation des systèmes rétroactifs 

entre l'épithélium du canal nasolacrymal et les vaisseaux 

sanguins, et de leurs connexions avec la surface oculaire.

B. Modèles in vitro et modèles animaux
Le rapport du Workshop de 1995 indiquait qu'il avait été 

démontré dans des modèles murins de syndrome de Sjögren 

que les androgènes réduisaient l'infl ammation lacrymale.

Depuis ce rapport, des études réalisées avec des 

outils analytiques de type « microarray », ont montré une 

modifi cation frappante de l'expression génique des glandes 

lacrymales chez la souris après une lésion cornéenne aiguë. 

Cytokines et chémokines ont été identifi ées dans un modèle 

de souris atteintes du syndrome de Sjögren, avec une fonction 

cholinergique altérée et relargage de neurotransmetteurs. La 

molécule alpha-fodrine a été identifi ée comme auto-antigène 

dans le modèle de souris avec syndrome de Sjögren NFS, 

tandis que l'ICA69 est l'auto-antigène dans le modèle de 

souris avec syndrome de Sjögren NOD. Dans un modèle de 

rats, les récepteurs muscariniques sont les auto-antigènes du 

Tableau 9. Matrice d'informations : glandes lacrymales/canaux nasolacrymaux chez l'animal

 In Vitro Lapin Souris  Rat Chien Réf.

Glandes lacrymales :      

 Coculture de cellules/lymphocytes  Glande lacrymale     153-157

acineux lacrymaux activant les 

lymphocytes et entraînant l'infl ammation 

dans la glande lacrymale hôte

Infi ltration lymphocytaire, CD4, CD8 ;    souris MRL/ lpr   158-166

Fas, ligand Fas et cytokine   Modèle NOD

      de souris avec SS

 Androgènes l'infl ammation sont    MRL/ Mp-lpr/ Dacryoadénite DE 161,

immunosuppresseurs et diminuent les    lpr souris ; auto-immune exp.  167-176

récepteurs androgéniques   NZB/ NZW

     F1 Souris 

 Auto-antigènes de la glande lacrymale    Souris in vivo Rat in vivo  177, 178

(ou extraits) induisent l'infi ltration       172, 173, 

lymphocytaire de la glande lacrymale

 ICA69 est l'auto-antigène dans le syndrome    Modèle NOD de

de Sjögren avec fonction cholinergique altérée   souris avec SS   179, 180

 Dans le syndrome de Sjögren, l'infi ltration    Modèle MRL/ lpr de   181

lymphocytaire bloque la sécrétion des    souris avec SS

glandes lacrymales en empêchant la 

libération de neurotransmetteurs    

-fodrin est un auto-antigène des glandes    Modèle NFS de   182

lacrymales lié au syndrome de Sjögren   souris avec SS   

 vulnérabilité à l'herpès   Cellules de glandes    174

   lacrymales femelles  

 Expression génique des glandes   Souris normale   183

  lacrymales dans lésion cornéenne   

Canaux nasolacrymaux (NLD, de l'anglais Nasolacrimal duct) :     

3Cortisol H incorporé dans le sang du lapin à   Absorpt. de substances  Pas d'absorption de   184, 185

partir des NLD  lipophilliques du fl uide  substance lipophillique

   lacrymal par épi. des NLD  des larmes par épi.

     des NLD 

 Anatomie utile à l'investigation des NLD  Etudes    Etudes 184-186

  comparatives   comparatives 

 Sécrétion

 Innervation

 Lipofusci   

Modèle de souris âgées   187
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syndrome de Sjögren. Il a également été démontré que les 

canaux nasolacrymaux absorbaient le cortisol marqué, ce qui 

indique que l'absorption des composants lacrymaux se produit 

au niveau des canaux (Tableau 9).

