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EDITORIAL/EDITORIAL @

B. Ralph Chou, MSc, OD, FAAO
Editor-in-Chief/Rédacteur en chef

long-standing goal of this publication has been to have its contents included in scientific indexing

services like PubMed, thereby reaching a wider audience beyond members of the Canadian Association

of Optometrists. Moving to an online submission management system and a more defined publication
schedule bring the CJO*RCO closer to that goal. T would like to acknowledge the many academic and
practising colleagues who submitted manuscripts or acted as peer reviewers over the past several years for
their roles in this process. As we end another volume, more changes are on the way to meet the standards
of the indexing services.

In the next issue, I will be introducing the members of our new Editorial Board, who will set editorial policy
and encourage submissions of manuscripts. We will be working to better use the space in our hard copies and
take advantage of online resources to enhance the peer-reviewed content. I hope that these changes will make the
CJO*RCO more representative of 21st century Canadian optometry.

I join with the rest of the CJO*RCO editorial and production team in wishing you and yours all the best of the
coming holiday season. And may 2022 mark the end of the COVID pandemic! @

’un des objectifs de longue date de cette publication était d’inclure son contenu dans des services d’indexation

de revues scientifiques comme PubMed, permettant ainsi d’atteindre un public plus vaste outre les membres

de I'Association canadienne des optométristes. En adoptant un systéme de gestion des soumissions en ligne
et un calendrier de publication plus détaillé, la Revue canadienne d’optométrie (RCO) se rapproche de cet objectif.
Je tiens a remercier les nombreux collégues universitaires et praticiens qui ont soumis des manuscrits ou qui ont agi
comme pairs examinateurs au cours des derniéres années; ils ont joué un réle important dans ce processus. Alors
que nous terminons un autre volume, d’autres changements seront apportés pour respecter les normes des services
d’indexation.

Dans le prochain numéro, je présenterai les membres de notre nouveau comité de rédaction, qui établira la poli-
tique rédactionnelle et encouragera la soumission de manuscrits. Nous nous efforcerons de mieux utiliser I'espace
dans nos copies papier et de tirer parti des ressources en ligne pour améliorer le contenu examiné par les pairs.
Jespére que ces changements rendront la RCO plus représentative de 'optométrie canadienne du XXIe siecle.

Je me joins au reste de ’équipe de rédaction et de production de la RCO pour vous offrir mes meilleurs voeux
pour la période des Fétes qui approche. Souhaitons que 2022 marque la fin de la pandémie de COVID19! @
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Abstract

Dry eye disease (DED) is a highly prevalent, often chronic, multifactorial ocu-
lar surface condition that carries a significant burden. The 2017 report from the
Tear Film & Ocular Surface Society Dry Eye Workshop II (TFOS DEWS 1) is an
in-depth look at all aspects of DED. Although TFOS DEWS II comprehensively
defined and classified the disease and summarized the current DED literature
on a global scale, it did not highlight country-specific aspects of DED diagno-
sis and treatment options. In this review, we provide an overview of DED in
the Canadian context, with an emphasis on DED identification, diagnosis, and
treatment options available in Canada. In addition, we discuss needs and oppor-
tunities within the Canadian ophthalmic community regarding DED.

KEY WORDS:
Dry eye disease, TFOS DEWS II, inflammation, Canada

ABBREVIATIONS

AC, air conditioning; ADDE, aqueous-deficient dry eye; BC, British Columbia;
BID, twice a day; DED, dry eye disease; DREAM, Dry Eye Assessment and Man-
agement; EDE, evaporative dry eye; HRQoL, health-related quality of life; LFA-1,
lymphocyte function-associated antigen 1; MGD, Meibomian gland dysfunc-
tion; MMP-9, matrix metalloproteinase 9; OCT, optical coherence tomography;
OSD, ocular surface disease; OTC, over-the-counter; TFOS DEWS I1, Tear Film
& Ocular Surface Society Dry Eye Workshop II; TMH, tear meniscus height.

INTRODUCTION

The 2017 report from the Tear Film & Ocular Surface Society Dry Eye Work-
shop II (TFOS DEWS 1I) provided a comprehensive overview of our current
understanding of dry eye disease (DED).! However, a country-by-country focus
on all aspects of DED was beyond the scope of TFOS DEWS I1. Country-specif-
ic information is important because geographical, environmental, and cultural
differences influence DED occurrence, severity, and response to treatment. As
Canada is a large multicultural country with an extreme climate, it is relevant
to apply TFOS DEWS II knowledge to Canadian eye care professionals and
their patients. The most recent Canadian review on DED management was
published in 2009.2 Hence, this review represents a Canadian adaptation of the
salient points from the TFOS DEWS 1II report and describes DED epidemiol-
ogy and pathophysiology before discussing diagnostics and treatment options.

PREVALENCE AND BURDEN OF DISEASE

The evidence-based re-definition of DED created by the TFOS DEWS 11 sub-
committee was as follows: “Dry eye is a multifactorial disease of the ocular
surface characterized by a loss of homeostasis of the tear film, and accompa-
nied by ocular symptoms, in which tear film instability and hyperosmolarity,
ocular surface inflammation and damage, and neurosensory abnormalities play
etiological roles”.! Consequently, the prevalence of DED according to this new
definition has not yet been estimated. Historical estimates of global DED range
from 5-50% depending on the study methodology.* In Canada, the prevalence
of DED among patients attending optometric practices was 29% in 1994* A
more recent population-based study conducted in 2016 in Ontario estimated
that the prevalence of DED was 22%.° In both Canadian studies, the prevalence
of DED was highest in older patients and females,*> which is consistent with
global reports cited in TFOS DEWS 1L.2

REVUE CANADIENNE D’OPTOMETRIE VOL. 83 NO. 4
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DED causes ocular pain and irritation, stinging, dryness, ocular fatigue, and reduced perception of visual function
and visual performance, which negatively affects the patient’s health-related quality of life (HRQoL).? Consequent-
ly, patients are more likely to report difficulties with driving, reading, performing professional work (i.e., reduced
productivity), using computers, and watching TV.3¢ In the US-based Beaver Dam Offspring Study, DED was associ-
ated with significantly lower quality of life according to HRQoL instruments and a vision-specific questionnaire.’”
There are no published studies on the impact of DED on HRQoL in Canada.

Similarly, there are no DED-specific cost data in Canada. However, it should be informative to review robust DED-
specific cost data collected from US studies. Rough estimates of DED-specific costs in Canada may be derived from
US-based data if the same prevalence and severity of DED in the two countries, along with the same age and gender
mix, are assumed. Overall, the economic burden of managing eye disease in Canada is estimated to be $US15 billion
per year,® which compares favorably with the $US139 billion estimated annual economic burden of eye disease in
the US, after normalizing for population size.” If a decision-tree analysis conducted in the US is applied to Canada,
then the total annual direct cost (2008 values) to the healthcare system for DED management is $US420 million
(US-specific estimate, $US3.84 billion).”® The cost for Canada is likely an underestimate because the prevalence of
DED used in the US-based decision-tree analysis was about 6%,'°'? whereas the estimated prevalence of DED in the
Ontario population-based study was 22%.° In 2008, the average annual indirect cost related to a reduction in work
productivity due to DED-related absenteeism (i.e., days missed) and presenteeism (i.e., reduced functioning at the
workplace) was substantial ($US11,302 per person),” and likely to affect Canadians with DED to a similar extent.
Productivity loss (mostly due to reduced effectiveness in the workplace) in the US was estimated to be $US55.4 bil-
lion per year (approximately $US6 billion per year in Canada), which exceeds direct costs to society (including the
cost of treatment).!’ Given the high propensity for many dry eye sufferers to self-treat with over-the-counter (OTC)
artificial tears, the US-based estimates likely underestimate the economic burden of DED.

The under-estimate is potentially greater in Canada because of provincial minor ailment programs that cover DED
treatment.” For instance, in some provinces, discount cards are available from the manufacturers of cyclosporine
and lifitegrast. Quebec patients have increased access to cyclosporine and lifitegrast through the patient d’exception
program. Ontario offers a limited-use code 49 for patients who have severe corneal staining which provides partial
coverage for artificial tears. Provincial differences in the economic burden for patients should be taken into consid-
eration by clinicians as they recommend therapeutic options to patients. Sometimes, the least expensive option to
give a patient quick relief is a topical corticosteroid as required (e.g., loteprednol or fluorometholone).

PATHOPHYSIOLOGY AND CLASSIFICATION

Several ocular mechanisms are in place to achieve tear film homeostasis. Constant tear film replenishment through
blinking and tear secretion maintains tear film stability and optical quality. The tear film is a dynamic and interac-
tive two-layered model (a mucin-rich aqueous layer [mucoaqueous subphase] and an overlying lipid layer)."* The
eyelids pull apart and the lipid layer simultaneously drifts apart across the aqueous layer, pulling aqueous tears
with it across the ocular surface.” Conditions such as poor blink quality/quantity and lid abnormalities disrupt this
system and can worsen dry eye symptoms.**

Loss of tear film homeostasis is the unifying characteristic of DED.! Two key factors that contribute to DED patho-
genesis are tear film break-up and hyperosmolarity.** Tear hyperosmolarity is caused by a cycle of increased evapo-
ration and/or insufficient tear production, resulting in tear film instability and increased friction on the ocular
surface (Figure 1).”® These conditions, in turn, drive ocular surface inflammation, which amplifies hyperosmolarity.
This hyperosmolar inflammatory environment promotes (1) apoptosis (programmed cell death) of the corneal, con-
junctival epithelial, and goblet cells, further contributing to tear film instability; (2) abnormal differentiation and
accelerated desquamation and activation of proteolytic enzymes that disrupt intercellular epithelial tight junctions,
resulting in breakdown of the epithelial barrier; and (3) neurogenic inflammation and increased disease severity.
Environmental factors such as humidity and airflow over the ocular surface also increase evaporation. Patients
are classified as having evaporative dry eye (EDE) caused by excessive tear evaporation, aqueous-deficient dry eye
(ADDE) caused by inadequate tear production, or mixed-mechanism dry eye (EDE + ADDE).!

DIAGNOSIS

Diagnosis of DED should be based on symptoms and at least one positive homeostasis test result.’® Patients suspect-
ed of DED are identified through a classification scheme (Figure 2) outlined by TFOS DEWS I1.! Step 1 of a 4-step
evaluation process (Figure 3) begins with a series of triaging questions to rule out other ocular surface diseases
(OSDs; Table 1).M¢ Clinical signs of DED without symptoms indicate a predisposition to DED or dysfunctional sen-
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sation due to neurotrophic conditions (e.g., DED-induced corneal nerve damage or diabetic neuropathy) (Figure 2).!
Symptoms without signs indicate preclinical DED or neuropathic pain due to non-OSD.! The classification scheme
caters to various clinical scenarios of neuropathic pain (such as a lesion or somatosensory system disease) in which
the burden of ocular pain symptoms outweighs the clinical signs of DED.!

Step 2 is a risk-factor analysis for making informed decisions about DED management options. DED risk factors are
categorized according to the probability of DED development and can vary from country to country (Table 2 and
Figure 3).>?* The demographic risk factors of increased age and female sex are most consistently cited.? In 2014, >6
million Canadians were aged =65 years, representing 16% of Canada’s population.”” By 2030, >9.5 million Canadians,
which represents 23% of the population, will be aged =65.” All Canadians are exposed to lifestyle and environmental
factors that have been consistently associated with an increased risk of DED (i.e., electronic device use, contact lens
wear, pollution, and low humidity).? Electronic device usage in Canada is one of the highest in the world; the total
number of mobile phone subscribers in Canada exceeded 30 million in 2018."® Based on US estimates, >4 million
Canadians wear contact lenses.”” Although Canada has good air quality,?® perennial low relative humidity levels in
some provinces and cold winters countrywide necessitate the use of drying heating systems that predispose indi-
viduals to DED.?*

Step 3 encompasses diagnostic tests to confirm symptoms and signs of DED (Figure 3).1* Symptoms can be assessed
most readily in clinical practice using the 5-Item Dry Eye Questionnaire?* and OSD Index.?*?” If the score from
either of these evaluations suggests DED, detailed diagnostic tests of clinical signs should be performed.'® Tear os-
molarity should be tested before instilling any other eye drops (fluorescein, topical anesthetic, vital dye staining).
Subsequent tests should be sequenced from the least to the most invasive to provide the most consistent results.!
These include tear break-up time and ocular surface staining (with fluorescein, rose bengal, or lissamine green
[commercially unavailable in Canada]).'* The TFOS DEWS II recommends non-invasive tear break-up time initially,
if available, but due to the expense and limited access to devices such as the keratograph, at a minimum, tear break-
up time should be checked with fluorescein.’ Consistent technique when using fluorescein is important, as too
much or too little will create inconsistent results.

Diagnostic challenges include a weak correlation between DED signs and symptoms.?® As the severity of DED wors-
ens, the ocular surface becomes neurotrophic and DED signs can predominate over symptoms.!

Step 4 classifies DED as aqueous deficient, evaporative, or mixed, and assesses severity.' Further investigations of
the Meibomian glands (using meibography and lipid interferometry) and tear volume assessment (using tear me-
niscus height [TMH]) may be used to determine the etiology and severity of DED and guide treatment. ADDE is
observed in conditions affecting the lacrimal gland.’* EDE is observed in conditions affecting the eyelid (Meibomian
gland dysfunction [MGD], blink abnormalities) or the ocular surface (mucin deficiency, contact lens wear). ADDE
and EDE are not distinct etiologies but exist on a continuum: most patients have variable combinations of both
forms. Classification seeks to assess which form predominates, to enable targeted therapy.

