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DEWS Prise en charge et traitement

Prise en charge et traitement de 
la sécheresse oculaire 

Rapport de la sous-commission Prise en charge et traitement 

du Dry Eye WorkShop international (2007)

RESUME Les membres de la sous-commission Prise en 
charge et traitement ont évalué les thérapeutiques actuelles 
de la sécheresse oculaire. Chaque membre analysa les preuves 
objectives d'une des thérapies disponibles et soumis un rapport 
succinct, puis le rapport fi nal fut rédigé par consensus après 
examen par tous les membres des sous-commissions du Dry 
Eye WorkShop. La sous-commission a également examiné les 
modèles de pratiques recommandés par l'American Academy 
of Ophthalmology et par le Groupe d'étude international (ITF, 
International Task Force) du panel de Delphi sur la sécheresse 
oculaire. La sous-commission a privilégié l'approche du 
Groupe d'étude international, dont les recommandations de 
traitement sont basées sur la sévérité de la pathologie. Les  
recommandations de la sous-commission sont basées sur 
une modifi cation du système de graduation de la sévérité du 
groupe ITF, et les traitements proposés ont été sélectionnés à 
partir d'un choix de thérapies dont l'effi cacité objective a été 
démontrée.

MOTS-CLÉS DEWS, sécheresse oculaire, syndrome sec 
oculaire, œil sec, yeux secs, Dry Eye WorkShop, prise en 
charge, traitement 

I. INTRODUCTION
e rapport récapitule les options de prise en charge et 

de traitement de la sécheresse oculaire. Le niveau 

de preuve des données issues de la littérature est 

évalué conformément aux directives modifi ées de l'American 

Academy of Ophthalmology Preferred Practices (Tableau 1).

II. OBJECTIFS DE LA SOUS-COMMISSION PRISE 
EN CHARGE ET TRAITEMENT

Les objectifs de cette sous-commission étaient d'identifi er 

les méthodes de traitement appropriées du syndrome sec 

oculaire et de recommander une séquence ou une stratégie 

d'application fondée sur l'analyse des preuves objectives 

documentées.

La qualité de ces preuves a été évaluée selon le système 

de graduation de l'American Academy of Ophthalmology 

Preferred Practice Patterns, après modifi cation de ce système. 

La sous-commission privilégia, chaque fois que c'était 

possible, les publications avec comité de lecture. Le rapport 

fut analysé par tous les membres des sous-commissions du Dry 

Tableau 1. Système graduel de preuve

  Etudes cliniques

Niveau 1. Preuve obtenue à partir d'essais bien conçus, 

randomisés et contrôlés ou à partir d'essais bien conçus 

appliquant une méthode statistique rigoureuse.

Niveau 2. Preuve obtenue à partir de l'une des études 

suivantes: un essai contrôlé bien conçu sans randomisation, 

une étude analytique d'une observation contrôlée de cas 

ou d'une cohorte, de préférence multicentrique, ou un essai 

bien conçu pouvant être soumis à une analyse statistique 

plus rigoureuse.

Niveau 3. Preuve obtenue à partir de l'une des études 

suivantes: études descriptives, rapports d'observations, 

rapports de comités d'experts, opinions d'experts.

  Etudes fondamentales

Niveau 1. Etudes bien réalisées confi rmant une hypothèse, 

avec contrôles adéquats, publiées dans un journal de 

référence.

Niveau 2. Etude préliminaire ou publication limitée.

Niveau 3. Synthèses de réunions ou présentations non 

publiées.

Le système de graduation des niveaux de preuve est basé sur celui de 
l'American Academy of Ophthalmology Preferred Practice Pattern. 
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Eye WorkShop. Les membres de la sous-commission Prise en 

charge et traitement ont ensuite débattu des commentaires et 

des modifi cations proposés, puis ont incorporé dans le rapport 

toute proposition qui recueillait le consensus.

III. EVALUATION DES TRAITEMENTS ACTUELS DE LA 
SÉCHERESSE OCULAIRE

A. Suppléments lacrymaux : Lubrifi ants 
1. Caractéristiques générales et action

Le terme « larmes artifi cielles » est impropre car la plupart 

des produits qui se désignent comme tel ne reproduisent pas 

la composition des larmes humaines. Ils ont avant tout une 

fonction lubrifi ante, bien que certaines formules récentes 

imitent la composition électrolytique des larmes humaines 

(TheraTears® [Advanced Vision Research, Woburn, MA]).1,2

Les lubrifi ants oculaires actuellement disponibles aux Etats-

Unis ont été autorisés sur la base de la monographie de la US 

Food and Drug Administration (FDA) sur les produits en vente 

libre (OTC, Over The Counter) (21 CFR 349) et non sur la 

base de leur effi cacité clinique. Cette monographie précise 

les substances actives autorisées (émollients, émulsifi ants, 

surfactants et agents de viscosité) et les concentrations, mais 

donne peu de directives sur les additifs inactifs et sur les 

paramètres de ces solutions. Certains ingrédients inactifs 

utilisés dans les larmes artifi cielles vendues aux Etats-Unis 

(par ex., huile de castor dans Endura™ [Allergan, Inc., Irvine, 

CA] et guar dans Systane® [Alcon, Ft Worth, TX]) ne fi gurent 

pas dans la monographie.

La preuve qu'un composant quelconque d'un lubrifi ant 

oculaire agit comme principe actif est diffi cile à établir. 

La base polymérique ou l'agent de viscosité peut être un 

principe actif, mais cela reste à démontrer. Soit les effets 

ou les différences n'ont pu être détectés dans les essais 

cliniques réalisés jusqu'à présent, soit les agents actuellement 

disponibles n'ont pas d'activité clinique manifeste au-delà de 

l'action lubrifi ante. Si les comparaisons ont démontré que 

certaines larmes artifi cielles soulagent plus que d'autres les 

symptômes d'irritation ou réduisent la coloration de la surface 

oculaire, aucun essai clinique comparatif de grande échelle en 

insu n'a évalué la grande variété de lubrifi ants oculaires. 

Quel est l'effet clinique des lubrifi ants oculaires ou larmes 

artifi cielles ? Est-ce qu'ils lubrifi ent, remplacent les composants 

manquants des larmes, réduisent l'hyperosmolarité du fi lm 

lacrymal, diluent ou éliminent les agents infl ammatoires ou 

responsables de l'infl ammation ? Dans certains cas, éliminent-

ils les substances constitutives essentielles des larmes humaines 

saines ? Les tests cliniques en développement qui détecteront 

avec une plus grande sensibilité les modifi cations de la surface 

oculaire apporteront des réponses à ces questions.

Lorsqu'un patient atteint de sécheresse oculaire est pris 

en charge, les objectifs premiers sont d'améliorer son confort 

oculaire et sa qualité de vie, et de ramener la surface oculaire 

et le fi lm lacrymal à un état homéostatique normal. Si les 

symptômes peuvent rarement être éliminés, ils peuvent être 

allégés, apportant ainsi aux patients une meilleure qualité 

de vie. Par contre, c'est plus diffi cile de démontrer que les 

lubrifi ants topiques ont un effet bénéfi que sur les anomalies de 

la surface oculaire et du fi lm lacrymal associées au syndrome 

sec oculaire. La majorité des essais cliniques ne démontrent 

pas de corrélation signifi cative entre les symptômes et les 

valeurs des examens cliniques, ou entre les valeurs de ces 

examens eux-mêmes.3-5 Les symptômes légers qui révèlent une 

coloration signifi cative au rose bengale ne sont pas rares. Les 

symptômes et les signes de sécheresse oculaire continueront 
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tant que des agents restaurant la surface oculaire et le fi lm 

lacrymal à leur état homéostatique normal n'auront pas été 

développés.

Les lubrifiants oculaires sont des solutions tampons 

hypotoniques ou isotoniques contenant des électrolytes, des 

surfactants et divers types d'agents de viscosité. En théorie, 

le lubrifi ant artifi ciel ne doit pas contenir de conservateurs, 

et doit être constitué de potassium, bicarbonate et autres 

électrolytes, avec système polymérique augmentant son temps 

de rémanence.1,6-8 Les propriétés physiques doivent inclure un 

pH neutre à légèrement alcalin. Les osmolarités mesurées des 

larmes artifi cielles sont comprises entre 181 et 354 mOsm/L.9

Les principales variables de la composition des lubrifi ants 

oculaires sont la concentration et le choix des électrolytes, 

l'osmolarité et le type de viscosité/système polymérique, et la 

présence ou non de conservateur (avec le type de conservateur 

si ce dernier est présent).

2. Conservateurs 

L'élimination des conservateurs, tels que le chlorure de 

benzalkonium (BAK), dans les lubrifi ants en vente libre a 

été une évolution majeure dans le traitement de la SO. En 

raison du risque de contamination des produits multidoses, 

la plupart de ces produits contiennent un conservateur ou un 

mécanisme minimisant le risque de contamination. La FDA 

a exigé que les larmes artifi cielles multidoses (en fl acon) 

contiennent des conservateurs pour éviter la croissance 

microbienne.10 Ceux-ci ne sont pas exigés dans les doses 

à usage unique (unidoses) jetables. La disponibilité des 

préparations sans conservateur permet aux patients d'utiliser 

plus fréquemment les lubrifi ants sans craindre les effets 

toxiques des conservateurs. Pour les patients atteints de SO 

modérée à grave, l'absence de conservateur est plus importante 

que l'agent polymérique particulier utilisé dans les lubrifi ants 

oculaires. L'infl ammation de la surface oculaire associée à 

l'œil sec est exacerbée par les lubrifi ants avec conservateur, 

mais les solutions sans conservateur ne peuvent pas en elles-

mêmes résorber l'infl ammation de la surface et la pathologie 

épithéliale caractéristiques du syndrome sec oculaire.11

Le chlorure de benzalkonium est le conservateur le plus 

utilisé dans les préparations ophtalmiques topiques et dans les 

lubrifi ants topiques. Ses effets toxiques sur l'épithélium sont 

bien établis,12-17 même s'ils dépendent de sa concentration, 

de la fréquence d'application du produit, du niveau ou de la 

quantité sécrétoire et de la gravité du syndrome sec oculaire. 