Pour valider les modèles animaux de sécheresse oculaire, 

la caractérisation et la comparaison du transcriptome et du 

protéome des glandes lacrymales chez l'Homme et chez la 

souris doivent être réalisées. Il serait également intéressant 

de comparer les protéomes des glandes lacrymales de souris 

saines et atteintes de sécheresse oculaire. Il faut aussi identifi er 

les voies de signalisation dont l'altération provoque la baisse de 

sécrétion des glandes lacrymales observée dans des modèles 

de souris et de rats âgés. Le rôle des cellules myoépithéliales 

dans les glandes lacrymales pathologiques reste à déterminer 

sur des modèles animaux. Il serait utile de déterminer, par 

analyse des lymphocytes autologues d'un modèle de lapins, 

si l'exposition à des antigènes cryptiques suite à une erreur de 

recyclage peut être à l'origine du syndrome de Sjögren. Ces 

mêmes lymphocytes autologues permettraient également de 

déterminer les mécanismes cellulaires induisant la maladie 

auto-immune dans les glandes lacrymales, si le processus 

exocytotique de sécrétion protéique est une cible dans la 

dysfonction des glandes lacrymales et enfin, le rôle des 

cellules des canaux lacrymaux dans la dysfonction des glandes 

lacrymales après microdissection au laser.

En ce qui concerne les canaux nasolacrymaux, nous 

manquons d'information sur les cellules de ces canaux et 

n'avons aucune information sur les lignées cellulaires de 

l'épithélium de ces canaux. Les modèles animaux doivent 

répondre aux questions suivantes : l'absorption des composants 

du fl uide lacrymal dans les vaisseaux sanguins du corps 

caverneux entourant les canaux nasolacrymaux est-elle 

modifi ée ou stoppée dans les modèles de sécheresse oculaire, 

et que devient le fl uide lacrymal drainé dans le passage 

nasolacrymal ?

VIII. GLANDES DE MEIBOMIUS 
A. La maladie chez l'Homme

Le rapport du Workshop de 1995 documentait une 

diminution et/ou une altération des lipides meibomiens dans la 

sécheresse oculaire, ainsi que des anomalies morphologiques 

des acinus et tubules de ces glandes.

Depuis ce rapport, de nouvelles recherches ont identifi é 

la kératinisation de l'épithélium canalaire, la métaplasie de 

l'orifi ce et la baisse de la qualité des sécrétions meibomiennes 

dans les cas suivants: vieillissement, thérapie anti-androgène 

et/ou défi cience en androgène chez la femme (syndrome 

d'insensibilité totale à l'androgène). Des corrélations ont été 

établies entre la prise de nutriment (par ex., acides gras oméga 

3, vitamine B6, vitamine D) et les profi ls des lipides polaires 

des sécrétions meibomiennes chez les femmes atteintes du 

syndrome de Sjögren. Il a également été déterminé qu'une 

maladie des glandes de Meibomius pouvait être un facteur 

contribuant chez plus de 60 % des patients atteints de 

sécheresse oculaire (Tableau 10).

Nous manquons toujours d'information sur le rôle joué 

par les glandes de Meibomius dans la dysfonction des larmes 

humaines associée à la sécheresse oculaire. Les facteurs 

infl uençant la kératinisation des canaux meibomiens doivent 

être explorés plus avant, en partant de l'hypothèse, qui n'est 

pas nouvelle, que l'hyperkératinisation de ces canaux est un 

facteur courant et un événement clé menant à la dysfonction 

des glandes de Meibomius (MGD) dans sa forme primaire 

et secondaire. 

La littérature fournit certains indices sur la toxicité 

adrénergique chez le lapin et peut-être plus pertinemment 

sur la toxicité rétinoïde chez l'Homme. D'autres indices issus 

d'une littérature insuffi sante mais intéressante suggèrent que la 

conjonctivite (allergique ou chronique) ou les yeux secs liés au 

syndrome de Sjögren sont associés à la MGD, l'implicite étant 

que les médiateurs (pro-infl ammatoires ou autres) sont transférés 

aux glandes et canaux meibomiens à travers la conjonctive.

Les travaux de recherche pourraient porter sur les 

domaines suivants : 

 1) analyse de la littérature sur les processus de kératinisation 

dans divers épithélium ;

 2) analyse des mécanismes de l'action rétinoïde et des 

processus génétiques intervenant dans la kératinisation 

de la muqueuse, de l'épithélium de transition (par ex., 

épithélium des canaux meibomiens) et de la peau ;

 3) analyse comparative des points potentiels d'interaction 

des voies de signalisation sous le contrôle de la rétinoïde 

et sous le contrôle des récepteurs adrénergiques, 

notamment les alpha-récepteurs, dans le processus de 

Tableau 10. Matrice d'informations : glandes de Meibomius chez l'Homme

  Bléph.     Défi cit en  Lentilles
  KCS chr  MGD NSS SS androgènes  Age   Réf.