MANAGEMENT

DED management aims to restore homeostasis of the ocular surface and tear film. In Canada, a stepwise approach
to managing DED is followed, similar to that described in the TFOS DEWS I1.%° Rather than giving strict guidelines,
TFOS DEWS II recommends a staged DED management algorithm to help select therapies based on patient needs
and available options.? This algorithm presents a series of management and treatment steps, with progression to
the next level recommended in case of nonresponse to treatment or increase in DED severity. Unfortunately, pal-
liative symptom relief may be the final resort in advanced/severe cases. Management begins with education and
lifestyle adjustments (dietary modifications, management of risk factors), and progresses to tear supplementation
or lid hygiene and anti-inflammatory therapies (Table 3).?* Additional management such as devices (scleral contact
lenses) or surgical procedures are considered for more severe or recalcitrant presentations.?

Few new interventions for DED are approved because of the mismatch between patient signs and symptoms as
well as limitations in clinical trial design due to our incomplete understanding of the pathophysiology of DED.* Di-
etary modifications, including increased whole-body hydration, and supplementation with vitamins, omega-3 and/
or omega-6 fatty acids, and lactoferrin may have potential in ameliorating DED, but further levels of evidence are
required before clinical practice recommendations can be developed.?? Omega-3 fatty acids, the best studied dietary
intervention, was shown to improve signs and symptoms of DED in a meta-analysis of 17 randomized clinical trials
involving 3363 patients with DED.*® The improvement was weighted toward studies conducted in India relative to
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1"



12

G CLINICAL RESEARCH

other countries.*® Recent results from a large, randomized, double-blind trial, the Dry Eye Assessment and Manage-
ment (DREAM) study conducted at 27 sites in the US, showed that a daily omega-3 fatty acid supplement of 3000
mg did not produce better outcomes than olive oil placebo (delivering n-9 oleic acid) over 12 months.*” However, it
should be noted that patients were allowed to continue their current treatments for DED in this ‘real world’ clinical
trial, which may have had a bearing on the results, including the considerable placebo effect and improved compli-
ance with other dry eye therapeutics.”” In that study, patients did not appear to be clinically improved, but felt that
their symptoms of dry eye were better.”” Frequent visits with the study team were also thought to be related to the
improved patient symptoms.”” Given these equivocal efficacy data, cornea specialists in Canada and elsewhere sug-
gest increased omega-3 fatty acid intake as a reasonable option over the long term, providing there is adequate mon-
itoring for evidence of disease improvement and control. The precise omega-3 fatty acid composition and dosage
regimen for optimizing management of DED are unknown. Regular consumption of fatty fish, a Mediterranean diet,
or intake of OTC supplements containing eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid is advisable to increase
systemic exposure to omega-3 fatty acids. Prospective data indicate that supplementation with oral lactoferrin, an
endogenous tear glycoprotein, improves signs and symptoms of dry eye in patients with Sjogren’s syndrome and
after small incision cataract surgery.***° However, lactoferrin is not commonly prescribed and additional studies are
required to understand its mechanism of action, efficacy, and optimal therapeutic dosage regimen.

As stated in TFOS DEWS 11, management of DED risk factors involves the appropriate use of systemic and topical
medications, and mitigation of harmful environmental factors (Table 2).2 It is worth reiterating that preservative-
free ocular formulations for glaucoma treatment are preferred in patients with comorbid DED.*® The Canadian
Centre for Occupational Health and Safety provide ‘thermal comfort’ recommendations for office work,?" which
may be extended to residential living conditions. Optimum room temperatures in summer and winter are 24.5°C and
22°C, respectively, with a relative humidity of 50%.2' A humidifier may be useful when the relative humidity is low,
as is often the case in the Canadian prairies and Rocky Mountains.

Treatments for tear insufficiency cited in the TFOS DEWS II recommendations are tear replacement therapy, and
approaches that conserve and stimulate tears (Table 3).2 Recommended tear supplementation options include OTC
artificial tears, gels, ointments, and biological tear substitutes (autologous serum, adult allogenic serum, umbilical
cord serum, and platelet preparations).?” Autologous and allogeneic sera are compositionally more similar to human
tears than artificial tears, but their use is limited by production, storage and regulatory issues. Allogeneic serum has
an advantage over autologous serum in that it is derived from individuals without active disease, but there remains a
risk of an immune response to foreign antigens.” Recent data on the biological tear substitute amniotic fluid extract
for the treatment of DED shows beneficial ocular effects.” Presently, patients can purchase amniotic fluid extract
from some eye care provider offices or can obtain a prescription to procure the product at distributing pharmacies.
Amniotic fluid extract is used once to twice a day and appears to be a good option for patients who do not want to
have their blood drawn to have serum tears made or who cannot have their blood drawn due to other issues (e.g.,
anemia, fainting). Also, for some patients, the protein in serum tears can cause irritation, so amniotic fluid extract is
an alternative. Both serum tears and amniotic fluid extract work best for patients with severe dry eye, for example,
as a result of Sjogren’s disease, neurotrophic corneal disease or a persistent epithelial defect.

Tear conservation by temporarily blocking tear outflow via punctal occlusion (punctal plugs) was shown to im-
prove tear retention, but a recent meta-analysis determined that improvements in DED signs and symptoms with
punctal plugs are inconclusive.?? When punctal plugs are used to improve ocular surface tear retention and wet-
ting, the clinician should be mindful that blocking the outflow of tears containing excess inflammatory mediators
can result in worsening red eye, a papillary reaction, and worse dry eye symptoms. Concurrent or prior treatment
of ocular surface inflammation is advisable. Tear stimulation therapy uses pharmacological agents (oral/topical
secretagogues) or devices that stimulate aqueous, mucin, or lipid secretion. Most are currently under development
or available outside Canada, notwithstanding the use of the oral secretagogue pilocarpine for patients with severe
Sjogren’s syndrome. Other recommended agents—such as the topical aqueous secretagogue diquafosol tetrasodium
and the mucin secretagogue rebamipide—are unavailable in Canada.? Testosterone ophthalmic solution (unavail-
able commercially in Canada) has been demonstrated to have lipid-stimulating effects in an early clinical study, but
additional research on its use as a treatment strategy is required.’® An intranasal device that increases tear produc-
tion through neurostimulation (US Food and Drug Administration-approved TrueTear ) is unavailable in Canada.

TFOS DEWS II recommends treatments for lid abnormalities such as blepharitis, MGD, and blinking abnormali-

ties that cause dry eye (Table 3).° Anterior blepharitis treatment aims to improve lid hygiene through the use of
lid cleansers in combination with omega-3 fatty acids, natural products (e.g., tea tree oil), antibiotics, and antipara-
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sitic agents (metronidazole and ivermectin).?** Topical products containing tea tree oil can reduce counts of, and
even eradicate, ocular Demodex.? Oral ivermectin had positive results in patients with Demodex blepharitis® but
requires co-management with an infectious disease specialist due to the potential for severe systemic side effects.
Options for MGD treatment include lipid-containing ocular lubricants, manual or mechanical therapies (e.g., an
ocular heating mask is more effective than a warm compress®®), thermal pulsation, or intense pulsed light (used off-
label in Canada for EDE due to MGD).?%%” Use of intraductal probing has been reported but may induce additional
scarring. Debridement of the lid margin to reduce biofilm build up and hyperkeratinization also requires further
investigation.?” Incomplete blinking or incomplete eyelid closure during sleep can dry the ocular surface.?® Corneal
exposure can be managed by temporary or permanent eyelid closure (patch/tape), eye moisture chamber goggles,
Op-site patches, or therapeutic contact lenses (Table 3). Surgical procedures are needed to repair entropion or ec-
tropion and re-establish the lid anatomy.

Anti-inflammatory therapy using topical glucocorticoids can help reduce DED-associated inflammation. Cortico-
steroids inhibit the expression of pro-inflammatory molecules, promote the expression of anti-inflammatory mol-
ecules, and stimulate lymphocyte apoptosis, all of which contribute to an immediate anti-inflammatory effect.’® In
patients with moderate-to-severe DED, short pulse treatments of repeated corticosteroid use may be needed to
control ocular surface inflammation as long-term continuous use increases the risk of steroid-associated compli-
cations (e.g., ocular hypertension, cataracts, opportunistic infections).?” In Canada, the corticosteroid ophthalmic
suspension loteprednol etabonate® is indicated for short-term relief of signs and symptoms of seasonal allergic
conjunctivitis. Loteprednol etabonate is also available in gel form and is indicated for treatment of inflammation
and pain following cataract surgery.”” Unlike other ophthalmic corticosteroids, loteprednol etabonate contains an
ester rather than a ketone at the C-20 position, thus minimizing intraocular penetration and reducing the potential
for side effects such as intraocular pressure elevation and cataract formation.*® Non-glucocorticoid immunomod-
ulators block T-lymphocyte activity, which reduces inflammatory markers on the ocular surface; a cyclosporine
ophthalmic emulsion® is available in Canada for the treatment of moderate to moderately severe ADDE. Topical ta-
crolimus improved dry eye symptoms in patients intolerant to cyclosporine with severe DED and graft-versus-host
disease;® topical tacrolimus is indicated in Canada for treatment of atopic dermatitis.** TFOS DEWS II suggests
nonsteroidal anti-inflammatory drug treatment, but cases of corneal melting in patients with severe DED have been
observed. Antibiotics are thought to improve DED-associated MGD clinical parameters and anterior blepharitis by
decreasing meibomian lipid breakdown. Oral tetracycline® and its analogues (e.g., doxycycline*!) have been used to
treat rosacea and chronic blepharitis, but their use for DED management is poorly understood, and optimal dosing
schedules remain undefined.”” A few studies have demonstrated that topical azithromycin (unavailable commer-
cially in Canada) and oral azithromycin*? were effective in the management of MGD and DED.?* The lymphocyte
function—-associated antigen 1 (LFA-1) antagonist lifitegrast,* indicated in Canada for DED treatment, blocks bind-
ing between LFA-1 and intercellular adhesion molecule 1, inhibiting DED-associated inflammation.

When all else fails, surgery can be considered.? Permanent surgical closure of the punctum is generally reserved for
cases where punctal plugs are not retained or tolerated. Tarsorrhaphy can help individuals with severely dry eyes
due to severe or persistent corneal exposure.? Other surgical procedures are outlined in Table 3.

CONCLUSIONS

The evidence-based 2017 TFOS DEWS 11 report provides reference points along the entire continuum of the clini-
cal management of DED, from detection and diagnosis to treatment and future research. The clinical aspects of the
report represent a guide for eye care professionals caring for patients with DED who then have to make evaluations
and judgements based on a patient’s individual circumstances. Since demographic, cultural, geographical, envi-
ronmental, and lifestyle factors influence DED epidemiology and response to treatment, it is important to consider
TFOS DEWS II recommendations on a country-by-country and regional basis. Interpreting and applying TFOS
DEWS II recommendations is particularly relevant for Canada due to this country’s diverse ethnocultural make-up
and expansive geography.

Management of DED in Canadian clinical practice is undergoing significant change because of current and future
challenges and opportunities. The latest estimated prevalence of DED in Ontario (22%) lies in the middle of the
global range.*® A major challenge is that the prevalence of DED will increase as the Canadian population continues
to age, since DED disproportionately affects older individuals. Given that more than 4500 optometrists practice
in Canada, increased awareness of diagnosis and management strategies will help patients with DED to access
care. The involvement of optometrists may help to overcome some of the challenges associated with Canada’s sig-
nificant regional variation in the distribution of ophthalmologists.”” An interdisciplinary approach could facilitate

CANADIAN JOURNAL OF OPTOMETRY | REVUE CANADIENNE D’OPTOMETRIE VOL. 83 NO. 4

13



14

e CLINICAL RESEARCH

earlier diagnosis and initiation of preventive measures and treatments. Co-management by eye care professionals
(optometrists and ophthalmologists) is especially important for cases of advanced DED or cases requiring surgical
intervention, and when addressing DED management for ocular surgery candidates (i.e., refractive surgery, cataract
surgery). The availability of new diagnostic tools and emerging technologies in Canada should further aid our abil-
ity to identify clinical signs of DED.

Practices unique to Canada that affect the management of environmental and other DED risk factors (e.g., contact
lens use, electronic device screen time) warrant further investigation before country-specific guidelines can be de-
veloped. The complex and progressive nature of DED along with the high inter-individual difference in response to
some treatments require elucidation. Filling these knowledge gaps may engender the better use and development
of etiology-directed therapies. For the moment, promoting tear film homeostasis by delivering holistic patient-cen-
tered care plans that encourage adherence is crucial for effectively managing DED and improving quality of life. ®
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Figure 1: Vicious cycle of DED. Tear hyperosmolarity, cell damage and apoptosis, inflammation, and loss of goblet cells are the
main factors that contribute to the pathophysiology of DED and tear film instability'*

Adapted with permission from Craig et al.1 .
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Figure 2: Access to DED care and clinical decision algorithm in Canada for patients suspected of having DED

BID, twice a day; DED, dry eye disease; OSD, ocular surface disease; OTC, over-the-counter; TFOS DEWS II, Tear Film &
Ocular Surface Society Dry Eye Workshop IT

Adapted with permission from Craig et al.l .
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Figure 3: Steps for DED evaluation from the Canadian perspective'"?

AC, air conditioning; BC, British Columbia; DED, dry eye disease; MGD, Meibomian gland dysfunction; MMP-9, matrix
metalloproteinase 9; OCT, optical coherence tomography; TMH, tear meniscus height.

Reproduced with permission from Wolffsohn JS, et al.16.

*Based on US data and assuming similar socio-demographic characteristics with Canada.
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Table 1: Questions to rule out other conditions that overlap dry eye disease

How severe is the eye discomfort?

Unless severe, dry eye presents with signs of irritation such
as dryness and grittiness rather than “pain.” If pain is present,
investigate for signs of trauma, infection, and ulceration.

Do you have any mouth dryness or enlarged glands?

Triggers a Sjogren’s syndrome investigation.

How long have your symptoms lasted and was there
any triggering event?

Dry eye is a chronic condition present from morning to evening, but
generally worse at the end of the day; so, if sudden onset or linked
to an event, examine for trauma, infection, and ulceration.

Is your vision affected and does it clear on blinking?

Vision is generally impaired with prolonged staring, but should
largely recover after blinking; a reduction in vision that does not
improve with blinking, particularly with sudden onset, requires an
urgent eye examination.