Chez le patient atteint de SO modérée, les gouttes avec BAK 

sont généralement bien tolérées lorsqu'elles sont instillées 

4 à 6 fois par jour maximum. Chez le patient atteint de SO 

modérée ou sévère, la toxicité potentielle du BAK est élevée 

en raison de la défi cience sécrétoire et du débit lacrymal.17 Les 

patients qui utilisent d'autres préparations topiques (par ex., 

médications du glaucome) contenant du BAK sont d'autant 

plus exposés à ses effets toxiques. Par ailleurs, la toxicité 

potentielle existe chez les patients qui utilisent de manière 

excessive les produits en vente libre contenant du BAK, tels 

que les vasoconstricteurs.

Le BAK peut endommager l'épithélium de la cornée et 

de la conjonctive, affectant les jonctions cellulaires, la forme 

des cellules et les microvilli, entraînant ensuite la nécrose et la 

désquamation d'une à deux couches de cellules épithéliales.17

Les formules sans conservateur sont impératives chez les 

patients souffrant de SO sévère, avec atteinte de la surface 

oculaire et altération de la sécrétion des glandes lacrymales, 

de même que chez les patients auxquels ont été prescrits 

plusieurs médications topiques avec agent conservateur pour 

traiter une maladie oculaire chronique. Le risque de toxicité 

du conservateur est particulièrement élevé chez les patients 

souffrant de SO sévère, de sécrétion lacrymale défi citaire et 

d'occlusion des points lacrymaux, l'insuffi sance lacrymale 

empêchant le lavage de l'agent instillé. Si ce danger n'est pas 

reconnu par le clinicien, les gouttes avec conservateur risquent 

d'être utilisées très fréquemment. 

L'EDTA est un autre additif utilisé dans les formules 

en vente libre. Il augmente l'effi cacité du BAK et d'autres 

conservateurs, mais ce n'est pas en soi un agent conservateur 

suffisant. Utilisé dans certaines solutions sans autre 

conservateur, il peut limiter la croissance microbienne dans 

les dosettes uniques ouvertes. Bien que cet additif permette 

une moindre concentration du conservateur, l'EDTA présente 

des risques d'altération de l'épithélium de la surface oculaire. 

Une étude comparative de deux solutions sans conservateur, 

Hypotears PF® (Novartis Ophthalmics, East Hanover, NJ) 

contenant de l'EDTA et Refresh® (Allergan, Inc., Irvine, CA) 

sans EDTA, a montré que les deux formules avaient des profi ls 

de sécurité identiques et ne présentaient aucune toxicité pour 

l'épithélium cornéen du lapin.18 D'autres études ont montré 

que les préparations contenant de l'EDTA augmentaient la 

perméabilité épithéliale de la cornée.19,20 La possibilité existe 

donc que ces préparations provoquent davantage d'irritation 

dans les cas de SO sévère. 

Les larmes artifi cielles présentées sous forme de doses 

à usage unique étant plus coûteuses pour le laboratoire 

pharmaceutique comme pour le patient, et moins pratiques 

pour le patient que les lubrifi ants oculaires en fl acon, les 

doses unitaires refermables (par ex., Refresh Free [Allergan 

Inc., Irvine, CA] ; Tears Natural Free® [Alcon, Fort Worth, 

TX]) ont été introduites. Des conservateurs moins toxiques, 

tels que le polyquad (polyquaternium-1), le chlorure de 

sodium (Purite®) et le perborate de sodium ont été développés 

pour les lubrifi ants en fl acons, pour éviter la toxicité connue 

des solutions contenant du BAK.21,22 Les conservateurs 

« autodégradables » sont le perborate de sodium et le 

chlorure de sodium (TheraTears® [Advanced Vision 

Research, Woburn, MA], Genteal® [Novartis, East Hanover, 

NJ] et Refresh Tears® [Allergan Inc., Irvine, CA]).

Le chlorure de sodium passe à l'état d'ion et d'eau dès son 

exposition à la lumière UV après instillation. Le perborate 

de sodium est converti en eau et en oxygène dès qu'il est en 

contact avec le fi lm lacrymal. Dans les cas de SO sévère, 

le volume réduit de larmes risque d'empêcher l'élimination 

des conservateurs même autodégradables, provoquant une 

irritation. Les patients préférant les préparations en fl acon, plus 

économiques et plus pratiques, le lubrifi ant idéal se présenterait 

sous la forme d'un fl acon multidose contenant un conservateur 

se dissipant entièrement avant d'atteindre le fi lm lacrymal, ou 

ne présentant aucune toxicité et composant irritant, conservant 

sa stérilité absolue tout au long de son utilisation fréquente. 

Un tel produit multi-usage sans conservateur a été mis sur le 
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marché (Visine Pure-Tears® [Pfi zer, Inc, NJ]).

Les pommades et les gels oculaires font également partie 

du traitement de la SO. Les pommades sont composées d'huiles 

minérales et de vaseline. Certaines contiennent de la lanoline,

qui peut irriter les yeux et retarder la cicatrisation d'une lésion 

cornéenne.23 Les personnes allergiques à la laine peuvent 

être allergiques à la lanoline.23 Les pommades contenant des 

conservateurs à base de parabens ne sont pas bien tolérées 

par les patients atteints de SO sévère. En règle générale, les 

pommades ne nécessitent pas de conservateur puisqu'elles ne 

favorisent pas la croissance bactérienne. Le temps de résidence 

des gels avec haut poids moléculaire de polymères d'acide 

acrylique (carbomère) est supérieur à celui des collyres de 

larmes artifi cielles, et ces gels brouillent moins la vision que 

les pommades à base de vaseline. 

3. Composition ionique 

Plusieurs études ont démontré les bénéfices des 

solutions contenant des électrolytes et/ou des ions dans le 

traitement de la surface oculaire endommagée par manque 

de lubrifi cation.1,6,20,24,25 A l'heure actuelle, le potassium et 

le bicarbonate sont les deux électrolytes les plus utilisés. 

Le potassium est important pour maintenir l'épaisseur de la 

cornée.7 Dans un modèle de lapins avec sécheresse oculaire, 

une solution électrolyte hypotonique proche des larmes 

(TheraTears® [Advanced Vision Research, Woburn, MA]) a 

augmenté la densité des cellules caliciformes de la conjonctive 

et le contenu en glycogène de la cornée, et réduit l'osmolarité 

du film lacrymal et la coloration au rose bengale après 

deux semaines de traitement.25 La restauration des cellules 

caliciformes de la conjonctive dans le modèle de lapins a été 

corroborée chez les patients atteints de SO post-LASIK.26

Les solutions contenant du bicarbonate favorisent à la fois 

le rétablissement de la fonction de barrière épithéliale lorsque 

l'épithélium de la cornée est endommagé, et le maintien de 

l'ultrastructure épithéliale normale. Ces solutions peuvent 

également jouer un rôle important au niveau de la couche 

mucinique du fi lm lacrymal.6 Certains lubrifi ants oculaires 

imitant la composition électrolytique des larmes humaines, 

par ex. TheraTears® (Advanced Vision Research, Woburn, 

MA) et BION Tears® (Alcon, Fort Worth, TX).1,2 contiennent 

également du bicarbonate, composant essentiel à la formation 

et au maintien du gel mucinique protecteur dans l'estomac.27

Le bicarbonate peut avoir un rôle similaire sur les mucines 

de la surface oculaire. Le bicarbonate se convertissant en gaz 

carbonique au contact de l'air et pouvant diffuser à travers 

la paroi en plastique des unidoses, celles-ci doivent être 

emballées dans une feuille d'aluminium.

4. Osmolarité 

L'osmolarité du fi lm lacrymal (osmolarité cristalloïde) 

est plus élevée chez les patients atteints de SO que chez les 

patients normaux.28,29 Cette osmolarité élevée entraîne des 

modifi cations morphologiques et biochimiques de l'épithélium 

cornéen et conjonctival18,30 et induit l'infl ammation.31 Cette 

connaissance a influencé le développement de larmes 

artifi cielles hypo-osmotiques, telles que Hypotears® (230 

mOsm/L [Novartis Ophthalmics, East Hanover, NJ]), puis plus 

tard Thera Tears® (181 mOsm/L [Advance Vision Research, 

Woburn, MA]).32

L'osmolalité colloïdale est un autre facteur variable dans 

la composition des larmes artifi cielles. Tandis que l'osmolarité 

cristalloïde est liée à la présence d'ions, l'osmolalité colloïdale 

dépend pour une grande part du contenu macromoléculaire. 

L'osmolalité colloïdale, également appelée pression oncotique,

joue un rôle dans le contrôle du transport de l'eau dans les 

tissus. Elle infl ue sur le fl ux net d'eau dans les membranes et 

ce fl ux est éliminé par application de pression hydrostatique 

en aval. L'ampleur de cette pression osmotique est déterminée 

par la différence d'osmolalité des deux côtés de la membrane. 