 Perte/obstruction/distorsion 

des glandes de Meibomius   18,5 % 60 %  6, 188-195

diminue les sécrétions

 profi ls lipidiques      36, 196-198

 Kératinisation, métaplasie de l'orifi ce     5, 10

 Pt de fusion des lipides 3° 

au-dessus de la normale           
199

 Souches bactériennes associées 

à la bléph. chronique           
200

 Fluorescéine, rose bengale         195

 Couche lipidique ; Epaisseur      
36, 197, 198,

         201, 202
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kératinisation ;

 4) histochimie et ultrastructure de la kératinisation aux 

niveaux cellulaires, marqueurs de kératinisation ; 

 5) recherche des rétinoïdes ou autres composés capables 

de bloquer ou de s'opposer à l'action des composés des 

rétinoïdes anti-acné ; 

 6) essais cliniques sur la fréquence de MGD dans les 

glaucomes traités avec des agonistes adrénergiques, en 

particulier lorsque ces agonistes sont utilisés seuls.

Nous devons connaître le nombre minimum requis de 

glandes qui fournira au fi lm lacrymal une couche lipidique 

adéquate, et les mécanismes moléculaires menant à la 

perte ou aux anomalies morphologiques des glandes de 

Meibomius. Déterminer comment la couche lipidique se lie à 

la couche aqueuse et savoir si cette liaison est modifi ée dans 

la sécheresse oculaire est important, de même que défi nir le 

rôle des autres vecteurs de lipides dans la stabilité du fi lm 

lacrymal. Nous avons besoin d'une évaluation qualitative 

et quantitative complète des sécrétions des glandes de 

Meibomius chez les sujets sains et chez les patients 

atteints de sécheresse oculaire, obtenue via des techniques 

analytiques avancées notamment la spectrométrie de masse 

et la chromatographie liquide, pour déterminer si le ratio 

molaire des espèces essentielles de lipides présentes dans les 

sécrétions meibomiennes change avec le développement de la 

sécheresse oculaire. Il serait utile de créer un modèle artifi ciel 

de la couche lipide du fi lm lacrymal simulant la composition 

lipidique des sécrétions meibomiennes recueillies sur des 

sujets sains et possédant les mêmes propriétés biophysiques. 

L'étiologie de l'obstruction des glandes de Meibomius n'est 

pas connue ; pourquoi, par exemple, chaque obstruction ne 

donne-t-elle pas lieu à la formation d'un chalazion ?

La recherche doit être poursuivie sur les changements 

fonctionnels des glandes de Meibomius liés à l'âge et sur la 

relation entre l'obstruction de ces glandes et la nutrition. Le 

rôle des lipides dans la lubrifi cation de la paupière et de la 

surface oculaire doit être clarifi é. Le clignement de la paupière 

et l'épithéliopathie de ce clignement joue-t-il un rôle dans la 

MGD ?

B. Modèles in vitro et modèles animaux
Le Workshop de 1995 fournit très peu d'information sur 

les modèles animaux de la MGD, autre que la kératinisation 

de l'épithélium des canaux observée après traitement 

par l'épinéphrine dans un modèle chez le lapin. Depuis, 

plusieurs modèles ont montré que l'hypo-androgénie, qui 

chez l'Homme est associée à la dysfonction des glandes de 

Meibomius, modifi e les profi ls lipidiques des sécrétions 

meibomiennes et conduit à l'instabilité du fi lm lacrymal et 

à la sécheresse oculaire par évaporation. Chez la souris et le 

lapin, l'hypo-androgénie est associée à la modifi cation des 

profi ls lipidiques et de l'expression génique dans les glandes 

de Meibomius (Tableau 11).

La recherche fondamentale doit déterminer à l'aide 

de modèles, outre le rôle des glandes de Meibomius 

dans diverses formes de sécheresse oculaire et dans le 

mécanisme de dysfonctionnement lacrymal, la structure et la 

composition de la couche lipidique et ses modifi cations dans 

la MGD expérimentale. Plus particulièrement, quels sont les 

composants de la sécrétion meibomienne disséminés sur le fi lm 

lacrymal, et quelle modifi cation de la composition changerait 

de manière signifi cative le point de fusion et d'expression de 

l'huile ? Enfi n, nous devons connaître la structure de la couche 

lipidique et ses modifi cations dans la MGD.