Are the symptoms or any redness much worse in one
eye than the other?

Dry eye is generally a bilateral condition; so, if symptoms or
redness are much greater in one eye than the other, a detailed eye
examination is required to exclude trauma and infection.

Do the eyes itch? Are they swollen or crusty, or have
they given off any discharge?

Itching is usually associated with allergies while a mucopurulent
discharge is associated with ocular infection.

Do you wear contact lenses?

Contact lenses can induce dry eye signs and symptoms, and
appropriate management strategies should be used by the contact
lens prescriber.

Have you been diagnosed with any general health
conditions (including recent respiratory infections) or
are you taking any medications?

Patients should be advised to mention their symptoms to the health
professionals managing their condition, as modified treatment may
minimize or alleviate their dry eye.

Adapted with permission from Wolffsohn JS, et al.'®
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Table 2: Risk factors for dry eye disease®*

Factors consistently associated with DED across studies*

CANADA DED REVIEW

Inconclusive risk factors for DED

Demographic Lifestyle/Environment Medical Conditions/Procedures | Medications
Age Use of computers and portable | Sjogren’s syndrome Antihistamines
Female sex electronic devices MGD Antidepressants
Asian race Contact lens wear Hematopoietic stem cell Anxiolytics
Pollution transplantation Isotretinoin
Low humidity Connective tissue disease Hormone replacement therapy
Sick building syndrome Androgen deficiency
Probable risk factors for DED
Demographic Lifestyle/Environment Medical Conditions/Procedures | Medications
None None Diabetes Anticholinergics
Rosacea Diuretics
Viral infection Beta blockers
Thyroid disease
Psychiatric conditions
Pterygium
Low fatty acid intake

Refractive surgery
Allergic conjunctivitis

Demographic Lifestyle/Environment Medical Conditions/Procedures | Medications
Hispanic ethnicity Smoking Menopause Multivitamins
Alcohol Acne Oral contraceptives
Sarcoidosis
Pregnancy
Demodex infestation

Botulinum toxin infection

MGD, Meibomian gland dysfunction

*Existence of =1 adequately powered and otherwise well-conducted studies along with a plausible biological rationale
and corroborating basic research or clinical data.

fInconclusive/limited information to support the association.

SDirectly conflicting information or inconclusive information but with some basis for a biological rationale.
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Table 3: Summary of DED management and treatment strategies®

Strategy

Dietary
modifications

Care options

e Improve whole-body hydration
* Omega-3 and/or omega-6 fatty acids supplements
* Lactoferrin

Available/applicable in Canada
Yes

Management of
risk factors

« Iatrogenic (systemic and topical medications)
oUse preservative-free ophthalmic formulations
o Switch suspected medication route of administration from oral to topical
oAdjust drug dose
o0Change medication
0 Use more aggressive treatment of drug-induced DED
* Environmental
0 Avoid exposure to pollutants and dry air conditions
oReduce exposure to visual displays and portable electronic devices
o Use appropriate contact lenses

Yes

Treatments for
tear insufficiency

e Artificial tears

« Biological tear substitutes
oAutologous serum
o0Adult allogenic serum
o Umbilical cord serum
oPlatelet preparations

* Yes

* Yes, limited (a prescription-only amniotic
fluid extract is available as Regener-Eyes®
from select ophthalmologist/ optometrist
offices)

oLipid-based ocular lubricants

0Ocular heating mask and warm compress
oManual lid massage or thermal pulsation
oIntense pulsed light

« Blinking abnormalities or ocular exposure
oTemporary eyelid closure (with patch/tape)
oEye moisture chamber goggles
o Thin polymer films
oTherapeutic contact lenses
e Surgical procedures to manage entropion and ectropion

« Punctal occlusion (nonsurgical) * Yes
« Topical secretagogues * Yes
oOral secretagogues oPilocarpine® off-label
oAqueous Secretagogues 0LACRISERT®
Treatment for lid  Anterior blepharitis * Yes
abnormalities oLid cleansing oMetronidazole*? and ivermectin® available
o Topical antibiotics off-label
oBroad-spectrum antiparasitics
oTea tree oil
00mega-3 fatty acid supplements
« MGD * Yes

oSystane Balance and Systane Complete,
Refresh Optive Advanced and Refresh
Optive Mega-3, Soothe XP, and Retaine
MGD

oYes (LipiFlow®3*)

oYes

‘v o Used off-label for EDE due to MGD*
* Yes

oYes (plastic food wrap)
oYes (bandage, scleral lenses)
* Yes

Anti-inflammatory
therapy

« Topical glucocorticoids
* Non-glucocorticoid immunomodulators
« Systemic and topical antibiotics

¢ LFA-1 antagonist

* Loteprednol (off-label)?**”

* Cyclosporine® and tacrolimus® (both off-label)

* Tetracycline,*® doxycycline* (off-label),
azithromycin (off-label)***

« Lifitegrast*?

Surgical
approaches

« Punctal occlusion

e Tarsorrhaphy

e Surgical conjunctivochalasis treatment

 Botulinum toxin A injections (for essential blepharospasm)

« Lid corrections

e Amniotic membrane

« Salivary gland transplantation

« Parotid duct transposition

» Microvascular submandibular gland transplantation

* Yes
* Yes
* Yes
* Yes

* Yes
¢ Yes, PROKERA®**
* Yes
* Yes
* Yes

*While there is no commercial topical azithromycin available in Canada, formulations may be manufactured at compounding pharmacies to treat MGD.
Oral azithromycin is used in patients with tetracycline allergy or those unable to tolerate the gastrointestinal side effects related to doxycycline.
DED, dry eye disease; LFA-1, lymphocyte function-associated antigen 1; MGD, Meibomian gland dysfunction; PRO, prosthetics
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Résumé

La sécheresse oculaire est un trouble de la surface oculaire d’origine mul-
tifactorielle trés prévalent, souvent chronique, qui impose un fardeau im-
portant. Le rapport de 2017 du Tear Film & Ocular Surface Society Dry Eye
Workshop II (TFOS DEWS II) est un examen approfondi de tous les aspects
de la sécheresse oculaire. Bien que le TFOS DEWS 1I ait défini et classé la
maladie de facon exhaustive et ait résumé la documentation actuelle sur la
SO a I’échelle mondiale, il n’a pas mis en évidence les aspects du diagnostic
et les options de traitement de la SO propres a chaque pays. Dans cet exa-
men, nous donnons un apercu de la SO dans le contexte canadien, en mettant
l'accent sur I'identification, le diagnostic et les options de traitement de la SO
disponibles au Canada. En outre, nous discutons des besoins et des possibili-
tés liés a la SO présents au sein de la communauté ophtalmique canadienne.

MOTS CLES :
Sécheresse oculaire, TFOS DEWS II, inflammation, Canada

ABREVIATIONS

AC, climatisation; SODA, sécheresse oculaire par déficience aqueuse; C.-B.,
Colombie-Britannique; BID, deux fois par jour; SO, sécheresse oculaire; DREAM,
Dry Eye Assessment and Management (évaluation et prise en charge de la
sécheresse oculaire); SOE, sécheresse oculaire par évaporation; QVIS, qualité de
vie liée a la santé; LFA-1, antigéne 1 associé a la fonction lymphocytaire; DGM,
dysfonction des glandes de Meibomius; MMP-9, métalloprotéine matricielle 9;
TCO, tomographie par cohérence optique; MSO, maladie de la surface oculaire;
VL, vente libre; TFOS DEWS 11, Tear Film & Ocular Surface Society Dry Eye
Workshop IT; HML, auteur du ménisque lacrymal.

INTRODUCTION

Le rapport de 2017 du Dry Eye Workshop IT de la Tear Film & Ocular Surface
Society (TFOS DEWS II) a donné une vue d’ensemble complete de ce que nous
savons actuellement de la sécheresse oculaire!. Cependant, un accent sur tous
les aspects de la SO propres a chaque pays dépassait la portée du rapport du
rapport du TFOS DEWS II. Linformation propre au pays est importante parce
que les différences géographiques, environnementales et culturelles influent sur
incidence et la gravité de la SO ainsi que sur la réponse au traitement. Comme
le Canada est un grand pays multiculturel soumis a des conditions climatiques
extrémes, il est pertinent d’appliquer les connaissances du TFOS DEWS II aux
professionnels canadiens des soins oculovisuels et a leurs patients. Le plus ré-
cent examen canadien sur la gestion de la SO a été publié en 20092 Par con-
séquent, le présent examen représente une adaptation canadienne des points
saillants du rapport du TFOS DEWS 1T et décrit 'épidémiologie et la patho-
physiologie de la SO avant de discuter des options de diagnostic et de traitement.

PREVALENCE ET FARDEAU DE LA MALADIE

Le sous-comité du TFOS DEWS 11 a adopté la nouvelle définition de la SO
suivante, fondée sur des données probantes : « L’ceil sec est une maladie mul-
tifactorielle de la surface oculaire caractérisée par une perte d’homéostasie
du film lacrymal et accompagnée de symptomes oculaires, dans lesquels
linstabilité du film lacrymal et 'hyperosmolarité, 'inflammation et les dom-
mages de la surface oculaire et les anomalies neurosensorielles jouent un
role étiologique'. » Par conséquent, la prévalence de la SO selon cette nouvelle
définition n’a pas encore été estimée. Les estimations historiques de la SO a
I’échelle mondiale varient de 5 a 50 % selon la méthodologie de I'étude®. Au
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Canada, la prévalence de la SO chez les patients en optométrie était de 29 % en 1994*. Selon une étude démographique
plus récente menée en 2016 en Ontario, la prévalence de la SO était de 22 % 5. Dans les deux études canadiennes, la
prévalence de la SO était la plus élevée chez les patients plus 4gés et les femmes, ce qui correspond aux rapports mon-
diaux cités dans le rapport du TFOS DEWS IT°,

La SO cause de la douleur et de l'irritation oculaires, des sensations de briilure, de la sécheresse, de la fatigue oculaire et
une perception de fonction visuelle et une performance visuelle réduites, ce qui a une incidence négative sur la qualité
de vie liée a la santé du patient (QVIS)3. Par conséquent, les patients sont plus susceptibles de signaler des difficultés
liées a la conduite automobile, a la lecture, a Pexécution d’un travail professionnel (c.-a-d. productivité réduite), a
l'utilisation d’un ordinateur et de la télévision®. Dans la Beaver Dam Offspring Study aux Etats-Unis, la SO était asso-
ciée a une qualité de vie considérablement plus faible selon les instruments d’évaluation de la QVIS et un questionnaire
propre a la vision’. Aucune étude sur les conséquences de la SO sur la QVIS n’a été publiée au Canada.

De méme, il n’y a pas de données sur les cofits propres a la SO au Canada. Cependant, il pourrait étre utile d’examiner
de solides données sur les cofits liés a la SO recueillies a partir d’études américaines. Les estimations approximatives
des cofits propres a la SO au Canada peuvent étre dérivées des données américaines si I'on suppose que la prévalence et
la gravité de la SO ainsi que la répartition selon I'dge et le sexe sont semblables dans les deux pays. Dans 'ensemble, le
fardeau économique de la gestion des maladies oculaires au Canada est estimé a 15 milliards de dollars américains par
année, ce qui se compare favorablement au fardeau économique annuel estimé a 139 milliards de dollars américains pour
les maladies oculaires aux Etats-Unis, aprés normalisation en fonction de la taille de la population®. Si une analyse des
diagrammes de décision effectuée aux Etats-Unis est appliquée au Canada, la prise en charge de la SO représente un cotit
annuel direct total (valeurs de 2008) pour le systéme de santé de 420 millions de dollars américains (estimation propre
aux Etats-Unis, 3,84 milliards de dollars américains)®. Le coiit pour le Canada est probablement une sous-estimation
parce que la prévalence de la SO utilisée dans I'analyse des diagrammes de décision basé aux Etats-Unis était d’environ
6 % 2 tandis que la prévalence estimée de la SO dans I’étude basée sur la population de I'Ontario était de 22 % 5 En
2008, le cotit indirect annuel moyen lié a une réduction de la productivité au travail attribuable a Pabsentéisme lié a la
SO (c.-a-d. les jours manqués) et au présentéisme (c.-a-d. une réduction du fonctionnement en milieu de travail) était
important (11 302 $ US par personne'®), et il est probable qu’il est semblable pour les Canadiens atteints de SO. La perte
de productivité (principalement attribuable a la réduction de efficacité en milieu de travail) aux Etats-Unis a été estimée
a 55,4 milliards de dollars américains par année (environ 6 milliards de dollars américains par année au Canada), ce qui
dépasse les cotts directs pour la société (y compris le colt du traitement)™°. Compte tenu de la forte propension de nom-
breuses personnes souffrant de sécheresse oculaire a se traiter elles-mémes avec des larmes artificielles en vente libre, les
estimations américaines sous-estiment probablement le fardeau économique de la SO.

La sous-estimation pourrait étre plus importante au Canada en raison des programmes provinciaux de traitement
des affections mineures qui couvrent le traitement de la SO®. Par exemple, dans certaines provinces, les fabricants de
cyclosporine et de lifitegrast offrent des cartes de rabais. Les patients du Québec ont un meilleur accés a la cyclospo-
rine et au lifitegrast grace au programme de médicaments d’exception pour les patients. L’Ontario offre un code 49
a usage limité qui couvre partiellement les larmes artificielles pour les patients qui ont une coloration cornéenne
grave. Les cliniciens devraient tenir compte des différences provinciales en matiére de fardeau économique pour les
patients lorsqu’ils recommandent des options thérapeutiques aux patients. Parfois, 'option la moins cotiteuse pour
soulager rapidement un patient est un corticostéroide topique au besoin (p. ex., lotépédnol ou fluorométholone).