Le dysfonctionnement du mécanisme de pompage ou 

l'altération des membranes cellulaires épithéliales entraîne 

l'infl ammation des cellules épithéliales. L'instillation d'un 

fl uide à haute osmolalité colloïdale sur la surface cellulaire 

entraîne la détumescence, et le retour à une physiologie 

cellulaire normale. Théoriquement, une formule de larmes 

artifi cielles avec osmolalité colloïdale élevée devrait être 

bénéfi que. Holly et Esquivel ont évalué plusieurs formules de 

larmes artifi cielles, et ont montré que le produit Hypotears®

(Novartis Ophthalmics, East Hanover, NJ) avait l'osmolalité 

la plus élevée.33 Depuis, d'autres formules de ce type sont 

commercialisées (Dwelle® [Dry Eye Company, Silverdale, 

WA]).

La protection contre les effets indésirables de l'augmentation 

de l'osmolarité (osmoprotection) a conduit au développement 

de gouttes en vente libre incorporant des solutés compatibles 

(glycérine, érythritol et lévocarnitine (Optive® [Allergan 

Inc., Irvine, CA]). On pense que les solutés compatibles se 

répartissent dans les larmes et les fl uides intracellulaires, et 

protègent contre l'endommagement cellulaire potentiel des 

larmes hyperosmolaires.34

5. Agents de viscosité 

La stabilité du fi lm lacrymal dépend des caractéristiques 

physico-chimiques de ce fi lm qui interagit avec l'épithélium 

cornéen et conjonctival via les mucines membranaires (MUC-

16 et MUC-4). Dans le modèle classique du fi lm lacrymal 

formé de trois couches, la couche muqueuse est généralement 

décrite comme l'agent surfactant ou mouillant, réduisant la 

tension de la surface oculaire relativement hydrophobique, 

et permettant de « mouiller » les cellules cornéennes et 

conjonctivales.33 Aujourd'hui, la meilleure description du fi lm 

lacrymal est peut-être celle d'un gel muqueux hydraté dont la 

concentration en mucines diminue à mesure qu'il s'éloigne 

de la surface des cellules épithéliales. Il a probablement une 

action protectrice similaire à celle des mucines de l'estomac.35

Il joue aussi peut-être le rôle de « puits » ou de réservoir de 

substances sécrétées par les glandes lacrymales principale 

et accessoires et par les cellules de la surface oculaire. Cela 

expliquerait pourquoi la majorité des lubrifi ants disponibles 

contenant de l'eau sont peu effi caces pour la restauration 

de l'homéostasie normale de la surface oculaire. Outre leur 

action d'élimination et de dilution des substances irritantes 

ou toxiques dans le fi lm lacrymal, les lubrifi ants artifi ciels 

hydratent les mucines gélifi antes. La sécheresse oculaire peut 

être liée à une sécrétion aquo-défi ciente des glandes lacrymales 

ou à une altération ou défi cience mucinique. 

Les complexes macromoléculaires adjoints aux lubrifi ants 
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artifi ciels agissent comme agents de viscosité, qui allongent 

le temps de résidence, et par conséquent l'intervalle de 

confort du patient. Ainsi, la comparaison d'une solution de 

carboxyméthylcellulose visqueuse de charge négative (CMC, 

100 000 mw) avec une solution hydroxyméthylcellulose 

neutre (HPMC) a montré que la CMC avait un taux de 

clairance manifestement plus lent.36 Les agents de viscosité 

dans les formules médicamenteuses actives prolongent 

probablement aussi le contact avec la surface oculaire, 

augmentant ainsi la durée d'action et de pénétration.

Il est possible que les agents visqueux protègent 

l'épithélium de la surface oculaire. On sait que le rose bengale 

met en évidence les cellules de l'épithélium cornéen et 

conjonctival mortes ou dévitalisées, indiquant un glycocalyx 

mucinique endommagé.37 Il est possible que des agents tels 

que l'hydroxyméthylcellulose (HMC), qui diminuent la 

coloration au rose bengale chez les sujets atteints de sécheresse 

oculaire,38 « enduisent et protègent » l'épithélium de la surface 

ou restaurent l'action protectrice des mucines.

Aux Etats-Unis, la carboxyméthylcellulose est l'agent de 

viscosité polymérique le plus utilisé (IRI Market Share Data, 

Chicago, IL), généralement en concentration de 0,25 % à 

1 %, avec divers poids moléculaires contribuant également 

à la viscosité fi nale du produit. Il a été démontré que la 

carboxyméthylcellulose se fi xe sur les cellules épithéliales 

humaines.39 Les autres agents de viscosité fi gurant dans la 

monographie du FDA (en concentrations variées) incluent 

le vinylique alcool polymère, le polyéthylène glycol, le 

glycol 400, la propylène glycol hydroxyméthylcellulose et 

l'hydroxypropylcellulose.

Les patients atteints de SO légère à modérée tolèrent 

difficilement les inconvénients des agents très visqueux 

(vision brouillée, agglutination des cils), des agents visqueux 

à faible poids moléculaire qui réduisent ces problèmes sont 

disponibles. Considérant le confort des patients, la commodité 

du traitement et son observance, une variété de formules 

de larmes artifi cielles avec divers degrés de viscosité est 

nécessaire.

L'hydroxypropyl-guar (HP-guar) a été utilisé comme 

agent gélifi ant dans une solution contenant du glycol 400 et 

du propylèneglycol (Systane®, Alcon, Fort Worth, TX). Le 

HP-guar se fi xerait davantage sur les zones hydrophobiques, 

desséchées ou endommagées des cellules épithéliales de la 

surface, protégeant provisoirement ces cellules.40,41 Plusieurs 

préparations commerciales contenant de l'huile de castor 

(Endura™ [Allergan Inc., Irvine, CA]) ou de l'huile minérale 

(Soothe® [Bausch & Lomb, Rochester, NY]) aideraient 

à restaurer ou à renforcer la couche lipidique du film 

lacrymal.42,43 L'acide hyaluronique est un agent de viscosité 

qui a fait l'objet de nombreuses études en tant que composé 

« actif » ajouté aux formules de larmes artifi cielles pour le 

traitement de la SO. Le temps de résidence de cet acide (0,2 %) 

sur la surface oculaire est plus long que 0,3 pour cent d'HPMC 

ou 1,4 pour cent d'alcool polyvinylique.44 Certaines études 

cliniques rapportent l'amélioration44-48 des yeux secs chez les 

patients traités avec des solutions contenant de l'hyaluronate 

de sodium, tandis que d'autres pas.48 Les formules lubrifi antes 

contenant de l'hyaluronate de sodium n'ont pas été approuvées 

aux Etats-Unis, mais elles sont couramment utilisées dans 

d'autres pays. 

6. Résumé

Bien que de nombreux lubrifi ants topiques, avec divers 

agents de viscosité, puissent améliorer les symptômes et les 

signes objectifs, la supériorité d'un agent sur un autre n'a pas 

été démontrée. La plupart des essais cliniques de préparations 

lubrifiantes topiques documentent l'amélioration (mais 

pas la résolution) des symptômes subjectifs et de quelques 

paramètres objectifs,4 mais les améliorations signalées 

ne sont pas nécessairement supérieures à celles qui sont 

visibles avec le véhicule ou d'autres lubrifi ants artifi ciels 

sans conservateur. Si les lubrifi ants oculaires sont mieux 

tolérés par les patients atteints de SO depuis l'élimination des 

conservateurs et le développement de nouveaux conservateurs 

moins toxiques, la démonstration dans des essais cliniques 

contrôlés d'un traitement de la maladie de la surface oculaire 

et de l'infl ammation est insuffi sante, même chez ceux qui ont 

montré une protection de l'épithélium de la surface oculaire et 

l'amélioration des symptômes des patients et des paramètres 

objectifs.

B. Rétention lacrymale 
1. Occlusion des points lacrymaux 

a. Exposé

Le concept d'occlusion permanente des points lacrymaux 

par cautérisation dans le traitement de la SO remonte aux 

années 3049 et les premiers implants résorbants ont été 

utilisés dès les années 60,50 mais l'ère moderne des bouchons 

méatiques débuta en 1975 avec le rapport de Freeman.51 Celui-

ci décrivait l'utilisation d'un bouchon constitué de silicone en 

forme d'altère, posé sur le point lacrymal et s'étendant dans 

les canalicules. Son rapport établit le concept d'occlusion des 

points lacrymaux et ouvrit le champ de développement de 

toute une gamme de bouchons amovibles ou plus ou moins 

permanents destinés à retarder la clairance lacrymale chez 

les patients aquo-défi cients. Le bouchon Freeman demeure le 

prototype de la majorité des types de bouchons méatiques.

b. Types

Les bouchons méatiques sont de deux types : résorbables 

et non résorbables. Les premiers en collagène ou en polymère 

ont une durée de vie de 3 jours à 6 mois ; les seconds dits 

« permanents », parmi lesquels les bouchons de type Freeman, 

comportent une collerette posée sur l'ouverture du point 

lacrymal, un corps allongé et une base plus large. D'autres, 

comme le bouchon de type Herrick (Lacrimedics [Eastsound, 

WA]), ont une forme en T et résident dans le canalicule. Ceux-

ci sont bleus pour la visualisation ou opaques aux rayons X. 