 IX. MÉCANISMES SOUS-JACENTS DE LA 
SÉCHERESSE OCULAIRE

Sur la base des données émanant des rapports précédents, 

le groupe a exprimé l'opinion que l'information disponible 

ne permettait pas de défi nir le mécanisme fondamental de 

la sécheresse oculaire, mais qu'une hypothèse de quelques 

mécanismes pouvait être avancée. Les preuves suggèrent que 

la sécheresse oculaire est multifactorielle : âge, état hormonal, 

génétique, sexe, état immun, état d'innervation, nutrition, 

pathogénicité, stress environnemental sont autant de facteurs 

altérant les composantes de la fonction/structure cellulaire et 

moléculaire du système de la surface oculaire. Le terme et 

concept de système de la surface oculaire a été adopté par 

consensus lors de la réunion DEWS à Miami en Floride, en 

mai 2006. 

Ce terme est défi ni comme l'épithélium glandulaire et 

mouillé de la cornée, la conjonctive, les glandes lacrymales 

principale et accessoires, les canaux nasolacrymaux et 

les glandes de Meibomius, leurs matrices apexiennes et 

basales, formant un système fonctionnel de par la continuité 

de l'épithélium, l'innervation et les systèmes endocrinaux et 

immuns (Pour plus d'informations, voir Gipson, 2007211). 

Certaines parties des paupières sont également incluses dans 

le système de surface oculaire. La description de l'ensemble 

en tant que système de la surface oculaire repose sur plusieurs 

faits reconnus par l'observation. En premier lieu, les fonctions 

primaires du système sont de fournir une surface de réfraction 

lisse à la cornée (la surface oculaire), de la protéger et de 

la préserver. D'où le nom, système de la surface oculaire,

Tableau 11. Matrice d'informations : glandes de Meibomius chez l'animal

 Lapin Souris Hamster  Réf.

MG, Erythème conj. Modèle RA-MGD –/– EDA Modèle RA-MGD 102, 203, 204

Kératinisation des canaux Modèle MGD/ épinéphrine   205

Stérols et céramides Modèle MGD/ épinéphrine   206

 MG atrophique avec lésions sur la 

surface oculaire  
–/– ACAT-1  207

Androgènes

Lipides, expression génique

  dans les glandes de Meibomius 

modèle de mâles castrés modèle de mâles castrés  208-210
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lié à la fonction principale de la surface. Deuxièmement, 

l'intégralité de l'épithélium de la surface oculaire est continu 

et embryologiquement dérivé de l'ectoderme de la surface. 

L'épithélium de la cornée et de la conjonctive, les glandes 

lacrymales principale et accessoires, l'épithélium glandulaire, 

les glandes de Meibomius et le système nasolacrymal 

sont continus par le biais de l'épithélium des canaux. Les 

systèmes glandulaires sont essentiellement des invaginations 

et des spécialisations de l'épithélium de la surface oculaire. 

Troisièmement, toutes les régions de l'épithélium produisent 

des composantes du fi lm lacrymal. Les systèmes nerveux, 

endocrinien, immunitaire et vasculaire intègrent les fonctions 

des diverses régions de l'épithélium continu, soutenu par le 

tissu conjonctif et ses cellules résidentes. Enfi n, l'œil sec 

affecte la surface oculaire et est détecté sur cette surface.

*Le terme de système de la surface oculaire est élaboré à 

partir de celui d'unité fonctionnelle lacrymale, préalablement 

proposé et décrit par Stern, Pfl ugfelder et Beuerman212-215,

et présenté dans le chapitre 1 : Défi nition et classifi cation.216

Toute altération de l'une ou de plusieurs composants du 

système de la surface oculaire ou de ses sécrétions entraîne 

une modifi cation de la composition de la surface épithéliale 

de la cornée ou du fi lm lacrymal (par ex., osmolarité, volume 

lacrymal) susceptible de conduire à la dessiccation et à des 

lésions épithéliales (mises en évidence par la pénétrance d'un 

colorant). Les lésions épithéliales induisent la libération de 

médiateurs d'inflammation, l'inflammation concomitante 

amplifi ant et entretenant d'autres lésions provoquées par la 

dysrégulation chronique du système de la surface oculaire.
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