PATHOPHYSIOLOGIE ET CLASSIFICATION

Plusieurs mécanismes oculaires sont en place pour conserver ’homéostasie du film lacrymal. Le renouvellement
constant du film lacrymal par le clignement et la sécrétion des larmes maintient la stabilité et la qualité optique du
film lacrymal. Le film lacrymal est un modéle dynamique et interactif & deux couches (une couche aqueuse riche
en mucine [couche muco-aqueuse intérieure] et une couche lipidique en surface de la couche aqueuse)™. Le cligne-
ment des paupieres étale la couche lipidique qui entraine avec elle la couche aqueuse sur ’ensemble de la surface
de Pceil®. Des problemes tels qu’une mauvaise qualité/quantité de clignotement et des anomalies de la paupiere
perturbent ce systéme et peuvent aggraver les symptdomes de sécheresse oculaire"*.

La perte de P’homéostasie du film lacrymal est la caractéristique essentielle de la SO'. Deux facteurs clés qui con-
tribuent a la pathogenese de la SO sont la rupture du film lacrymal et 'hyperosmolarité!. L’hyperosmolarité des larmes
est causée par un cycle d’évaporation accrue et/ou de production insuffisante de larmes, ce qui entraine une instabilité
du film lacrymal et une augmentation de la friction a la surface oculaire (figure 1)*. Ces conditions entrainent a leur
tour une inflammation de la surface oculaire, qui amplifie 'hyperosmolarité. Cet environnement inflammatoire hyper-
osmolaire favorise (1) 'apoptose (mort cellulaire programmée) des cellules de la cornée, des cellules épithéliales de la
conjonctive et des cellules a gobelets, ce qui contribue davantage a I'instabilité du film lacrymal; (2) une différenciation
anormale, une desquamation accélérée et 'activation d’enzymes protéolytiques qui perturbent les jonctions serrées de
Iépithélium intercellulaire, entrainant la rupture de la barriere épithéliale et (3) une inflammation neurogéne et une
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gravité accrue de la maladie. Des facteurs environnementaux comme ’humidité et le débit d’air sur la surface oculaire
augmentent également 'évaporation. Les patients sont classés comme ayant une sécheresse oculaire par évaporation
(SOE) causée par une évaporation excessive des larmes, une sécheresse oculaire par déficience aqueuse (SODA) cau-
sée par une production inadéquate de larmes ou une sécheresse oculaire mixte (SOE + SODA)",

DIAGNOSTIC

Le diagnostic de SO doit étre fondé sur les symptomes et au moins un résultat positif au test d’homéostasie'. Les patients
chez lesquels on soupgonne une SO sont identifiés au moyen d’'un schéma de classification (figure 2) décrit dans le rapport
du TFOS DEWS II. L'étape 1 d’un processus d’évaluation en quatre étapes (figure 3) commence par une série de questions
de triage visant a exclure d’autres maladies de la surface oculaire (MSO; tableau 1)"*°. Les signes cliniques de la SO asymp-
tomatique indiquent une prédisposition a la SO ou une sensation de dysfonctionnement due a des conditions neurotroph-
iques (p. ex., dommages aux nerfs cornéens causés par la SO ou neuropathie diabétique) (figure 2)'. Les symptomes sans
signes indiquent une SO préclinique ou une douleur neuropathique due a une maladie autre qu'une MSO". Le systéeme de
classification tient compte de divers scénarios cliniques de douleur neuropathique (comme une lésion ou une maladie du
systéme somatosensoriel) ot le fardeau des symptomes de douleur oculaire 'emporte sur les signes cliniques de la SO

L’étape 2 consiste en une analyse des facteurs de risque permettant de prendre des décisions éclairées au sujet des op-
tions de prise en charge de la SO. Les facteurs de risque de SO sont classés selon la probabilité de développer une SO et
peuvent varier d’un pays a I'autre (tableau 2 et figure 3)*%. Les facteurs de risque démographiques de 'augmentation
de I’age et du sexe féminin sont les plus fréquemment cités®. En 2014, plus de 6 millions de Canadiens étaient agés de
65 ans, ce qui représente 16 % de la population canadienne?. D’ici 2030, plus de 9,5 millions de Canadiens, soit 23 % de
la population, auront 65 ans". Tous les Canadiens sont exposés a des facteurs liés au mode de vie et a 'environnement
qui sont constamment associés a un risque accru de SO (c.-a-d. utilisation d’appareils électroniques, port de lentilles de
contact, pollution et faible humidité)®. L’utilisation des appareils électroniques au Canada est I'une des plus élevées au
monde; le nombre total d’abonnés a la téléphonie mobile au Canada a dépassé 30 millions en 2018, Selon des estima-
tions américaines, plus de 4 millions de Canadiens portent des lentilles de contact®. Bien que le Canada ait une bonne
qualité de I’air?, les faibles niveaux d’humidité relative pérennes dans certaines provinces et les hivers froids a I’échelle
du pays exigent l'utilisation de systemes de chauffage qui asséchent l'air et prédisposent les individus a la SO*22,

L étape 3 comprend des tests diagnostiques pour confirmer les symptomes et les signes de SO (figure 3)%. La fa-
con la plus facile d’évaluer les symptomes dans la pratique clinique est d’utiliser le questionnaire a 5 éléments
sur la sécheresse oculaire?* et 'index de MSO*7. Si le résultat de 'une ou l'autre de ces évaluations indique une
SO, il faut réaliser des analyses diagnostiques plus poussées des signes cliniques'. L'osmolarité des larmes doit
étre évaluée avant d’instiller d’autres gouttes ophtalmiques (fluorescéine, anesthésie topique, coloration vitale). Les
tests subséquents devraient étre réalisés selon la séquence du moins au plus invasif pour fournir les résultats les
plus cohérents®. 11 s’agit notamment du temps de bris du film lacrymal (TBUT) et de la coloration de la surface
oculaire (avec fluorescéine, rose Bengale ou vert Lissamine [disponible sur le marché au Canada])*. Le rapport du
TFOS DEWS II recommande une analyse du temps de rupture non invasive au départ, si elle est disponible, mais en
raison des dépenses et de I'acces limité a des dispositifs tels que le kératographe, le temps de bris du film lacrymal
(TBUT) devrait au minimum étre vérifié avec de la fluorescéine'®. Une méthodologie constante est importante lors
de I'utilisation de la fluorescéine, car une quantité trop importante ou trop faible produira des résultats incohérents.

Les problémes de diagnostic comprennent une faible corrélation entre les signes et les symptomes de la SO%. A mesure
que la SO s’aggrave, la surface oculaire devient neurotrophique et les signes de SO peuvent prédominer sur les symptomes.

Létape 4 classe la SO comme SO par déficience aqueuse, évaporative ou combinée, et en évalue la gravité's, D’autres
examens des glandes de Meibomius (au moyen de la meibographie et de l'interférométrie lipidique) et 'évaluation du
volume lacrymal (au moyen de la hauteur du ménisque lacrymal [HML]) peuvent étre utilisés pour déterminer I'étiologie
et la gravité de la SO et guider le traitement. La SODA est observée dans des conditions affectant la glande lacrymale’.
La SOE est observée dans des conditions affectant la paupiére (dysfonctionnement de la glande de Meibomius [DGM],
anomalies des clignements) ou la surface oculaire (carence en mucine, port de lentilles de contact). La SODA et la SOE ne
sont pas des étiologies distinctes, mais existent sur un continuum : la plupart des patients ont des combinaisons variables
des deux formes. La classification vise a évaluer quelle forme prédomine, afin de permettre une thérapie ciblée.

PRISE EN CHARGE

La prise en charge de la SO vise a restaurer ’homéostasie de la surface oculaire et du film lacrymal. Au Canada, une ap-
proche progressive de la prise en charge de la SO est suivie, semblable a celle décrite dans le rapport du TFOS DEWS 117,
Plut6t que de donner des directives strictes, le rapport du TFOS DEWS 11 recommande un algorithme de prise en charge
par étapes pour aider a sélectionner les traitements en fonction des besoins des patients et des options disponibles®. Cet
algorithme présente une série d’étapes de prise en charge et de traitement, et recommande la progression vers le niveau
suivant en cas de non-réponse au traitement ou d’augmentation de la gravité de la SO. Malheureusement, le soulage-
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ment palliatif des symptomes peut étre le dernier recours dans les cas avancés/graves. La prise en charge commence
par I’éducation et les ajustements de style de vie (modifications alimentaires, gestion des facteurs de risque) et progresse
vers P'utilisation de film lacrymal de substitution ou 'hygiéne des paupiéres et les traitements anti-inflammatoires (tab-
leau 3)%. La prise en charge supplémentaire, comme les dispositifs (lentilles de contact sclérales) ou les interventions
chirurgicales, est prise en considération pour les présentations plus graves ou plus récalcitrantes®.

Peu de nouvelles interventions pour la SO sont approuvées en raison de la non-concordance entre les signes et les symp-
tomes des patients ainsi que des limites en matiére de conception des essais cliniques liées a notre compréhension in-
compléte de la pathophysiologie de la SO*. Des modifications alimentaires, y compris une hydratation accrue du corps
entier et des suppléments de vitamines, d’acides gras oméga-3 et/ou oméga-6 et de lactoferrine peuvent améliorer la
SO, mais il faut davantage de données probantes avant de pouvoir élaborer des recommandations de pratique clinique®.
1l a été démontré que les acides gras oméga- 3, I'intervention alimentaire la mieux étudiée, améliorent les signes et les
symptdmes de la SO dans une méta-analyse de 17 essais cliniques randomisés portant sur 3363 patients atteints de SO*.
Lamélioration a été pondérée en fonction des études menées en Inde par rapport a d’autres pays?. Les résultats récents
d’un essai randomisé d’envergure a double insu, 'étude DREAM (Dry Eye Assessment and Management) menée a 27
endroits aux Etats-Unis, ont montré qu’un supplément quotidien d’acides gras oméga-3 de 3 000 mg ne produisait pas
de meilleurs résultats que le placebo d’huile d’olive (qui fournit de I'acide oléique n-9) sur une période del2 mois*. Il faut
toutefois noter que les patients étaient autorisés a poursuivre leurs traitements courants pour la SO dans cet essai clinique
dans des conditions réelles, ce qui a peut-étre eu une incidence sur les résultats, y compris un effet placebo considérable
et 'amélioration de 'observation d’autres traitements de la sécheresse oculaire?. Dans cette étude, les patients ne sem-
blaient pas s’étre améliorés sur le plan clinique, mais ils estimaient que leurs symptomes de sécheresse oculaire avaient
diminué?. Les auteurs de 'étude pensaient également que Pamélioration des symptémes chez les patients était liée aux
rencontres fréquentes avec I’équipe de I'étude?. Compte tenu de ces données équivoques sur lefficacité, les spécialistes
de la cornée au Canada et ailleurs suggerent une augmentation de Papport en acides gras oméga- 3 comme option raison-
nable a long terme, pourvu qu’il y ait une surveillance adéquate des preuves d’amélioration et de controéle de la maladie.
La composition précise des acides gras oméga-3 et le régime posologique permettant d’optimiser la gestion de la SO ne
sont pas connus. Il est conseillé de consommer réguliérement des poissons gras, un régime méditerranéen ou des supplé-
ments en vente libre contenant de l'acide eicosapentanoique et de ’acide docosahexanoique pour accroitre 'exposition
systémique aux acides gras oméga-3. Les données prospectives indiquent que la supplémentation par lactoferrine orale,
une glycoprotéine lacrymogene endogene, améliore les signes et les symptomes de sécheresse oculaire chez les patients
qui souffrent du syndrome de Sjogren et apres une petite chirurgie de la cataracte par incision***. Cependant, la lactofer-
rine nest pas couramment prescrite et des études supplémentaires sont nécessaires pour comprendre son mécanisme
d’action, son efficacité et son régime posologique thérapeutique optimal.

Comme il est indiqué dans le rapport du TFOS DEWS 11, la prise en charge des facteurs de risque de SO comprend
P'utilisation appropriée de médicaments systémiques et topiques et I'atténuation des facteurs environnementaux
nuisibles (tableau 2)*. Il vaut la peine de répéter que les formulations oculaires sans agent de conservation pour le
traitement du glaucome sont préférables chez les patients qui souffrent d’'une SO comorbide®. Le Centre canadien
d’hygiéne et de sécurité au travail fournit des recommandations sur le « confort thermique » pour le travail de bu-
reau?, qui peuvent étre étendues aux conditions de vie résidentielles. Les températures ambiantes optimales en été
eten hiver sont de 24,5 °C et 22 °C, respectivement, avec une humidité relative de 50 %?'. Un humidificateur peut étre
utile lorsque ’humidité relative est faible, comme c’est souvent le cas dans les Prairies canadiennes et les Rocheuses.