Le nouveau bouchon cylindrique Smartplug™ (Medennium Inc 

[Irvine, CA]) se dilate et change de diamètre après insertion 

dans le canalicule grâce aux propriétés thermodynamiques de 

sa composition en acrylique hydrophile.

c. Etudes cliniques

Plusieurs essais cliniques, généralement de phase II, ont 

évalué l'effi cacité52-56 des bouchons méatiques. Leur utilisation 

est associée à l'amélioration objective et subjective des patients 

atteints des pathologies suivantes : yeux secs aquo-défi cients 
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liés au syndrome de Sjögren et non liés à ce syndrome, kératite 

fi lamenteuse, intolérance aux lentilles de contact, maladie de 

Stevens-Johnson, trachome sévère, kératite neurotrophique, 

kératoplastie transfixiante, kératopathie diabétique, post 

photokératectomie réfractive ou LASIK (laser in situ 

keratomileusis). Plusieurs études ont été menées pour évaluer 

les effets des bouchons méatiques sur l'effi cacité des traitements 

du glaucome tendant à réduire la pression intraoculaire ; les 

résultats de ces études sont contradictoires.57,58 74 à 86 % des 

patients atteints de SO traités avec des bouchons méatiques ont 

indiqué des effets bénéfi ques sur leurs symptômes. Les indices 

objectifs d'amélioration documentés incluent : meilleure 

coloration de la cornée, temps de rupture du fi lm lacrymal 

(TFBUT) prolongé, diminution de l'osmolarité lacrymale et 

augmentation de la densité des cellules caliciformes. L'utilité 

clinique des bouchons méatiques dans la prise en charge de 

la SO est globalement bien documentée. 

d. Indications et contre-indications

Une analyse récente des bouchons méatiques indique qu'un 

centre ophtalmologique important considère ce traitement 

chez les patients présentant une SO symptomatique, dont le 

test de Schirmer (avec anesthésie) indique une imprégnation 

inférieure à 5 mm en 5 minutes et le test au colorant est 

positif.56

Les bouchons méatiques sont contre-indiqués en cas 

d'allergie à leurs composants, d'ectropion du point lacrymal 

et d'obstruction du canal nasolacrymal qui, en principe 

contre-indique l'occlusion du point. Il est également probable 

qu'ils sont contre-indiqués chez les patients souffrant de SO 

avec infl ammation clinique de la surface oculaire parce que 

l'occlusion de l'écoulement des larmes prolongerait le contact 

des larmes contenant des cytokines pro-infl ammatoires avec la 

surface oculaire. Dans ce cas, le traitement de l'infl ammation 

est recommandé avant l'insertion du bouchon. L'infection 

aiguë ou chronique des canalicules lacrymaux ou du sac 

lacrymal est une autre contre-indication.

e. Complications

La complication la plus courante associée aux bouchons 

méatiques est l'extrusion spontanée, notamment des bouchons 

de type Freeman. Un taux d'extrusion de 50 % est signalé, mais 

beaucoup ont eu lieu après une longue période de résidence. 

Les extrusions sont généralement peu conséquentes, hormis la 

gêne et le coût. Par contre, la migration interne d'un bouchon, 

la formation d'un biofi lm, l'infection59 et la formation d'un 

granulome pyogénique sont des complications sérieuses. Le 

retrait de bouchons canaliculaires ayant migré peut s'avérer 

diffi cile et nécessiter une intervention chirurgicale sur le 

système de canaux nasolacrymaux.60,61

f. Résumé

L'utilité clinique des bouchons méatiques dans la prise 

en charge de la SO est bien documentée. Plusieurs rapports 

récents suggèrent toutefois que l'absorption des larmes par 

les canaux nasolacrymaux dans les tissus et les vaisseaux 

sanguins adjacents peut fournir un mécanisme de refl ux 

vers la glande lacrymale responsable de la production de 

larmes.62 Une étude a montré que l'implantation de bouchons 

méatiques sur des patients ayant une production normale de 

larmes entraînait une baisse de cette production pendant deux 

semaines suivant l'insertion.63 Il convient donc de prendre 

en compte cet avertissement avant d'incorporer l'occlusion 

des points lacrymaux dans un plan de prise en charge de la 

sécheresse oculaire.

2. Lunettes à chambre humide

Le port de lunettes conservant l'humidité est préconisé 

depuis de nombreuses années pour soulager l'inconfort 

associé à la SO, mais le niveau de preuve étayant son 

effi cacité est relativement limité. Tsubota et al, qui a utilisé 

un capteur hydrométrique, indique une humidité périoculaire 

plus élevée chez les sujets portant ce type de lunettes,64 et 

l'ajout de bordures latérales à ces lunettes augmente encore 

l'humidité.65 Plusieurs comptes rendus d'observations attestent 

de l'effi cacité clinique de ces lunettes à chambre humide.66,67

Kurihashi a proposé un traitement similaire sous la forme d'une 

gaze mouillée oculaire formant masque.68 Par contre, l'étude 

épidémiologique de Nichols et al a récemment rapporté que 

les porteurs de lunettes étaient deux fois plus susceptibles de 

sécheresse oculaire que les emmétropes,69 sans en expliquer 

la cause.

Plusieurs rapports ont décrit avec un niveau de preuve 

relativement élevé la relation entre l'humidité environnementale 

et la sécheresse oculaire. Korb et al a indiqué que l'augmentation 

de l'humidité périoculaire renforçait la couche lipidique du 

fi lm lacrymal.70 Les sujets atteints de SO portant des lunettes 

ont montré un intervalle interclignement manifestement plus 

long que ceux qui n'en portent pas, et la durée du clignement 

était plus longue chez ces derniers.70 L'instillation de larmes 

artifi cielles a induit l'allongement de l'intervalle interclignement 

et la réduction de la fréquence de clignement.71 Maruyama et 

al a rendu compte de l'aggravation des symptômes de SO 

chez les porteurs de lentilles de contact lorsque l'humidité 

environnementale baissait.72

3. Lentilles de contact 

Les lentilles de contact peuvent aider à protéger et à 

hydrater la surface cornéenne dans les formes graves de 

SO. Plusieurs conceptions et matériaux de lentilles ont été 

évalués, y compris les lentilles en silicone et les lentilles dures 

sclérales perméables à l'oxygène avec ou sans fenestration.73-

77 La littérature rend compte d'amélioration du confort et de 

l'acuité visuelle, de diminution de l'épithéliopathie cornéenne, 

et de cicatrisation de défauts épithéliaux cornéens.73-77 Les 

matériaux très perméables à l'oxygène permettent le port des 

lentilles la nuit dans les circonstances appropriées.75 Le port 

de lentilles de contact par les patients atteints de SO entraîne 

un léger risque de vascularisation cornéenne et un risque 

potentiel d'infection de la cornée.

C. Stimulation lacrymale : Sécrétagogues
Plusieurs agents pharmacologiques topiques sont sus-

ceptibles de stimuler la sécrétion aqueuse et/ou muqueuse. 

La recherche réalisée par les groupes pharmaceutiques porte 

actuellement sur le diquafosol (l'un des agonistes de P2Y2), 

le rébamipide, le géfarnate, le sodium écabet (stimulants de 

la sécrétion muqueuse) et 15(S)-HETE (stimulant de MUC1). 
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Parmi ces agents, des essais cliniques ont évalué favorable-

ment les gouttes au diquafosol. Dans un essai clinique sur 

l'Homme, randomisé en double insu, le diquafosol 2 % 

(INS365, DE-089 [Santen, Osaka, Japan] ; Inspire [Durham, 

NC]) a montré son efficacité dans le traitement de la SO, 

réduisant l'échelle de coloration de la surface oculaire.78 Un 

essai clinique comparable, randomisé, contrôlé avec placebo, 

en double insu, a démontré la sécurité et la tolérabilité du 

diquafosol pour la surface oculaire.79 Cet agent est capable 

de stimuler la sécrétion aqueuse et muqueuse chez l'animal 

comme chez l'homme.80-83 Des effets bénéfi ques sur la fonction 

de barrière de l'épithélium cornéen et sur la sécrétion lacrymale 

ont été démontré dans un modèle de rats avec SO.84 Dans un 

modèle de lapins avec SO, le diquafosol a stimulé la libération 

de mucines à partir des cellules caliciformes.85,86

Les effets du rébamipide (OPC-12759 [Otsuka, Rockville, 

MD]; Novartis [Basel, Switzerland]) ont été évalué dans des 

études cliniques sur l'Homme. Dans les essais sur les animaux, 

le rébamipide a augmenté les substances muciniques sur la 

surface oculaire des lapins traités avec N-acétylcystéine.87

Dans un modèle murin, il a également eu un effet d'épuration 

des radicaux hydroxyles qui endommagent la cornée après 

exposition aux UVB.88

L'écabet sodium (Senju [Osaka, Japan]; ISTA [Irvine, CA]) 

fait actuellement l'objet d'évaluation dans des essais cliniques 

internationaux, mais peu de résultats ont été publiés. Une 

seule instillation d'une solution ophtalmique d'écabet sodium 

a déclenché une augmentation statistiquement signifi cative 

des mucines lacrymales chez des patients atteints de SO.89 Le 

géfarnate (Santen [Osaka, Japan]) a été évalué dans le cadre 

d'essais sur animaux : il a activé la production de mucines suite 

à une lésion conjonctivale chez le singe90 ; il a augmenté la 

densité des cellules PAS-positives de la conjonctive chez le 

lapin, et stimulé les glycoprotéines muciniques de l'épithélium 

cornéen chez le rat91,92 ; une expérience in vivo sur des lapins 

a montré des résultats équivalents.93,94

La molécule 15(S)-HETE peut stimuler l'expression 

mucinique MUC1 sur l'épithélium de la surface oculaire.95

Dans un modèle de lapins, 15(S)-HETE a protégé la cornée de 

lésions induites par dessiccation, probablement en raison de 

l'augmentation de la sécrétion mucinique.96 Cette molécule a 

montré des effets bénéfi ques sur la sécrétion de glycoprotéines 

muciniques sur l'épithélium cornéen de lapins.97 D'autres 

études en laboratoire confi rment l'effet stimulant de 15(S)-

HETE.98-101 Certains de ces agents sont susceptibles de devenir 

des modalités thérapeutiques cliniques utiles dans un avenir 

proche.

Deux agonistes cholinergiques administrés oralement, la 

pilocarpine et la céviméline, ont été évalués dans des essais 

cliniques sur le traitement de la kératoconjonctivite sèche 

(KCS) liée au syndrome de Sjögren. Les patients traités à la 

pilocarpine dosée à 5 mg QID ont ressenti une amélioration 

globale manifeste de leurs symptômes de vision brouillée et de 

leur capacité à fi xer leurs yeux sur un texte à lire, par rapport 

aux patients traités avec un placebo.102 La transpiration, 

chez plus de 40 % des patients, est l'effet indésirable de ce 

médicament le plus souvent rapporté. Deux pour cent des 

patients traités à la pilocarpine se sont retirés de l'essai en 

raison d'effets secondaires liés au médicament. D'autres 

essais ont rendu compte de l'effi cacité de la pilocarpine dans 

le traitement des signes et des symptômes de la KCS liée au 

syndrome de Sjögren,103-105 notamment l'augmentation de la 

densité des cellules caliciformes de la conjonctive après un 

et deux mois de thérapie.106

La céviméline est un autre agoniste cholinergique qui, 

administré oralement en doses de 15 ou 30 mg TID, a montré 

l'amélioration signifi cative des symptômes de sécheresse, 

de défi cience aquo-lacrymale et des maladies de la surface 

oculaire, par rapport au placebo.107,108 Cette molécule 

peut avoir moins d'effets secondaires systémiques que la 

pilocarpine sous forme orale.

D. Substituts lacrymaux biologiques 
Les fl uides biologiques naturels (non pharmaceutiques) 

tels que le sérum et la salive sont utilisés comme substituts 

aux larmes. En général ils ne contiennent pas de conservateur. 

Lorsqu'ils sont d'origine autologue, ils manquent d'antigénicité 

et contiennent divers facteurs épithéliotrophiques, tels 

que facteurs de croissance, neurothophines, vitamines, 

immunoglobulines et protéines de matrice extracellulaire qui 

entretiennent la surface oculaire. Les substituts lacrymaux 

biologiques maintiennent mieux la morphologie et soutiennent 

mieux la prolifération des principales cellules épithéliales 

de la cornée chez l'homme que les substituts lacrymaux 

pharmaceutiques.109 En dépit de similarités biomécaniques 

et biochimiques, les différences de composition entre 

les substituts et les larmes normales ont une importance 

clinique.110 D'autre part, ces substituts lacrymaux posent des 

problèmes pratiques de stérilité et de stabilité, leur processus 

de production nécessite une forte main-d'oeuvre ou une 

procédure chirurgicale dans le cas de la salive.

1. Sérum 

Le sérum est le liquide du sang demeurant après 

coagulation. Les travaux prolifi ques de Tsubota sur le sérum 

à la fi n des années 90 ont encouragé son utilisation topique 

pour le traitement des maladies de la surface oculaire.111 Les 

modalités d'application et les données expérimentales du 

sérum autologue ont récemment été analysées.112 De nombreux 

pays ont voté des lois restreignant l'utilisation de sang et 

de ses composants dans les préparations pharmaceutiques. 

Certains pays assujettissent la production de gouttes pour les 

yeux au sérum sanguin à l'obtention d'une licence auprès d'un 

organisme national. Le protocole utilisé pour la production de 

gouttes oculaires au sérum sanguin détermine sa composition 

et son effi cacité. Un protocole de production optimisé a 

récemment été publié113 ; des concentrations de 20 à 100 % 

de sérum ont été utilisées, et l'effi cacité semble dépendre de 

la dose.

Les résultats des essais menés pour étudier l'effi cacité 

des gouttes oculaires au sérum dans le traitement de la SO 

varient beaucoup en raison de la diversité des populations 

de patients, des méthodes de production et de stockage et 

des protocoles de traitement.113 Les résultats de trois essais 

prospectifs randomisés avec des populations de patients 

similaires (maladie immune principalement associée à la SO, 

telle que le syndrome de Sjögren) ont été publiés. Comparant 

une solution à 20 % de sérum avec une solution saline à 0,9 % 
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appliquée 6 fois par jour, Tananuvat et al n'a trouvé qu'une 

tendance à l'amélioration des symptômes et des signes de la 

sécheresse oculaire,114 tandis que Kojima et al indique une 

amélioration signifi cative des scores du temps de rupture 

lacrymal à la fl uorescéine (FBUT) et de la coloration à la 

fl uorescéine et au rose bengale.115

Un essai clinique prospectif en permutation croisée a 

comparé des gouttes de sérum à 50 % au lubrifi ant commercial 

préalablement utilisé par les patients. Les symptômes étaient 

améliorés chez 10 patients sur 16, et les résultats de la cytologie 

par empreinte étaient meilleurs dans 12 yeux sur 25.116 Noda-

Tsuruya et ses collègues ont montré que le sérum autologue 

à 20 % améliorait manifestement le TFBUT et diminuait la 

coloration de la cornée au rose bengale et à la fl uorescéine 

dans une période de un à trois mois suivant le traitement, par 

rapport au traitement avec larmes artifi cielles qui ne changeait 

pas ces paramètres.117 D'autres rapports indiquant les effets 

bénéfi ques du sérum autologue pour le traitement des défauts 

épithéliaux persistants — où la réussite est plus clairement 

définie comme « guérison de l'anomalie » — renforcent 

l'impression positive de cette option thérapeutique pour la 

maladie de la surface oculaire.118

2. Autotransplantation des glandes salivaires

La transplantation de glandes salivaires sous-maxillaires 

permet de traiter une défi cience aqueuse et muqueuse du 

fi lm lacrymal. Cette procédure nécessite la collaboration 

d'un ophtalmologiste et d'un chirurgien maxillo-facial. Dès 

lors qu'une anastomose microvasculaire appropriée est 

effectuée, 80 % des greffes réussissent. Chez les patients 

dont les larmes sont entièrement aquo-défi cientes, les greffes 

viables de glandes sous-maxillaires ont montré, sur le long 

terme, une amélioration du test de Schirmer, du FBUT et 

de la coloration au rose bengale, de même qu'une réduction 

de la gêne et du besoin d'instillation de larmes artifi cielles 

pharmaceutiques. En raison de l'hypo-osmolarité de la salive 

comparée à celle des larmes, un excès de larmes salivaires 

peut induire un oedème cornéen microcystique qui, même s'il 

est temporaire, peut entraîner des anomalies épithéliales.110 

C'est la raison pour laquelle cette opération n'est indiquée 

qu'en phase fi nale de syndrome sec, en cas de défi cience 

absolue des larmes aqueuses (test de Schirmer de 1 mm ou 

moins), un épithélium de surface conjonctivalisé, une douleur 

sévère persistante malgré l'occlusion des points et l'application 

horaire de substituts lacrymaux sans conservateur. Pour ce 

groupe de patients, une telle opération peut nettement réduire 

la gêne, mais n'a souvent aucun effet sur la vision.119,120

E. Thérapeutique anti-infl ammatoire 
L'affection ou le dysfonctionnement des glandes sécrétoires 

modifi e la composition des larmes, par ex. l'hyperosmolarité, 

stimulant la production de médiateurs de l'infl ammation sur 

la surface oculaire.31,121 Outre que l'infl ammation peut, à son 

tour, provoquer le dysfonctionnement ou la disparition des 

cellules responsables de la sécrétion ou de la rétention des 

larmes,122 elle peut aussi être induite par un stress irritant 

chronique (par ex., lentilles de contact) ou par une maladie 

auto-immune/infl ammatoire systémique (par ex., polyarthrite 

rhumatoïde). Quelle que soit la cause initiale, un cercle vicieux 

d'infl ammation risque de se développer sur la surface oculaire 

menant à une maladie de cette surface. L'infl ammation étant 

un élément clé de la pathogenèse de la SO, plusieurs essais 

cliniques et modèles animaux ont évalué l'effi cacité d'un 

certain nombre d'agents anti-infl ammatoires. 

1. Cyclosporine 

Le potentiel de la cyclosporine-A (CsA) pour le traitement 

du syndrome sec a tout d'abord été étudié sur des chiens ayant 

développé une KCS spontanée.123 Son effi cacité thérapeutique 

fut ensuite documentée dans plusieurs essais cliniques 

randomisés, monocentriques en double insu comprenant 

un petit nombre de sujets,124,125 puis une émulsion de CsA 

pour le traitement de la KCS fut évaluée dans plusieurs 

essais cliniques randomisés, multicentriques en double insu 

comprenant un grand nombre de sujets.

 Dans un essai clinique de phase II, quatre concentrations 

de CsA (0,05 %, 0,1 %, 0,2 % ou 0,4 %) administrées deux 

fois par jours dans les deux yeux de 129 patients pendant 12 

semaines ont été comparées au traitement avec véhicule de 33 

patients.126 La CsA a manifestement réduit la coloration de la 

conjonctive au rose bengale, la kératite ponctuée superfi cielle 

et les symptômes d'irritation oculaire (sensation de sable ou 

de corps étranger, sécheresse et démangeaison) dans un sous-

groupe de 90 patients atteints de KCS modérée à sévère. La 

réponse à la dose administrée n'était pas manifeste : la CsA à 

0,1 % produisant la même amélioration univoque des critères 

d'évaluation objectifs, tandis que la CsA à 0,05 % donnant 

la meilleure amélioration concordante des symptômes des 

patients (niveau I).