Les traitements de I'insuffisance lacrymale cités dans les recommandations du rapport du TFOS DEWS 11 sont le film
lacrymal de substitution et les approches qui conservent les larmes et stimulent leur production (tableau 3)*. Les op-
tions de film lacrymal de substitution recommandées comprennent les larmes artificielles, les gels, les onguents et les
substituts biologiques de larmes (sérum autologue, sérum allogénique adulte, sérum du cordon ombilical et prépara-
tions plaquettaires)®. Les sérums autologues et allogenes sont plus semblables aux larmes humaines que les larmes
artificielles, mais leur utilisation est limitée par des problemes de production, de stockage et de réglementation. Le
sérum allogéne présente un avantage par rapport au sérum autologue en ce sens qu’il est dérivé d’individus sans mala-
die active, mais il existe toujours un risque de réaction immunitaire aux antigenes étrangers®. Des données récentes
sur I'utilisation d’extrait de liquide amniotique comme substitut de larme biologique pour le traitement de la SO mon-
trent des effets oculaires bénéfiques™. A I'heure actuelle, les patients peuvent acheter de extrait de liquide amniotique
dans certains bureaux de fournisseurs de soins oculovisuels ou obtenir une ordonnance pour se procurer le produit
dans des pharmacies qui le distribuent. L’extrait de liquide amniotique est utilisé une a deux fois par jour et semble étre
une bonne option pour les patients qui ne veulent pas qu’on préléve leur sang pour faire des larmes de sérum ou qui
ne peuvent pas le faire en raison d’autres problémes (p. ex., anémie, évanouissement). De plus, pour certains patients,
les protéines contenues dans les larmes sériques peuvent causer une irritation, et lextrait de liquide amniotique est
donc une solution de rechange. Les patients aux prises avec une sécheresse oculaire grave, par exemple, en raison de la
maladie de Sjogren, d’une maladie neurotrophique de la cornée ou d’un déficit épithélial persistant sont ceux chez qui
les larmes sériques et 'extrait de liquide amniotique fonctionnent le mieux.
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1l a été démontré que la conservation des larmes par le blocage temporaire de ’écoulement des larmes par occlu-
sion méatique (bouchons méatiques) améliore la rétention des larmes, mais une méta-analyse récente a permis de
déterminer que 'amélioration des signes et des symptomes de SO obtenue avec des bouchons méatiques n’est pas
concluante®. Lorsque des bouchons méatiques sont utilisés pour améliorer la rétention des larmes et ’humidification
de la surface oculaire, le clinicien doit garder a esprit qu’en bloquant 'écoulement des larmes contenant un exces de
médiateurs inflammatoires, on peut aggraver I'ceil rouge, provoquer une réaction papillaire et aggraver les symptomes
de sécheresse oculaire. Un traitement simultané ou préalable de 'inflammation de la surface oculaire est conseillé. La
stimulation de la production de larmes utilise des agents pharmacologiques (sécrétagogues oraux/topiques) ou des
dispositifs qui stimulent la sécrétion aqueuse, mucineuse ou lipidique. La plupart de ces agents et de ces dispositifs
sont actuellement en cours de développement ou disponibles a 'extérieur du Canada, a l'exception de la pilocarpine,
un sécrétagogue oral utilisé chez les patients atteints d’un syndrome de Sjogren grave. D’autres agents recommandés,
comme le diquafosol tétrasodique, un sécrétagogue topique stimulant la sécrétion aqueuse, et le rébamipide, un sécré-
tagogue de la mucine, ne sont pas disponibles au Canada®. Il a été démontré que la solution ophtalmique contenant de
la testostérone (non disponible sur le marché au Canada) a des effets stimulants sur la production de lipides au cours
d’une étude clinique préliminaire, mais il faut effectuer d’autres recherches sur son utilisation comme stratégie de
traitement®. Un dispositif intranasal qui augmente la production de larmes par neurostimulation (TrueTear™®, ap-
prouvé par la Food and Drug Administration des Etats-Unis) nest pas disponible au Canada.

Le rapport du TFOS DEWS II recommande des traitements contre les anomalies de la paupiére comme la blépharite,
le DGM et les anomalies qui causent la sécheresse oculaire (tableau 3)*. Le traitement préalable de la blépharite vise a
améliorer 'hygiéne de la paupiére par I'utilisation de nettoyants pour la paupiére en combinaison avec des acides gras
oméga-3, des produits naturels (p. ex., huile d’arbre a thé), des antibiotiques et des agents antiparasitaires (métronidazole et
ivermectine)*>®, Les produits topiques contenant de 'huile d’arbre a thé peuvent réduire le nombre de Demodex présents
dans la région oculaire et méme les éradiquer®. L'ivermectine par voie orale a donné des résultats positifs chez les patients
atteints de blépharite attribuable a une infestation par Demodex>’, mais elle nécessite une prise en charge en collaboration
avec un spécialiste des maladies infectieuses en raison de la possibilité d’effets secondaires systémiques graves. Les options
de traitement du DGM comprennent les lubrifiants oculaires contenant des lipides, les thérapies manuelles ou mécaniques
(p. ex., un masque chauffant oculaire est plus efficace quune compresse chaude®), la pulsation thermique ou la lumiére
pulsée intense (utilisation hors indication au Canada pour la SOE associée & un DGM)®3%%, On a signalé I'utilisation d’'une
méthode d’exploration intracanalaire, mais elle peut causer des cicatrices supplémentaires. Le débridement de la paupiere
pour réduire Paccumulation de biofilm et 'hyperkératinisation nécessitent également des recherches plus poussées®. Des
clignements incomplets ou un défaut de fermeture de la paupiére pendant le sommeil peuvent donner lieu a I'assechement
de la surface oculaire®. Lexposition de la cornée peut étre gérée par une fermeture temporaire ou permanente de la paup-
iere (patch/ruban), des lunettes étanches, des pansements OPSITE ou des lentilles de contact thérapeutiques (tableau 3).
Des procédures chirurgicales sont nécessaires pour corriger I'entropion ou 'ectropion et rétablir Panatomie de la paupiére.

Un traitement anti-inflammatoire a base de glucocorticoides topiques peut aider a réduire I'inflammation associée a la SO.
Les corticostéroides inhibent 'expression des molécules pro-inflammatoires, favorisent 'expression des molécules anti-
inflammatoires et stimulent 'apoptose des lymphocytes, éléments qui contribuent tous a un effet anti-inflammatoire im-
médiat®. Chez les patients qui ont une SO modérée a grave, il peut étre nécessaire de faire de courts traitements ponctuels
répétés par corticostéroides pour controler Pinflammation de la surface oculaire, car l'utilisation continue a long terme
augmente le risque de complications associées aux stéroides (p. ex., hypertension oculaire, cataractes, infections oppor-
tunistes)®. Au Canada, 'étabonate de lotéprédnol en suspension ophtalmique, un corticostéroide®, est indiqué pour le sou-
lagement a court terme des signes et des symptomes de la conjonctivite allergique saisonniére. L’étabonate de lotéprédnol
est aussi disponible sous forme de gel et est indiqué pour le traitement de 'inflammation et de la douleur a la suite d’'une
chirurgie de la cataracte”. Contrairement aux autres corticostéroides ophtalmiques, 'étabonate de lotéprédnol contient
un ester plutot qu’une cétone a la position C-20, ce qui réduit la pénétration intraoculaire et le risque d’effets secondaires
comme I'élévation de la pression intraoculaire et la formation de cataractes®. Les immunomodulateurs non glucocorti-
coides bloquent I'activité des lymphocytes T, ce qui réduit les marqueurs inflammatoires a la surface oculaire; une émul-
sion ophtalmique de cyclosporine® est disponible au Canada pour le traitement de la SODA modérée a grave. Le tacrolimus
topique a amélioré les symptomes de sécheresse oculaire chez les patients intolérants a la cyclosporine qui souffrent de
SO grave et de la maladie du greffon contre 'hote®; le tacrolimus topique est indiqué au Canada pour le traitement de la
dermatite atopique®. Le rapport du TFOS DEWS II suggere un traitement anti-inflammatoire non stéroidien, mais des
cas de fonte cornéenne ont été observés chez des patients atteints de SO grave. On pense que les antibiotiques améliorent
les parameétres cliniques du DGM associé a la SO et a la blépharite antérieure en diminuant la dégradation des lipides de
Meibomius. La tétracycline orale® et ses analogues (p. ex., la doxycycline*!) ont été utilisés pour traiter la rosacée et la
blépharite chronique, mais leur utilisation pour la prise en charge de la SO est mal comprise, et les schémas posologiques
optimaux ne sont pas encore définis®. Quelques études ont démontré que l'azithromycine topique (non commercialisée au
Canada) et 'azithromycine orale* étaient efficaces dans la gestion du DGM et de la SO%. Le lifitegrast*’, un antagoniste de
Pantigene 1 associé a la fonction des lymphocytes (LFA-1), indiqué au Canada pour le traitement de la SO, bloque la liaison
entre le LFA-1 et la molécule d’adhérence intercellulaire 1, inhibant I'inflammation associée a la SO.
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Lorsque tout le reste échoue, la chirurgie peut étre envisagée®. La fermeture chirurgicale permanente du méat est
généralement réservée aux cas ou les bouchons méatiques ne sont pas conservés ou tolérés. La tarsorraphie peut
aider les personnes qui ont les yeux trés secs en raison d’une exposition grave ou persistante de la cornée®. D’autres
interventions chirurgicales sont décrites au tableau 3.

CONCLUSIONS

Le rapport du TFOS DEWS 11 2017, fondé sur des données probantes, fournit des points de référence tout au long du
continuum de la prise en charge clinique de la SO, du dépistage et du diagnostic au traitement et a la recherche future.
Les aspects cliniques du rapport constituent un guide pour les professionnels des soins oculovisuels qui s’occupent
de patients atteints de SO et qui doivent faire des évaluations et juger du traitement le plus approprié en fonction
de la situation individuelle du patient. Etant donné que les facteurs démographiques, culturels, géographiques, envi-
ronnementaux et liés au mode de vie influencent I'épidémiologie de 1a SO et la réponse au traitement, il est important
de suivre les recommandations formulées dans le rapport du TFOS DEWS II en tenant compte du pays et de la région.
Linterprétation et Papplication des recommandations du rapport du TFOS DEWS 11 sont particulierement pertinen-
tes pour le Canada en raison de la diversité ethnoculturelle et de la géographie étendue de ce pays.

La prise en charge de la SO dans la pratique clinique canadienne subit des changements importants en raison des défis
et des possibilités actuels et futurs. Selon la derniere estimation, la prévalence de la SO en Ontario (22 %) se situe au
milieu de la fourchette mondiale®S. L’'un des principaux défis est que la prévalence de la SO augmentera a mesure que
la population canadienne continuera de vieillir, puisque la SO touche de facon disproportionnée les personnes agées.
Etant donné que plus de 4 500 optométristes exercent au Canada, une sensibilisation accrue au diagnostic et aux
stratégies de prise en charge aidera les patients atteints de SO a accéder aux soins. La participation des optométristes
pourrait aider a surmonter certains des défis associés a l'importante variation régionale de la répartition des ophtal-
mologistes au Canada®. Une approche interdisciplinaire pourrait faciliter le diagnostic précoce et I'instauration de
mesures et de traitements préventifs. La prise en charge en collaboration par des professionnels des soins oculovisuels
(optométristes et ophtalmologistes) est particulierement importante pour les cas de SO avancée ou les cas nécessitant
une intervention chirurgicale, et pour la prise en charge de la SO chez les candidats a la chirurgie oculaire (c.-a-d.
chirurgie réfractive, chirurgie de la cataracte). La disponibilité de nouveaux outils de diagnostic et de technologies
émergentes au Canada devrait nous aider a mieux identifier les signes cliniques de la SO.

Les pratiques propres au Canada qui ont une incidence sur la gestion des facteurs de risque environnementaux et
autres facteurs de risque de la SO (p. ex., utilisation de lentilles de contact, temps d’écran des appareils électroniques)
doivent faire 'objet d’une enquéte plus approfondie avant que des lignes directrices propres a chaque pays puissent
étre élaborées. La nature complexe et progressive de la SO, ainsi que la grande variabilité de la réponse a certains traite-
ments selon les personnes doivent étre élucidées. Combler ces lacunes dans les connaissances pourrait entrainer une
meilleure utilisation et un meilleur développement des traitements axés sur I'étiologie. Pour le moment, il est essentiel
de promouvoir ’homéostasie des films lacrymaux en offrant des plans de soins holistiques axés sur le patient qui en-
couragent 'adhésion pour prendre en charge efficacement la SO et améliorer la qualité de vie. ®
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pour en vérifier 'exactitude médicale seulement.
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Figure 1 : Le cercle vicieux de la SO. L’hyperosmolarité des larmes, les Iésions cellulaires et lapoptose, l'inflammation et la perte
des cellules gobelets sont les principaux facteurs qui contribuent a la pathophysiologie de la SO et a linstabilité du film lacrymal**.
Adapté avec la permission de Craig et coll.1.
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Figure 2 : Accés aux soins de la SO et algorithme de prise de décision clinique au Canada pour les patients chez qui 'on
suspecte une SO. Adaptées avec la permission de Craig et coll.1.
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Figure 3 : Etapes de I'évaluation de la SO du point de vue canadien'®2>

Reproduite avec la permission de Wolffsohn, JS, et coll.16.

AC, air conditionné ; BC, Colombie-Britannique ; SO, sécheresse oculaire; DGM, dysfonction des glandes de Meibomius ;
MMP-9, métalloprotéine matricielle 9; TCO, tomographie par cohérence optique; HML, auteur du ménisque lacrymal.
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*Selon les données américaines et en présumant que les caractéristiques sociodémographiques sont semblables a

celles du Canada.

Tableau 1 : Questions permettant d’exclure d’autres affections qui présentent des symptomes laissant soupg¢onner la sécheresse oculaire.

Quelle est la gravité de I'inconfort oculaire?

A moins d’un cas grave, la sécheresse oculaire se manifeste par des signes
d’irritation tels que la sécheresse et une sensation de sable dans I'ceil plutdt
que la « douleur ». S’il y a de la douleur, cherchez des signes de traumatisme,
d’infection et d’ulcération.

Avez-vous la bouche séche ou des glandes hypertrophiées?

Investiguer la possibilité de syndrome de Sjogren.

Depuis combien de temps vos symptomes durent-ils et y
a-t-il eu un événement déclencheur?

La sécheresse oculaire est une affection chronique présente du matin au
soir, mais elle est généralement pire a la fin de la journée; par conséquent, en
cas d’apparition soudaine ou de lien avec un événement, examiner s’il y a un
traumatisme, une infection et une ulcération.

Est-ce que votre vision est touchée et devient-elle claire
lorsque vous clignez des yeux?

La vision est généralement altérée lorsque I'on fixe quelque chose de facon
prolongée, mais elle devrait en grande partie se rétablir apres le clignement; une
réduction de la vision qui ne s'améliore pas avec le clignement, particulierement
en cas d’apparition soudaine, nécessite un examen oculovisuel urgent.

Les symptomes ou la rougeur sont-ils bien pires dans un
ceil que dans l'autre?

La sécheresse oculaire est généralement une affection bilatérale; par
conséquent, si les symptomes ou la rougeur sont beaucoup plus importants
dans un ceil que dans l'autre, un examen oculovisuel détaillé est nécessaire
pour exclure le traumatisme et 'infection.

Les yeux démangent-ils? Sont-ils gonflés, y a-t-il des
croiites ou des écoulements?

Les démangeaisons sont habituellement associées a des allergies, tandis qu’'un
écoulement mucopurulent est associé a une infection oculaire.

Portez-vous des lentilles de contact?

Les lentilles de contact peuvent provoquer des signes et des symptomes de
sécheresse oculaire, et le prescripteur de lentilles cornéennes doit utiliser
des stratégies de prise en charge appropriées.

Avez-vous recu un diagnostic de problémes de santé
généraux (y compris des infections respiratoires récentes)
ou prenez-vous des médicaments?

1l faut conseiller aux patients de mentionner leurs symptomes aux
professionnels de la santé qui gérent leur état, car un traitement modifié
peut réduire ou atténuer leur sécheresse oculaire.

Adapté avec la permission de Wolffsohn, JS, et coll.16.
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Tableau 2 : Facteurs de risque de sécheresse oculaire®*
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Facteurs systématiquement associés a la SO dans toutes les études*

Syndrome du batiment malsain

Facteurs probables de risque de sécheresse oculaire’

Données démographiques Mode de vie/environnement Probléemes de santé/procédures médicales | Médicaments
Age Utilisation d’ordinateurs et Syndrome de Sjogren Antihistaminiques
Sexe féminin d’appareils électroniques DGM Antidépresseurs
Origine asiatique portatifs Transplantation de cellules souches Anxiolytiques
Port de lentilles de contact hématopoiétiques Isotrétinoine
Pollution Connectivite Traitement
Faible humidité Carence en androgene hormonal substitutif

Infestation par Demodex
Infection a toxine botulinique

Données démographiques Mode de vie/environnement Problémes de santé/procédures médicales | Médicaments
Aucun Aucun Diabete Anticholinergiques
Rosacée Diurétiques
Infection virale Bétabloquants
Maladie de la thyroide
Troubles psychiatriques
Ptérygion
Faible apport en acides gras
Chirurgie réfractive.
Conjonctivite allergique
Facteurs de risque de SO non concluants®
Données démographiques Mode de vie/environnement Problémes de santé/procédures médicales | Médicaments
Origine hispanique Tabagisme Ménopause Multivitamines
Alcool Acné Contraceptifs oraux
Sarcoidose
Grossesse

DGM, dysfonctionnement des glandes de Meibomius
*Existence de =1 étude de puissance suffisante et autrement bien menée, accompagnée d’une justification biologique plausible et cor-
roborant la recherche fondamentale ou les données cliniques.

“Information non concluante/limitée pour appuyer 'association.
SInformation directement contradictoire ou non concluante, mais avec un certain fondement pour une justification biologique.

Tableau 3 : Résumé des stratégies de prise en charge et de traitement de la SO%

Stratégie Options de soins Disponible/applicable au Canada
Modifications e Améliorer 'hydratation du corps entier Oui
alimentaires * Suppléments d’acides gras oméga-3 et/ou oméga-6
 Lactoferrine
Gestion des « Tatrogene (médicaments systémiques et topiques) Oui

facteurs de o
risque

Utiliser des formulations ophtalmiques sans agent de

conservation

Modifier la voie d’administration que 'on suspecte, passer
de Padministration orale a 'administration topique

Ajuster la dose de médicament
Changer de médicament

Utiliser un traitement plus agressif de la SO induite par

les médicaments

* Environnement
o Eviter I'exposition aux polluants et aux conditions d’air sec
o Réduire 'exposition aux affichages visuels et aux

appareils électroniques portatifs

o Utiliser des lentilles de contact appropriées
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Stratégie

Traitements de
I'insuffisance
lacrymale

Options de soins

Larmes artificielles
Substituts de larmes biologiques
o Sérum autologue
o Sérum allogéne adulte
o Sérum du cordon ombilical
o Préparations plaquettaires
Occlusion méatique (non chirurgicale)
Sécrétagogues topiques
o Sécrétagogues oraux
o Sécrétagogues stimulant la sécrétion aqueuse

Disponible/applicable au Canada

Oui

Oui, limitée (un extrait de liquide amniotique
sur ordonnance seulement est disponible sous le
nom de Regener-Eyes™¢ dans certains cabinets
d’ophtalmologiste ou d’optométriste)

Oui

Oui
o Pilocarpine® utilisation hors indications
o LACRISERTM¢!

Traitement des
anomalies de la
paupiere

Blépharite antérieure

o Nettoyage de la paupiére

o Antibiotiques topiques

o Produits antiparasitaires a large spectre

o Huile d’arbre a thé

o Suppléments d’acides gras oméga-3
DGM

o Lubrifiants oculaires a base de lipides

o Masque chauffant oculaire et compresse chaude
o Massage manuel de la paupiere ou pulsation thermique

o Lumiere pulsée intense
Anomalies des clignements ou exposition oculaire

o Fermeture temporaire de la paupiére (avec patch/ruban

adhésif)

o Lunettes étanches

o Couches de polymeére fin

o Lentilles de contact thérapeutiques
Interventions chirurgicales pour corriger 'entropion et
'ectropion

Oui

o Le métronidazole® et 'ivermectine® sont
disponibles en utilisation hors indication

Oui

o Systane Balance et Systane Complete, Refresh
Optive Advanced et Refresh Optive Mega-3,
Soothe XP et Retaine MGD

° Qui (LipiFlow™®)

° Oui

o Utilisé hors indication pour la SOE attribuable
au DGM™*

Oui

o Qui (Tegaderm™¢, OpsiteM¢)

o Qui (lentilles-pansements souples, lentilles
sclérales)

Oui

Traitement anti-

Glucocorticoides topiques

Lotéprednol (utilisation hors indication)**%

inflammatoire » Immunomodulateurs non glucocorticoides
» Antibiotiques systémiques et topiques e Cyclosporine®et tacrolimus*(tous deux hors
» Antagoniste de la LFA-1 indication)

e Tétracycline,*® doxycycline* (utilisation hors
indication), azithromycine (utilisation hors
indication)***

« Lifitegrast®

Approches * Occlusion méatique e Oui
chirurgicales * Tarsorrhaphie e Oui
* Traitement chirurgical de la chalasise conjonctivale e Oui
* Injections de toxine botulinique A (pour le blépharospasme
essentiel) e Oui
* Corrections de la paupiere
e Membrane amniotique e Oui
» Transplantation de glandes salivaires ¢ Oui, PROKERAMC#
 Transposition des conduits parotidiques e Oui
* Transplantation microvasculaire de glandes e Oui
submandibulaires e Oui

*Bien qu’il n’y ait pas d’azithromycine topique commerciale disponible au Canada, les formulations peuvent étre fabriquées dans des pharma-
cies de préparation pour traiter le DGM. L’azithromycine par voie orale est utilisée chez les patients qui ont une allergie a la tétracycline ou
qui sont incapables de tolérer les effets secondaires gastro-intestinaux liés a la doxycycline.

SO, sécheresse oculaire; LFA-1, antigéne 1 associé a la fonction des lymphocytes; DGM, dysfonction des glandes de Meibomius; PRO, pro-

théses
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Abstract

Compression of the optic nerve by the internal carotid artery can occur due
to their proximity as the artery exits the cavernous sinus. This report de-
tails a case of unilateral compressive optic neuropathy resulting from an
anomalous course of the internal carotid artery. It presents optical coher-
ence tomography scans, Humphrey visual field results, and magnetic reso-
nance images, and reviews other causes of optic neuropathy that can have a
similar clinical presentation.

KEYWORDS:
optic neuropathy, internal carotid artery, optical coherence tomography,
Humphrey visual field, magnetic resonance imaging

INTRODUCTION

The optic nerve and internal carotid artery (ICA) are in close proximity as the
artery exits the cavernous sinus.! This can result in compression of the optic
nerve, either through an atypical course of the ICA or an increased diameter
of the ICA due to systemic vascular comorbidities. Although contact between
the ICA and the optic nerve is common, compression of the optic nerve by
the ICA resulting in nerve damage is infrequent. Therefore, more prevalent
causes of damage are often considered first when a patient presents with
signs and/or symptoms suggesting an optic neuropathy. A review of these
differential diagnoses will delineate their distinct features and highlight ICA
compression as an additional consideration when faced with otherwise un-
explained optic nerve damage. This report describes a case of unilateral com-
pressive optic neuropathy resulting from an anomalous course of the internal
carotid artery. It presents optical coherence tomography scans, Humphrey
visual field results, and magnetic resonance images, and reviews other causes
of optic neuropathy that can have a similar clinical presentation.

CASE REPORT

A 59-year-old African American man presented for an annual dilated eye
exam with no ocular complaints. Systemic and ocular health were unre-
markable. Entering visual acuity with spectacle correction was 20/20 in
both eyes. Pupils were equal, round, and reactive to light without afferent
pupillary defect. Intraocular pressures were 18 mmHg in both eyes with
applanation tonometry. Anterior segment exam with slit lamp was unre-
markable. Evaluation of the optic nerve on dilated exam demonstrated the
presence of pallor superiorly in the right eye. No disc edema or retinal hem-
orrhaging was observed. The optic nerve in the left eye was pink without
evidence of pallor. Significant cupping was present in both eyes with a cup
to disc ratio of 0.7 in the right eye and 0.6 in the left eye. Baseline Hum-
phrey visual field testing and Heidelberg optical coherence tomography of
the retinal nerve fibre layer (OCT RNFL) were performed.

A 24-2 visual field test revealed a dense inferior hemifield defect in the right
eye and a full visual field in the left eye (Figures 1 and 2). Retinal nerve fi-
bre layer OCT demonstrated thinning superiorly with mild thinning nasally
and temporally in the right eye, and mild thinning nasally in the left eye
(Figures 3 and 4).

REVUE CANADIENNE D’OPTOMETRIE VOL. 83 NO. 4

39



0 CLINICAL RESEARCH

Figure 1: 24-2 Humphrey visual field showing a dense inferior hemifield defect in the right eye
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Figure 2: 24-2 Humphrey visual field showing a full visual field in the left eye
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Retinal nerve fibre layer OCT demonstrating thinning superiorly with mild thinning nasally and temporally in the
right eye

™P P NAS wr ™

Warning: Classification resubts valid for Coucasion ayes only.

No vascular risk factors, such as diabetes mellitus or hypertension, were present. All symptoms associated with gi-
ant cell arteritis were denied. Similarly, any history of trauma was denied.

Lab work was ordered to exclude alternate inflammatory, autoimmune, and nutritional etiologies. Lab work includ-
ed complete blood cell count, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, platelets, Lyme titer, anti-nuclear
antibodies, angiotensin converting enzyme, folate, vitamin B12, IGG/IGM antibodies, and rapid plasma reagin. All
lab results were unremarkable.

Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain and orbits was ordered with and without contrast to evaluate for

optic nerve compression or a space-occupying lesion. The brain MRI revealed right optic nerve flattening due to a
tortuous course of the internal carotid artery (Figures 5 and 6).
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Brain MRI revealed right optic nerve Brain MRI with the right optic nerve
flattening from contact with the internal in red and the internal carotid artery in blue
carotid artery

Compressive optic neuropathy is most often attributable to a space-occupying lesion such as a tumor or aneurysm.?
Common compressive lesions include pituitary adenoma, intracranial aneurysm of the anterior communicating artery
or the internal carotid artery, orbital or intracranial meningioma, craniopharyngioma, and glioma.** Though uncom-
mon, vascular compression of the optic nerve by the internal carotid artery can result in optic nerve damage and visual
field defects.?® Presenting visual field defects are most often arcuate scotomas and nasal steps, representative of optic
nerve fibre bundle injuries, but central scotomas can also be associated.’ The mechanism of damage is theorized to be
either direct compression of the nerve fibres or ischemia due to occlusion of the vessels supplying the nerve.?

The internal carotid artery (ICA) courses upward through the neck and enters the skull through the carotid canal at the
base of the temporal bone.® Once through the canal, it passes through the cavernous sinus.® Although a detailed review of
the cavernous sinus is beyond the scope of this paper, a brief review is warranted due to its associated pathological pro-
cesses. The cavernous sinus is a group of veins located on the lateral sides of the pituitary gland.” The ICA courses medi-
ally through the cavernous sinus while cranial nerves I1I-V are lateral to the ICA (Figure 7).”® Due to the proximity of the
pituitary gland to the cavernous sinus, up to 10% of pituitary adenomas invade the cavernous sinus.” As the ICA exits the
top of the sinus through the proximal dural ring, it is bordered medially by the optic nerve and laterally by the oculomo-
tor nerve.' This portion of the ICA, as it transitions from the cavernous sinus to the subarachnoid space, is known as the
clinoid segment, from which the ophthalmic artery arises.*® Given the close proximity of the optic nerve and the internal
carotid artery, an anomalous course or an enlargement of the ICA could result in compression of the nearby optic nerve.’ In
asimilar fashion, other cranial nerves such as the trigeminal, facial, and abducens have been known to sustain damage from
an aberrant course of intracranial blood vessels such as the anterior inferior cerebellar artery and superior cerebellar ar-
tery.*2 Thus, trigeminal neuralgia and hemifacial spasm are often attributed to vascular compression of cranial nerves.>*?

Illustration identifying the relationship between the cavernous sinus, cranial nerves ITI-V, ICA, pituitary gland, and
optic chiasm.®

Optic Chiasm
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CASE REPORT

Magnetic resonance imaging examines soft tissue and allows for noninvasive evaluation of the relationship be-
tween the optic nerve and the ICA, while concurrently assessing for the presence of a space-occupying lesion or
other source of optic nerve compression. Though not routinely ordered to evaluate optic nerve damage, a magnetic
resonance angiogram would more clearly delineate the relationship between the ICA and optic nerve and could be
considered if ICA compression is suspected.