Deux essais cliniques indépendants de phase III ont 

comparé le traitement deux fois par jour à la CsA à 0,05 % ou 

0,1 % au traitement avec véhicule chez 877 patients atteints 

de syndrome sec modéré à sévère.127 L'analyse statistique des 

résultats combinés des deux essais de phase III a montré que 

les patients traités à la CsA à 0,05 % ou 0,1 % révélaient une 

amélioration signifi cative (P < 0,05) de deux signes objectifs de 

la maladie (valeurs de la coloration cornéenne à la fl uorescéine 

et du test de Schirmer effectué sous anesthésie) comparée 

aux patients traités avec le véhicule. 59 % des patients 

traités à la CsA ont amélioré leur score au test de Schirmer 

et parmi ceux-ci, 15 % de 10 mm ou plus. En revanche, 4 % 

seulement des patients traités au véhicule ont montré une telle 

modifi cation de leur score au test de Schirmer (P < 0,0001).

Le traitement à la CsA à 0,05 % a également amélioré 

de façon manifeste (P < 0,05) trois mesures subjectives du 

syndrome sec (symptômes de vision brouillée, besoin de 

larmes artifi cielles et réponse globale au traitement). Aucun 

effet de réponse à la dose n'a été noté, les deux doses de 

CSA ayant prouvé le même excellent profi l sécuritaire, sans 

événement indésirable systémique ou oculaire, exception 

faite de symptômes de brûlure passagers après instillation 

chez 17 % des patients. Chez les patients recevant le 

véhicule, 7 % d'entre eux ont signalé une sensation de 

brûlure. Aucune CsA n'a été détectée dans le sang des patients 

traités à la CsA topique pendant une année. L'amélioration 

d'autres paramètres du syndrome sec a été observée au 

cours de ces essais : augmentation d'environ 200 % de la 

densité des cellules caliciformes conjonctivales des yeux 
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traités 128 ;diminution de l'expression des marqueurs d'activation 

immune (HLA-DR) et d'apoptose (Fas), de même que de la 

cytokine Il-6 infl ammatoire dans les cellules épithéliales de 

la conjonctive129,130 ; diminution du nombre de lymphocytes 

T CD3, CD4 et CD8 positifs dans la conjonctive chez les 

patients traités à la cyclosporine, tandis que ceux traités avec 

le véhicule le nombre des cellules exprimant ces marqueurs 

a augmenté 131 ; après un traitement à la cyclosporine à 

0,05 %, baisse manifeste du nombre de cellules exprimant les 

marqueurs d'activation des lymphocytes CD11a et HLA-DR 

par rapport aux patients traités avec un véhicule. 

Deux autres immunophilines, le pimecrolimus et le 

tacrolimus, ont été évalué dans des essais cliniques sur la 

KCS.

2. Corticoïdes 

a. Etudes cliniques

Les anti-infl ammatoires stéroïdiens sont effi caces dans le 

traitement de la SO. Un niveau de preuve I est publié pour 

plusieurs formules de corticoïdes. Dans un essai randomisé en 

double insu de 4 semaines, 64 patients atteints de KCS avec 

un taux de clairance lacrymal ralenti ont été traités avec quatre 

applications par jour d'une solution ophtalmique d'étabonate de 

lotéprednol à 0,5 % (Lotemax [Bausch and Lomb, Rochester, 

NY]) q.i.d. Les résultats ont montré une meilleure effi cacité 

de cette solution par rapport au véhicule à améliorer les signes 

et les symptômes.132

Dans un essai randomisé ouvert de 4 semaines comptant 

32 patients avec KCS, les patients qui ont reçu un traitement 

double (fl uorométholone et larmes artifi cielles, ATS) ont 

indiqué une baisse de la sévérité des symptômes et leurs scores 

de coloration à la fl uorescéine et au rose bengale ont diminué 

par rapport aux patients recevant soit les ATS seules ou les 

ATS plus fl urbiprofène.133

Un essai clinique prospectif randomisé a comparé la 

sévérité des symptômes d'irritation oculaire et de la coloration 

de la cornée à la fl uorescéine dans deux groupes de patients : 

le groupe 1 a été traité pendant 2 semaines avec une solution 

de méthylprednisolone topique sans conservateur, suivie de 

l'occlusion des points lacrymaux; le groupe 2 reçut uniquement 

l'occlusion des points lacrymaux.134 Deux mois après, 80 % 

des patients du groupe 1 et 33 % des patients du groupe 2 

n'avaient plus aucun symptôme d'irritation oculaire, et à ce 

stade du suivi, le test de coloration cornéenne à la fl uorescéine 

était négatif chez 80 % des patients du groupe 1 et 60 % des 

patients du groupe 2. Aucune complication liée aux stéroïdes 

n'a été observée dans cet essai. 

Un niveau de preuve III soutient également l'effi cacité des 

corticoïdes. Dans un essai ouvert non comparatif, l'effi cacité 

clinique d'une formule ophtalmique extemporanée sans 

conservateur de méthylprednisolone à 1 % a été démontrée 

chez 21 patients atteints de KCS liée au syndrome de 

Sjögren.135 Une analyse a indiqué que «... l'amélioration 

clinique de la KCS a été observée après une thérapie par des 

agents anti-infl ammatoires, corticoïdes compris. »136

La réglementation américaine (US Federal Regulations) 

stipule que les corticoïdes oculaires recevant une « étiquette 

de classe » sont indiqués pour le traitement «…des affections 

infl ammatoires sensibles aux stéroïdes de la conjonctive 

bulbaire et palpébrale, de la cornée et du segment antérieur du 

globe, telles que conjonctivite allergique, acné rosacée, kératite 

ponctuée superfi cielle, kératite herpétique, kératite zostérienne, 

iritis, cyclite, conjonctivites infectieuses sélectionnées, lorsque 

le risque inhérent à l'utilisation de stéroïdes est accepté dans 

le but d'obtenir la diminution opportune de l'oedème et de 

l'infl ammation. » Selon nous, la KCS fait partie de la liste 

d'affections infl ammatoires sensibles aux stéroïdes.137-140

b. Recherche fondamentale

Dans de nombreuses études fondamentales sur 

l'infl ammation, y compris l'infl ammation liée à la KCS, les 

corticoïdes constituent les agents anti-infl ammatoires standard. 

Le rapport d'un modèle expérimental de sécheresse oculaire 

murine note que les corticoïdes méthylprednisoloniques 

préservent l'épithélium cornéen et sa fonction de barrière,141

attribuant cet effet à leur capacité à conserver l'intégrité 

des jonctions serrées de l'épithélium cornéen et à réduire 

la desquamation des cellules apicales de la cornée.142 Une 

autre étude a montré que le méthylprednisolone enrayait 

l'augmentation de la protéine MMP-9 dans l'épithélium 

cornéen, de même que son activité gélatinolytique dans 

l'épithélium cornéen et dans les larmes dans un modèle d'œil 

sec expérimental.141

Plusieurs essais cliniques randomisés évaluent actuellement 

les préparations stéroïdiennes topiques. Un essai de traitement 

à la testostérone à 0,03 % appliqué localement rapporte 

l'augmentation du pourcentage de patients dont les sécrétions 

des glandes de Meibomius présentaient une viscosité normale, 

et le soulagement des symptômes d'inconfort après 6 mois de 

traitement, par rapport aux patients recevant le véhicule.143

Un meilleur TFBUT et une couche lipidique plus épaisse ont 

été observés chez un patient atteint de KCS traité avec un 

androgène topique pendant 3 mois.144 L'augmentation de la 

production lacrymale et des symptômes d'irritation oculaires 

a été signalée à la suite d'un traitement avec une solution 

d'estradiol 17 bêta topique pendant 4 mois.145

3. Tétracyclines 

a. Propriétés des tétracyclines et de leurs dérivés

1) Propriétés antibactériennes

L'action antimicrobienne des traitements aux tétracyclines 

et aux cyclines de deuxième génération (minocycline, 

doxycline) a déjà été présentée par Shine et al,146 Dougherty et 

al,147 et Ta et al.148 La baisse de la fl ore bactérienne produisant 

des exoenzymes lypolytiques146,148 et l'inhibition de la 

production lipasique147 réduisant les produits de dégradation 

des lipides meibomiens146 contribuent probablement à 

l'amélioration des paramètres cliniques des maladies associées 

à la sécheresse oculaire.

2) Propriétés anti-infl ammatoires

Les propriétés anti-infl ammatoires et antibactériennes des 

tétracyclines peuvent être utiles dans la prise en charge des 

maladies infl ammatoires chroniques. Outre que ces agents 

réduisent l'activité collagénasique, phospholipasique A2 et 

celle de plusieurs métalloprotéinases matricielles, ils diminuent 

la production d'interleukine (IL)-1 et du facteur de nécrose 

des tumeurs (TNF)-alpha dans toute une variété de tissus, 
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épithélium cornéen compris.149-151 En concentrations élevées, 

les tétracyclines inhibent les cytokines et les chémokines 

induites par l'exotoxine staphylococcique.152,153

3) Propriétés anti-angiogéniques

L'angiogenèse, la formation de nouveaux vaisseaux 

sanguins, se produit dans de nombreuses maladies, qu'il 

s'agisse d'affections bénignes (par ex., la rosacée) ou de 

processus malins (par ex., le cancer). La minocycline et 

la doxycycline inhibent l'angiogenèse induites par les 

tumeurs implantées dans la cornée de lapins.154 L'action 

anti-angiogénique des tétracyclines peut avoir des 

implications thérapeutiques dans les processus infl ammatoires 

accompagnés de formation de nouveaux vaisseaux sanguins. 