A study by Jacobsen et al. demonstrated that the optic nerve and ICA are frequently in contact with each other in
asymptomatic patients.”* However, actual compression of the optic nerve by the ICA is rare, especially unilaterally.”®
The risk of compression is directly related to the diameter of the carotid artery; dolichoectasia, or enlargement, of
the ICA (correlated with hypertension and diabetes) makes compression more likely.”*

In cases of progressive vision loss, neurosurgical decompression procedures can be considered in an effort to halt
continued visual decline. While not studied in a randomized clinical trial, review of the literature provides examples
of decompression through craniotomy relieving the optic nerve from compression by the ICA, resulting in improve-
ment in vision if axonal atrophy has not already occurred.”

Compressive optic neuropathy has a presentation similar to other conditions characterized by optic nerve dam-
age, including ischemic optic neuropathy, optic neuritis, traumatic optic neuropathy, and toxic-nutritional optic
neuropathy. These were considered and subsequently ruled out during the exam based on the patient’s medical and
ocular history, symptoms, and lab testing.

Ischemic optic neuropathy (ION) is characterized by a sudden, painless loss of vision accompanied by a relative affer-
ent pupillary defect and visual field defect.** There are two subtypes of ION: anterior and posterior, differentiated by the
presence of visible optic nerve swelling in the former. Anterior ION is more common, comprising up to 90% of ischemic
optic neuropathies.” Ischemic optic neuropathy is also divided further based on etiology, the three primary types are non-
arteritic, arteritic, and perioperative. Non-arteritic ION is often associated with vascular risk factors such as diabetes mel-
litus, hypertension, hypercholesterolemia, or obstructive sleep apnea.* Additionally, non-arteritic ION occurs most often
in optic discs with small or absent cups, suggesting that mechanical risk factors associated with the structure of the optic
disc may also play a role.!® Arteritic ION is usually associated with arterial inflammation from giant cell arteritis (GCA) and
is often accompanied by symptoms of jaw claudication, scalp tenderness, headache, fatigue, low-grade fever, polymyalgia,
and acute loss of vision."* The presence of GCA will also result in elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive
protein (CRP) levels, and platelet count.* Perioperative ION occurs during a non-ocular surgical procedure. Though both
anterior and posterior ION have been reported in association with many different types of surgical procedures, periopera-
tive TON is most commonly experienced during spinal surgeries.” The risk of perioperative ION is increased if the surgical
procedure is of prolonged duration (> 6.5 hours), results in substantial blood loss (44.7% of blood volume), or results in sec-
ondary anemia.”” In our case, the patient did not have any vascular risk factors, symptoms of GCA, or prior spinal surgical
procedures. Given the potential vision and life-threatening consequences of untreated GCA, and the possibility of an occult
GCA absent of constitutional symptoms, precautionary lab work was ordered. However, the results indicated normal ESR,
CRP, and platelet levels. Therefore, ischemic optic neuropathy was ruled out as the cause of our patient’s findings.

Optic neuritis generally manifests in females under 50 years of age and is characterized by painful unilateral loss
of vision of varying severity."* No pain or loss of visual acuity was seen in our patient, and he did not fit the typical
demographic profile of patients with optic neuritis.

Traumatic optic neuropathy was also a consideration but was ruled out based on the absence of a history of trauma,
particularly to the head, orbit, or eye.

Lab work was ordered to exclude alternate inflammatory, autoimmune, and nutritional etiologies. Lab testing included
a complete blood cell count with platelets, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, angiotensin converting
enzyme, Lyme titer, rapid plasma reagin, anti-nuclear antibodies, IgG/IgM antibodies, folate, and vitamin B12. C-reac-
tive protein and erythrocyte sedimentation rate detect inflammation which, when elevated, could be associated with
giant cell arteritis.* Angiotensin converting enzyme regulates blood pressure and is increased in sarcoidosis, which
can cause inflammatory optic neuropathy.!® Lyme titer detects antibodies that would indicate infection with the bac-
teria Borrelia burgdorferi associated with Lyme disease.”” This can result in optic neuritis and ischemic optic neuropa-
thy.”® Antibodies for syphilis are checked with the rapid plasma reagin because this condition can also be associated
with inflammatory optic neuropathy or atrophy.? The anti-nuclear antibody test detects autoantibodies which could
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indicate the presence of autoimmune disease such as systemic lupus erythematosus possibly leading to autoimmune
optic neuritis.?**? IgG and IgM antibodies fight infection and reduced levels can indicate immunodeficiencies. Lastly,
folate and vitamin B12 levels check for nutritional deficiencies. All lab results were unremarkable.

Drugs, toxins, and nutritional deficiencies can also result in optic nerve dysfunction, often bilateral with simulta-
neous onset and symmetric presentation.’ The patient had no history of substance abuse or nutritional deficiency.
Review of the patient’s medical history confirmed no current or prior use of medications commonly associated with
optic neuropathy, including ethambutol, amiodarone, and methotrexate.?

The patient in this case was diagnosed with optic neuropathy due to compression by the internal carotid artery. He
was also considered a normal tension glaucoma suspect. Monitoring with annual dilated fundus exams, visual field
testing, and OCT RNFL has demonstrated stable findings for four years. Repeat MRI may be considered should any
progression be suspected. Surgical decompression is not recommended at this time given the stability of the find-
ings and the fact that the patient is asymptomatic.

This case provides an additional consideration when evaluating the source of otherwise unexplained optic neurop-
athy. The anatomic proximity of the ICA and optic nerve can result in carotid artery compression of the optic nerve.
This report presents a patient with unilateral asymptomatic optic neuropathy due to ICA compression, details the
clinical presentation, HVF, OCT RNFL, and MRI results, and reviews alternate diagnoses with similar features. ®
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CANADIAN JOURNAL OF OPTOMETRY

RESUME

La compression du nerf optique par lartere carotide interne peut se
produire en raison de sa proximité avec I'artére émergeant du sinus caver-
neux. Ce rapport décrit en détail un cas de neuropathie optique compres-
sive unilatérale résultant du trajet aberrant de Partére carotide interne. Il
présente les images obtenues par tomographique par cohérence optique et
par résonance magnétique ainsi que les résultats du champ visuel de Hum-
phrey. Il examine d’autres causes de neuropathie optique pouvant avoir une
présentation clinique similaire.

MOTS CLES :
neuropathie optique, artére carotide interne, tomographie par cohérence
optique, champ visuel de Humphrey, imagerie par résonance magnétique

INTRODUCTION

Le nerf optique et l'artere carotide interne (ACI) sont rapprochés lorsque
lartere sort du sinus caverneux!. Cela peut entrainer une compression du
nerf optique, soit par un trajet atypique de 'ACI, soit en raison du diameétre
accru de PACI causé par une comorbidité vasculaire systémique. Bien que le
contact entre 'ACI et le nerf optique soit courant, la compression du nerf op-
tique par '’ACI entrainant des lésions nerveuses est rare. Par conséquent, les
causes des lésions les plus courantes sont souvent considérées en premier
lorsqu’un patient présente des signes ou des symptomes laissant entrevoir
une neuropathie optique. Un examen des diagnostics différentiels permettra
de délimiter leurs caractéristiques distinctes et de mettre en évidence la com-
pression par PACI comme facteur supplémentaire a prendre en considération
lorsqu’on fait face a des 1ésions du nerf optique non expliquées. Ce rapport
décrit un cas de neuropathie optique compressive unilatérale résultant du
trajet aberrant de l'artére carotide interne. Il présente les images obtenues
par tomographique par cohérence optique et par résonance magnétique ainsi
que les résultats du champ visuel de Humphrey. Il examine d’autres causes de
neuropathie optique pouvant avoir une présentation clinique similaire.

RAPPORT DE CAS

Un homme afro-américain de 59 ans s’est présenté a un examen annuel de la
vue avec dilatation sans se plaindre de problémes oculaires. La santé systémique
et oculaire m’avait rien de particulier. Dans les deux yeux, 'acuité visuelle avec
correction par les lunettes était de 20/20. Ses pupilles étaient égales, rondes et
réactives a la lumiere, sans déficit pupillaire afférent. Les pressions intraocu-
laires étaient de 18 mmHg dans les deux yeux avec tonométrie d’applanation.
L’évaluation du segment antérieur a la lampe a fente n’a rien révélé d’anormal.
Lévaluation du nerf optique a I'examen avec dilatation a montré la présence
d’une péaleur dans le quadrant supérieur de T'ceil droit. Aucun cedéme discal
ni hémorragie rétinienne n’a été observé. Le nerf optique de l'ceil gauche était
rose et ne présentait aucun signe de péleur. Il y avait une importante excavation
dans les deux yeux, c’est-a-dire un rapport cupule-disque de 0,7 dans I'ceil droit
et de 0,6 dans l'ceil gauche. Un tracé de référence de champ visuel de Hum-
phrey et une tomographie de la couche de fibres nerveuses rétiniennes obtenue
par un tomographe rétinien Heidelberg ont été effectués.

Le test de champ visuel de 24-2 a révélé un déficit dense du champ hémisphéri-
que inférieur dans I'ceil droit et un champ visuel complet dans I'ceil gauche (fig-
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ures 1 et 2). La tomographie rétinienne a révélé un amincissement dans la partie supérieure et un léger amincissement
en nasal et en temporal dans I'ceil droit, de méme qu’un léger amincissement en nasal dans l'ceil gauche (figures 3 et 4).

Figure 1 : Champ visuel de 24-2 de Humphrey montrant un déficit hémisphérique inférieur dense dans l'eeil droit
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Figure 2 : Champ visuel de 24-2 de Humphrey montrant un champ visuel complet dans I'ceil gauche
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Tomographie de la couche de fibres nerveuses rétiniennes montrant un amincissement dans la partie supérieure et
un léger amincissement en nasal et en temporal dans Uceil droit

Warning: Classification rosults valid for Camcaslan syes only.

Tomographie de la couche de fibres nerveuses rétiniennes montrant un léger amincissement en nasal dans U'ceil
gauche
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Warning: Classification rosults valid for Camcaslan syes only.
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Aucun facteur de risque vasculaire, comme le diabéte sucré ou ’hypertension, n’était présent. Tous les symptdmes
associés a 'artérite a cellules géantes ont été niés. De méme, tout antécédent de traumatisme a été nié.

Des épreuves en laboratoire ont été demandées pour exclure d’autres étiologies inflammatoires, auto-immunes et
nutritionnelles. Ces épreuves ont inclus la numération compléte des cellules sanguines, la protéine C-réactive, la
vitesse de sédimentation érythrocytaire, les plaquettes, les titres propres a la maladie de Lyme, les anticorps anti-
nucléaires, 'enzyme de conversion de ’angiotensine, les folates, la vitamine B12, les anticorps IgG et IgM et un test
rapide de la réagine plasmatique. Tous les résultats de laboratoire n’ont rien révélé d’anormal.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) du cerveau et des orbites a été commandée avec et sans contraste pour

évaluer la compression du nerf optique ou une lésion occupant 'espace. L'TRM cérébrale a révélé un aplatissement
du nerf optique droit en raison du trajet tortueux de l'artere carotide interne (figures 5 et 6).
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Figure 5 : IRM cérébrale a révélé un Figure 6 : IRM cérébrale montrant le nerf
aplatissement du nerf optique droit par contact optique droit en rouge et I'artére carotide
avec lartére carotide interne interne en bleue

DISCUSSION

La neuropathie optique compressive est le plus souvent attribuable a une lésion qui occupe l'espace, comme une
tumeur ou un anévrisme?. Les lésions compressives courantes comprennent 'adénome de ’hypophyse, 'anévrisme
intracrinien de l’artére communicante antérieure ou de l’artére carotide interne ainsi que la méningite orbitale ou
intracranienne®*. La compression vasculaire du nerf optique par l'artére carotide interne, bien qu’elle soit rare, peut
causer des dommages au nerf optique et des anomalies du champ visuel®®. Les déficits du champ visuel se présentent
le plus souvent sous la forme de scotomes arciformes ou de marches nasales, ce qui traduit une 1ésion du faisceau de
nerfs optiques, bien que des scotomes centraux puissent aussi étre observés®. Le mécanisme des lésions sous-tend
théoriquement la compression directe des fibres nerveuses ou une ischémie causée par 'occlusion des vaisseaux
alimentant le nerf.

Lartére carotide interne (ACI) monte le long du cou et pénetre dans le crane par le canal carotidien a la base de l'os
temporal®. Une fois dans le canal, elle traverse le sinus caverneux®. Bien qu'un examen détaillé du sinus caverneux dé-
passe la portée de cet article, un bref examen est justifié en raison de ses processus pathologiques connexes. Le sinus
caverneux est un groupe de veines situées sur les cotés latéraux de la glande pituitaire’. LACI se déplace médialement
a travers le sinus caverneux tandis que les nerfs craniens I11 4 V sont en position latérale par rapport a FACI (figure 7)
78, En raison de la proximité de 'hypophyse et du sinus caverneux, jusqu’a 10 % des adénomes hypophysaires envahis-
sent le sinus caverneux’. Lorsque I'ACI émerge du sommet du sinus par Panneau dural proximal, il est bordé médiale-
ment par le nerf optique et latéralement par le nerf oculomoteur'. Cette portion de I'’ACI, lorsqu’elle passe du sinus
caverneux a 'espace subarachnoide, est connue sous le nom de segment clinoide, d’ou provient I’artére ophtalmique®®.
Etant donné la proximité du nerf optique et de l'artére carotide interne, un trajet aberrant ou un élargissement de
I'ACI pourrait entrainer la compression du nerf optique a proximité®. De méme, d’autres nerfs craniens comme le tri-
jumeau, le nerf facial et 'abducens ont subi des lésions en raison du trajet aberrant de vaisseaux sanguins intracrani-
ens comme Dlartere cérébelleuse inférieure antérieure et l'artére cérébelleuse supérieure®™2, Ainsi, la névralgie du
trijumeau et le spasme de 'hémiface sont souvent attribués a la compression vasculaire des nerfs craniens>.

Figure 7 : Illustration montrant la relation entre le sinus caverneux, les nerfs craniens Il a V, I’ACI, I’hypophyse et le chiasma optique®.