Ce potentiel doit être étudié par le biais d'essais bien 

contrôlés, aussi bien en milieu clinique qu'en laboratoire.155

b. Applications cliniques des tétracyclines

1) Acné rosacée

La rosacée est une affection infl ammatoire, y compris 

dans ses manifestations oculaires, qui atteint principalement 

les adultes, avec un pic de sévérité entre 30 et 50 ans. La 

doxycycline, la minocycline, la tétracycline ou l'érythromycine 

est actuellement recommandée pour le traitement de la 

rosacée.156 Certains rapports récents signalent toutefois chez la 

femme, un risque de développement d'un cancer du sein avec 

augmentation cumulative de la morbidité liée à la durée du 

traitement aux antibiotiques, tétracyclines comprises.157,158 Un 

autre essai à grande échelle n'a pas confi rmé ce risque.159

L'effi cacité des tétracyclines pour le traitement de la 

rosacée oculaire a été établi,160,161 y compris avec une 

seule dose quotidienne de doxycycline.162 Outre l'action 

anti-infl ammatoire des tétracyclines, leur action inhibitrice 

d'angiogenèse peut contribuer à leur efficacité pour le 

traitement des affections liées à la rosacée. Les facteurs 

favorisant l'angiogenèse incluent la libération de facteurs 

angiogéniques stockés dans la matrice extracellulaire sous 

l'action de protéases déclenchée par l'inactivation des 

inhibiteurs de croissance endothéliale et la libération de 

facteurs angiogéniques par les macrophages activés.155,163

L'inhibition de l'expression des métalloprotéinases 

par les tétracyclines tend à justifi er son utilisation pour le 

traitement de la rosacée oculaire.164 Bien que les tétracyclines 

fassent partie des thérapeutiques de prise en charge de cette 

pathologie, aucun essai clinique randomisé et contrôlé avec 

placebo n'a été menée pour évaluer leur effi cacité.153

2)  Blépharite postérieure chronique : meibomiite, 

dysfonction des glandes de Meibomius 

La blépharite chronique est une infl ammation de la paupière. 

Son origine peut être staphylococcique ou séborrhéique (isolée 

ou mixte, séborrhéique/staphylococcique, séborrhéique avec 

séborrhée meibomienne, séborrhéique avec meibomiite 

secondaire) et elle se présente aussi sous forme de meibomiite 

primitive, d'infection fongique ou d'atteinte psoriasique ou 

atopique.165 La dysfonction des glandes de Meibomius (MGD) a 

été associée à ce qui se présente comme une sécheresse oculaire 

aquo-défi ciente. Les tétracyclines ont démontré leur effi cacité 

pour le traitement des patients atteints de meibomiite ; elles 

réduisent la production lipasique des souches de staphylocoques 

aussi bien sensibles à la tétracycline que résistantes. Cette 

baisse de la production lipasique a été associée à l'amélioration 

clinique.147 De même, la minocycline diminue la production 

de diglycérides et d'acides gras libres dans les sécrétions 

meibomiennes, qui peut être attribuée à l'inhibition lipasique 

par l'antibiotique ou à une action directe sur la fl ore oculaire.146 

Un essai clinique randomisé et contrôlé des tétracyclines pour la 

rosacée oculaire a comparé l'amélioration des symptômes chez 

24 patients traités soit à la tétracycline soit à la doxycycline.166

Tous les patients sauf un ont indiqué l'amélioration de leurs 

symptômes après 6 semaines de traitement. Cet essai ne 

comportait pas de groupe placebo.

Un essai prospectif, randomisé, en double insu, contrôlé 

par placebo, avec permutation croisée partielle, a comparé 

l'action de soulagement symptomatique de l'oxytétracycline 

chez les patients atteints de blépharite avec et sans rosacée. 

Seuls 25 % des patients atteints de blépharite sans rosacée 

ont répondu à l'antibiotique, tandis que 50 % ont répondu 

lorsque les deux pathologies étaient présentes.167 Dans un 

autre essai de 10 patients atteints d'acné rosacée accompagnée 

de meibomianite, d'acné rosacée sans atteinte oculaire ou de 

blépharite séborrhéique, un traitement de 50 mg par jour de 

minocycline pendant 2 semaines suivi de 100 mg par jour 

pendant 3 mois a montré une baisse manifeste de la fl ore 

bactérienne (P = 0,0013). Une amélioration clinique a été 

observée chez tous les patients atteints de meibomianite.148

L'American Academy of Ophthalmology recommande 

l'utilisation chronique de doxycycline ou de tétracycline 

pour traiter la meibomianite.165 Pour clarifi er le rôle de cet 

antibiotique dans le traitement de la blépharite, des essais 

cliniques randomisés contrôlés évaluant l'amélioration des 

symptômes plutôt que des marqueurs substitutifs doivent 

être menés.153 Les dérivés des tétracyclines (minocycline, 

doxycycline, etc.) ont été recommandés pour le traitement 

de la blépharite chronique en raison de leurs propriétés de 

concentration élevée dans les tissus, faible clairance rénale, 

longue demi-vie, forte affi nité de liaison aux protéines du 

sérum et moindre risque de photosensibilisation.168

Plusieurs essais ont décrit les effets bénéfi ques de la 

minocycline et d'autres dérivés des tétracyclines (par ex., 

doxycycline) sur la blépharite chronique.146,147,168,169 Ces essais 

ont démontré une modifi cation signifi cative des paramètres aquo-

lacrymaux, tels que le volume et le fl ux des larmes à la suite d'un 

traitement aux dérivés des tétracyclines (par ex., minocycline). 

Une étude a également montré qu'une baisse de la production 

aquo-lacrymale accompagnait l'amélioration clinique.170

Les résultats d'un essai prospectif randomisé ont 

récemment été publiés par Yoo Se et al. Cet essai a comparé 

plusieurs dosages de doxycycline chez 150 patients (300 yeux) 

présentant un dysfonctionnement des glandes de Meibomius et 

ne répondant pas à une prise en charge thérapeutique topique 

et aux mesures d'hygiène palpébrale pendant plus de deux 

mois.171 Toute thérapie topique fut interrompue au moins 

2 semaines avant le début de l'essai. Une fois déterminés 

les scores aux tests de Schirmer et TFBUT, les patients ont 

été divisés en trois groupes : un groupe recevant un dosage 

élevé (doxycycline, 200 mg, deux fois par jour), un groupe 

recevant un dosage faible (doxycycline, 20 mg, deux fois par 
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jour) et un groupe de contrôle (placebo). Après un mois de 

traitement, les scores des tests de Schirmer et TFBUT, ainsi que 

les symptômes montraient une amélioration. L'amélioration 

statistiquement signifi cative du TFBUT après le traitement, 

dans le groupe de dose élevée comme dans le groupe de dose 

faible, implique qu'une thérapie à la doxycycline faiblement 

dosée (20 mg deux fois par jour) peut être effi cace chez les 

patients atteints de dysfonction chronique des glandes de 

Meibomius.

3) Posologie et sécurité

L'administration systémique des tétracyclines est 

largement reconnue pour son action anti-infl ammatoire et 

bénéfi que sur les symptômes de la meibomianite.172,173 Si 

la posologie optimale n'a pas été établie, plusieurs schémas 

posologiques ont été proposés, parmi lesquels 50 ou 100 mg 

de doxycycline une fois par jour,174 ou une dose initiale de 

50 mg par jour pendant 2 semaines, suivie de 100 mg par 

jour pendant deux mois et demi, par intermittence.146-148,170

D'autres proposent d'utiliser une faible dose de doxycycline 

(20 mg) pour le traitement à long terme de la blépharite 

chronique.171 Les questions de sécurité associées aux 

tétracyclines administrées sous forme orale, à long terme, sont 

bien connues. Plusieurs approches ont été proposées quant 

à l'utilisation des tétracyclines et de leurs dérivés, mais une 

prise en charge adéquate doit être considérée étant donné les 

nouvelles informations sur les risques potentiels associés à la 

prise prolongée d'antibiotiques sous forme orale. Une étude 

récente suggère qu'un traitement de 100 mg de minocycline 

pendant 3 mois puisse suffi re à maîtriser une meibomianite, 

l'étude ayant montré que celle-ci était toujours sous contrôle 

3 mois après l'arrêt de la thérapie.170

Un modèle expérimental de sécheresse oculaire murine a 

montré que la doxycycline appliquée localement avait, outre 

une action de protection du lisse épithélial de la cornée et de 

sa fonction de barrière,141 une action de maintien de l'intégrité 

des jonctions serrées épithéliales de la cornée, réduisant 

ainsi le décollement des cellules apicales de la cornée.142

Cela a correspondu à une baisse de la protéine MMP-9 dans 

l'épithélium cornéen et de l'activité gélatinolytique dans 

l'épithélium cornéen et les larmes.141

F. Acides gras essentiels 
Les acides gras essentiels, dont les effets sont bénéfi ques 

sur la santé, ne sont pas synthétisés par l'organisme et doivent 

donc être apportés par l'alimentation. Parmi les acides gras 

essentiels fi gurent les acides gras à 18 atomes de carbone 

oméga 3 et oméga 6. Un régime alimentaire occidental type 

comprend 20 à 25 fois plus d'oméga 6 que d'oméga 3. Les acides 

gras oméga 6 sont les précurseurs de l'acide arachidonique et 

de certains médiateurs lipidiques de l'infl ammation (PGE2 

et LTB4), tandis qu'au contraire, certains acides gras de type 

oméga 3 (par ex., l'EPA présent dans l'huile de poisson) inhibe 

la synthèse de ces médiateurs et bloquent la production d'IL-1 

et de TNF-alpha.175,176

L'effet clinique bénéfique des acides gras oméga 3 

provenant d'huile de poisson sur la polyarthrite rhumatoïde a 

été observé dans plusieurs essais cliniques contrôlés en double 

insu.177,178 Dans un essai clinique prospectif contrôlé évaluant 

les acides gras essentiels, l'acide linoléique et l'acide gamma-

linolénique administrés par voie orale ont manifestement 

amélioré les symptômes d'irritation oculaire et diminué la 

Tableau 2. Système graduel de sévérité de la sécheresse oculaire

Niveau de sévérité 
de la sécheresse 

oculaire
1 2 3 4*

Gêne, sévérité
et fréquence

Modérée et/ ou 
épisodique ; induite 
par un stress 
environnemental

Modérée épisodique ou 
chronique, avec ou sans 
stress

Sévère, fréquente ou 
constante, sans stress

Sévère et/ ou 
handicapante et 
constante

Symptômes visuels
Aucun ou fatigue 
moyenne épisodique

Agaçants et/ ou 
épisodiques limitant les 
activités

Agaçants, chroniques et/ 
ou constants, limitant les 
activités

Constants et/ ou 
éventuellement 
handicapants

Injection conjonctivale Aucune à modérée Aucune à modérée +/– +/++

Coloration conjonctivale Aucune à modérée Variable Modérée à marquée Marquée

Coloration de la cornée
(sévérité/ localisation)

Aucune à modérée Variable Marquée au centre
Erosions ponctuées 
sévères

Signes cornéens/ 
lacrymaux

Aucuns à modérés
Débris moyens, 
ménisques

Kératite fi lamenteuse, 
accumulation de mucus,
 débris lacrymaux

Kératite fi lamenteuse, 
accumulation de mucus,
 débris lacrymaux, 

ulcération

Paupière/ glandes de 
Meibomius

MDG variablement 
présente 

MDG variablement 
présente

Fréquente
Trichiasis, kératinisation, 
symblépharon

TFBUT (secondes) Variable  10  5 Immédiat

Score de Schirmer 

(mm/ 5 min)
Variable  10  5  2

*Signes ET symptômes doivent être présents. TBUT : temps de rupture du fi lm lacrymal à la fl uorescéine. MGD : dysfonction des glandes de Meibomius

Réimprimé avec l'autorisation de Behrens A, Doyle JJ, Stern L, et al. Dysfunctional tear syndrome. A Delphi approach to treatment recommendations. 
Cornea 2006;25:90-7
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coloration de la surface oculaire au vert de lissamine.179 Une 

baisse de l'expression conjonctivale de l' HLA-DR a également 

été observée.

G Stratégies environnementales 
Les facteurs tendant à diminuer la production de larmes 

ou à augmenter leur évaporation doivent être minimisés 

ou éliminés. Parmi ces facteurs fi gurent l'utilisation de 

médicaments systémiques anticholinergiques (par ex., 

les antihistaminiques et les antidépresseurs) et les stress 

dessiccatifs dus à l'environnement (faible humidité et air 

conditionné).180-182 Les écrans vidéo doivent être placés sous 

le niveau des yeux pour réduire la fente interpalpébrale, et 

les patients qui lisent beaucoup ou travaillent sur un écran 

d'ordinateur doivent être encouragés à faire régulièrement 

des pauses avec les yeux fermés.183 Un environnement 

humidifié est recommandé pour réduire l'évaporation 

lacrymale, notamment dans les régions chaudes et sèches, 

et en altitude. La lagophtalmie nocturne peut être traitée par 

le port de lunettes de natation, la pose d'un ruban adhésif sur 

la paupière fermée ou la tarsorraphie.

IV. RECOMMANDATIONS THÉRAPEUTIQUES
Outre les données présentées ci-dessus, les membres de 

la sous-commission ont analysé les modèles de pratiques 

recommandés par l'American Academy of Ophthalmology 

et par le Groupe d'étude international (ITF, International 

Task Force) du panel de Delphi sur le traitement de la 

sécheresse oculaire avant d'exposer leurs lignes directrices de 

traitement.184,185 La sous-commission a privilégié l'approche 

du Groupe d'étude international, dont les recommandations de 

traitement sont basées sur la sévérité de la pathologie. La sous-

commission a établi un système de graduation de la sévérité 

modifi é par rapport à celui de l'ITF, constitué de 4 niveaux 

de sévérité fondés sur les signes et les symptômes (Tableau 

2). Les membres de la sous-commission ont sélectionné les 

traitements correspondant à chaque niveau de sévérité à 

partir d'un menu de thérapies dont l'effi cacité objective a été 

démontrée (Tableau 3). Les recommandations de traitement 

correspondant à chaque niveau de sévérité sont présentées 

dans le tableau 4. Elles sont sujettes à modifi cation par les 

praticiens en fonction de leur expérience clinique et du profi l 

individuel des patients. Les recommandations thérapeutiques 

pour le niveau 4 de la pathologie comprennent des modalités 

chirurgicales destinées à traiter ou à éviter les complications 

de la cornée pouvant entraîner la perte de la vision. L'analyse 

de ces thérapies dépasse le cadre de ce rapport. 

V. QUESTIONS NON RÉSOLUES 
ET DIRECTION FUTURE

Le traitement de la sécheresse oculaire et des pathologies 

de la surface oculaire a beaucoup progressé au cours des 

deux dernières décennies, notamment avec l'autorisation 

par la FDA des émulsions à la cyclosporine comme premier 

agent thérapeutique pour le traitement de la KCS aux Etats-

Unis. Ces avancées ont été accompagnées de l'augmentation 

proportionnelle des connaissances sur la physiopathologie 

de la sécheresse oculaire, qui a conduit à un changement du 

paradigme de prise en charge de cette pathologie. De la simple 

thérapie de lubrifi cation et d'hydratation de la surface oculaire 

à l'aide de larmes artifi cielles, on est passé à des stratégies 

de stimulation de la production naturelle des composants 

des larmes, de maintien du bon équilibre de l'épithélium 

de la surface oculaire, y compris de sa fonction de barrière, 

d'inhibition des facteurs infl ammatoires infl uant négativement 

sur la capacité de la surface oculaire et de l'épithélium 

glandulaire à produire les larmes. L'expérience clinique 

préliminaire de cette nouvelle approche thérapeutique suggère 

que la qualité de vie des patients atteints de sécheresse oculaire 

Tableau 4. Recommandations de traitement selon le 
niveau de sévérité

Niveau 1 :
 Education et modifi cations environnementales/alimentaires
 Elimination des médications systémiques en cause
 Larmes artifi cielles, gels/pommades
 Thérapie palpébrale 

 Niveau 2 :
  Si les traitements de niveau 1 sont inadéquats, ajouter :
  Anti-infl ammatoires
  Tétracyclines (pour meibomianite, rosacée)
  Bouchons méatiques
  Sécrétagogues
  Lunettes à chambre humide

 Niveau 3 :
  Si les traitements de niveau 2 sont inadéquats, ajouter :

   Sérum
   Lentilles de contact
   Occlusion permanente des points

    Niveau 4 :
  Si les traitements de niveau 3 sont inadéquats, ajouter : 

   Agents anti-infl ammatoires systémiques 
    Chirurgie (palpébrale, tarsorraphie, membrane 

     muqueuse, glandes salivaires, greffe de 
     membrane amniotique) 

Recommandations modifi ées de : International Task Force Guidelines 

for Dry Eye185

Tableau 3.  Menu de traitements de la sécheresse 
oculaire

Larmes artifi cielles

Gels/pommades

Lunettes à chambre humide

Agents anti-infl ammatoires (CsA et corticoïdes topiques, 
acides gras oméga 3)

Tétracyclines

Bouchons

Sécrétagogues

Sérum

Lentilles de contact 

Immunosuppresseurs systémiques

Chirurgie (AMT, chirurgie palpébrale, tarsorraphie, transplant 

MM et SG)

AMT = amniotic membrane transplantation (greffe de membrane 
amniotique) ; MM = mucous membrane (muqueuse) ; SG = salivary 
gland (glande salivaire)
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peut être améliorée, et que l'initiation de ces stratégies tôt dans 

l'évolution de la maladie permet d'éviter les complications 

susceptibles d'entraîner la perte de la vision. Les thérapies de 

demain cibleront probablement la substitution des facteurs 

lacrymaux spécifi ques ayant un rôle essentiel dans le maintien 

de l'homéostase de la surface oculaire, ou l'inhibition des 

facteurs infl ammatoires clés responsables de la nécrose ou du 

dysfonctionnement des cellules sécrétoires de larmes. Cela 

suppose que des recherches supplémentaires soient menées 

pour identifi er ces facteurs et développer des tests diagnostiques 

capables de mesurer précisément leurs concentrations dans des 

échantillons fl uides de larmes minuscules. L'identifi cation 

de certains paramètres pathologiques permettront aussi de 

savoir si un patient a une probabilité élevée de répondre à une 

thérapie particulière. Les avancées réalisées et le nombre de 

thérapies à l'étude promettent un bel avenir à la thérapeutique 

de la sécheresse oculaire. 
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