Chiasma optique

Couche
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L’imagerie par résonance magnétique examine les tissus mous et permet une évaluation non effractive de la rela-
tion entre le nerf optique et PACI, tout en évaluant simultanément la présence d’une lésion occupant 'espace ou
d’une autre source de compression du nerf optique. Bien qu’il ne soit pas habituellement demandé d’évaluer les
dommages causés au nerf optique, un angiogramme par résonance magnétique établirait plus clairement la relation
entre I'ACI et le nerf optique et pourrait étre envisagé si I'on soupconne une compression par 'ACI.

Une étude de Jacobsen et ses collaborateurs a démontré que le nerf optique et 'ACI se touchent fréquemment chez
les patients asymptomatiques®. Cependant, la compression réelle du nerf optique par 'ACI est rare, surtout unila-
téralement®. Le risque de compression est directement lié au diametre de l'artere carotidienne; les dolichoectasies
qui correspondent a une augmentation du calibre de '’ACI (corrélée a I’hypertension et au diabéte) accentue la
probabilité d’'une compression®®.

Dans les cas de perte de vision progressive, on peut envisager des interventions de décompression neurochirurgicale
afin de stopper le déclin de la vision. Bien que la décompression n’ait pas été étudiée dans le cadre d’un essai clinique
aléatoire, la recension des écrits fournit des exemples de décompression par craniotomie soulageant le nerf optique
de la compression par ’ACI, ce qui entraine une amélioration de la vision si 'atrophie axonale n’a pas déja eu lieu**.

Les neuropathies optiques compressives se présentent comme d’autres affections caractérisées par des lésions
du nerf optique, notamment la neuropathie optique ischémique, la névrite optique, la neuropathie optique trau-
matique et 'amblyopie toxique et nutritionnelle. Ces neuropathies ont été prises en considération puis écartées
au cours de 'examen en fonction des antécédents médicaux et oculaires du patient, de ses symptomes et des
épreuves de laboratoire.

La neuropathie optique ischémique se caractérise par une perte soudaine et indolore de la vision accompagnée d’'un
déficit pupillaire afférent relatif et d'un déficit du champ visuel*. 1l existe deux sous-types de neuropathie optique is-
chémique, antérieure et postérieure, le premier se démarquant par la présence d’un cedéme visible du nerf optique. La
neuropathie optique ischémique antérieure est plus courante, composant jusqu’a 90 % des cas®. La neuropathie optique
ischémique est également divisée selon ’étiologie, les trois principaux types étant non réticulaire, artérique et périopéra-
toire. La neuropathie optique ischémique non artérique est souvent associée a des facteurs de risque vasculaires comme
le diabete sucré, I'hypertension, 'hypercholestérolémie ou I'apnée obstructive du sommeil*. Elle se manifeste le plus sou-
vent dans les disques optiques et par la présence de petites cupules ou par leur absence, laissant supposer que les facteurs
de risque mécaniques associés a la structure du disque optique joueraient également un role'. La neuropathie optique
ischémique artérique est habituellement associée a une inflammation artérielle causée par Iartérite a cellules géantes
et s'accompagne souvent de symptomes de claudication de la méichoire, de sensibilité au cuir chevelu, de maux de téte,
fatigue, de fievre de faible intensité, de polymyalgie et de perte aigué de la vision*. L’artérite a cellules géantes entraine
également une augmentation de la vitesse de sédimentation érythrocytaire, du taux de protéine C-réactive et du nombre
de plaquettes™. La neuropathie optique ischémique périopératoire survient pendant une intervention chirurgicale non
oculaire. Bien que des neuropathies optiques ischémiques antérieures et postérieures aient été signalées en association
avec de nombreux types d’interventions chirurgicales, le sous-type périopératoire est le plus souvent observé a I'occasion
d’interventions chirurgicales a la colonne vertébrale?. Le risque de neuropathie optique ischémique périopératoire aug-
mente quand l'intervention chirurgicale se prolonge (plus de 6,5 heures), quand elle provoque une perte importante de
sang (44,7 % du volume sanguin) ou si elle entraine une anémie secondaire”. Dans le cas qui nous intéresse, le patient
ne présentait aucun facteur de risque vasculaire, symptomes d’artérite a cellules géantes ou interventions chirurgicales
antérieures a la colonne vertébrale. Compte tenu des conséquences possibles de l'artérite a cellules géantes non traitée
sur la vision et la vie, et de la possibilité qu’elle soit occulte en raison de 'absence de symptomes constitutionnels, des
épreuves de laboratoire ont été demandées par mesure de prudence. Toutefois, les résultats ont indiqué que la vitesse de
sédimentation érythrocytaire et que les taux de protéine C-réactive et de plaquettes étaient normaux. Par conséquent, la
neuropathie optique ischémique a été écartée comme cause probable de I’état du patient.

La névrite optique se manifeste généralement chez les femmes de moins de 50 ans et se caractérise par une perte
de vision unilatérale douloureuse de gravité variable. Aucune douleur ni perte d’acuité visuelle n’a été observée

chez notre patient et il ne correspondait pas au profil démographique type des patients atteints de névrite optique.

Une neuropathie optique traumatique a également été envisagée puis écartée en raison de I'absence d’antécédents
de traumatisme, en particulier a la téte, aux orbites ou aux yeux.

Des épreuves en laboratoire ont été demandées pour exclure d’autres étiologies inflammatoires, auto-immunes et
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nutritionnelles. Les épreuves de laboratoire ont inclus la numération compléte des cellules sanguines, la protéine
C-réactive, la vitesse de sédimentation érythrocytaire, lenzyme de conversion de ’angiotensine, les titres propres a
la maladie de Lyme, un test rapide de la réagine plasmatique, les anticorps anti-nucléaires, les anticorps IgG et IgM,
les folates et la vitamine B12. Les épreuves liées a la protéine C-réactive et a la vitesse de sédimentation érythrocy-
taire détectent une inflammation qui, lorsqu’elle est importante, peut étre associée a une artérite a cellules géantes!.
Lenzyme de conversion de l'angiotensine régule la pression artérielle et son taux augmente dans la sarcoidose,
laquelle peut causer une neuropathie optique inflammatoire'®. Le titre des anticorps de la maladie de Lyme indique
une infection par la bactérie Borrelia burgdorferi associée a la maladie de Lyme®. Cette bactérie peut entrainer une
névrite optique et une neuropathie optique ischémique®. La présence d’anticorps de la syphilis est vérifiée par un
test rapide de la réagine plasmatique car cette maladie peut également étre associée a une neuropathie inflamma-
toire ou a une atrophie du nerf optique®. Le test des anticorps nucléaires détecte des auto-anticorps qui peuvent
indiquer la présence d’'une maladie auto-immune, comme le lupus érythémateux systémique, ce qui peut entrainer
une névrite optique auto-immune??, Les anticorps IgG et IgM combattent 'infection et des niveaux réduits peu-
vent indiquer une déficience immunologique. Enfin, les taux de folates et de vitamine B12 permettent de déceler les
carences nutritionnelles. Tous les résultats de laboratoire n’ont rien révélé d’anormal.

Les médicaments, les toxines et les carences nutritionnelles peuvent également entrainer un dysfonctionnement
du nerf optique, souvent bilatéral avec apparition simultanée et présentation symétrique?. Le patient n’avait aucun
antécédent de toxicomanie ou de carence nutritionnelle. Lexamen des antécédents médicaux du patient a con-
firmé qu’il n’utilisait pas de médicaments couramment associés a la neuropathie optique, y compris 'ethambutol,
Pamiodarone et le méthotrexate®.

Le patient a donc recu un diagnostic de neuropathie optique causée par la compression de l'artere carotide interne.
Un glaucome a tension normale a aussi été jugé possible chez ce patient. Un suivi au moyen d’un examen annuel
du fond d’ceil avec dilatation et du champ visuel ainsi que des tomographies de la couche de fibres nerveuses ré-
tiniennes a donné des résultats stables pendant quatre ans. Des IRM répétées pourraient étre envisagées si 'on
soupconne une progression. La décompression chirurgicale n’est pas recommandée pour le moment étant donné la
stabilité des résultats et le fait que le patient est asymptomatique.

Ce cas fournit des éléments supplémentaires a considérer lors de I’évaluation de la source de neuropathies op-
tiques autrement inexpliquées. L’artére carotide interne peut entrainer la compression du nerf optique en raison de
leur proximité anatomique. Ce rapport porte sur un patient présentant une neuropathie optique asymptomatique
unilatérale due a la compression du nerf optique par l’artere carotide interne, détaille la présentation clinique, les
résultats du champ visuel de Humphrey, de la tomographie rétinienne et de 'imagerie par résonance magnétique et
passe en revue d’autres diagnostics fondés sur des caractéristiques similaires.
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Abstract

The vitreomacular interface has historically been difficult to evaluate clinically.
However, with the advent of optical coherence tomography (OCT), pathology
at this interface is becoming easier to diagnose and monitor. Vitreomacular
interface attachment can range from adhesions without foveal architectural
changes, such as in vitreomacular adhesion (VMA), to tractions leading to ar-
chitectural changes, such as in vitreomacular traction (VMT). Many of these
cases can be observed and managed by optometry without consulting a retina
specialist. This paper describes three cases of vitreomacular pathology, with a
review of the grading system, presentations that have been shown to be associ-
ated with a higher incidence of spontaneous release, and treatment options.

KEYWORDS:
Optical coherence tomography, Vitreomacular adhesion, Vitreomacular
traction, Epiretinal membrane, Macular hole, Retina

INTRODUCTION

Vitreomacular interface pathology is thought to originate from an abnormal
posterior vitreous detachment (PVD), specifically occurring when vitreous
liquefaction and syneresis do not occur concurrently with weakening of the
adhesion between the vitreous and retina. This can lead to an incomplete PVD
and traction at points of stronger vitreoretinal adhesion, including at the fo-
vea.! PVD is an active chronic process that begins as early as the fourth decade
of life.? Vitreomacular attachment (VMA) occurs with incomplete PVD but no
macular traction. Vitreomacular traction (VMT) occurs when an incomplete
PVD results in residual vitreous attachment causing antero-posterior traction.
The International Vitreomacular Traction Study (IVTS) Group published a
VMT classification system based on anatomical findings using SD-OCT.?OCT
technology allows detailed examination of the macular layers, contour, and re-
lationship of the macula to the vitreous so we can follow the pathology which
was previously difficult to observe.*® OCT aids in the diagnosis and grading of
VMA and VMT, and in the analysis of VMT presentations that are predictive of
vitreous release by observing the focal width and angle of the traction, retinal
layer involvement, or other related pathology.>”® Three cases of vitreomacular
interface adhesion and traction are presented below, demonstrating differing
vitreomacular interface attachments with OCT.

CASE SERIES

Casel

A 63-year-old white man presented to the clinic for an annual eye exam. He
had a history of hypertension, controlled with losartan, and a 20-year history
of diabetes type 2 with a recent A1C of 9.0 on metformin. His best corrected vi-
sual acuity (BCVA) through manifest refraction was 20/20 in both the right eye
(OD) and left eye (0S). IOPs with Goldmann tonometry were 19 mmHg OD and
18 mmHg OS. The patient’s anterior segment exam was within normal limits,
with the exception of 2+ nuclear cataracts OU. Dilated fundus exam showed a
flat macula with 3 dot blot hemorrhages temporal to the fovea OD. The macula
OS was within normal limits. The retinal periphery was unremarkable for pa-
thology OU. OCT showed a normal contoured fovea without edema OD. OCT
assessment OS demonstrated a vitreomacular adhesion (VMA) (Figure 1). No
treatment was necessary for asymptomatic VMA. The patient was informed
of all findings, referred to his primary care provider for improved blood sugar
control, and will continue to be followed.
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Top: OCT macular scan of caliper-measured adhesion of 1450 microns, without change in the foveal contour.
Bottom: OCT thickness map showing no central edema.
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Case 2

A 73-year-old white man presented complaining of bilateral blurry vision with distortion OS that had begun within the
past week. He had a history of diabetes type 2 that was well-controlled with metformin. BCVA through manifest refraction
was 20/25-2 OD and 20/25 OS. I0Ps with Goldmann tonometry were 17 OD and 20 OS. The patient’s anterior exam was
within normal limits, with the exception of mild asymmetry grade 1+ OD and 1 OS nuclear cataracts. Dilated posterior seg-
ment examination revealed normal findings in each eye, with the exception of a trace blunted foveal light reflex OS. OCT
demonstrated vitreoretinal traction at the fovea without epiretinal membrane (ERM) formation, and little if any outer
retinal involvement (Figure 2). The patient was counseled that the cataracts likely cause mildly decreased vision OU, but
the distortion OS was due to VMT. He was dispensed an Amsler grid and scheduled for a 3-month follow-up.

OCT macular scan of caliper-measured adhesion of 153 microns, with an altered foveal curvature secondary to
traction. Traction is significant for a lack of ERM and limited outer retinal involvement.

Follow-up

Three months later, the patient reported less visual distortion OS over the previous several days. At this visit, BCVA
was 20/25 OD and 20/20-2 OS. OCT demonstrated a released VMT OS, with complete detachment of the posterior
hyaloid over the macular area and normal retinal anatomy (Figure 3). The patient was scheduled for annual follow-up.
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OCT macular scan of released traction, with return to the normal foveal contour.

Case 3

An active 94-year-old African-American man presented to the clinic for blurry vision OU with mild distortion OS. The
patient’s last eye exam was reported to be 5 years previously. He had a history of hypertension which was controlled with
metropolol, high cholesterol controlled with simvastatin, and diabetes type 2 with a recent A1C of 70 controlled with
metformin. BCVA through manifest refraction was 20/20 OD and 20/25 OS. IOPs with Goldmann tonometry were 8 OD
and 10 OS. The patient’s anterior segment examination was within normal limits with PCIOLs OD and OS. Dilated oph-
thalmoscopic fundus exam findings were normal OD, but there appeared to be an ERM OS. OCT confirmed the presence
of an ERM with VMT OS (Figure 4). The patient was prescribed glasses and counseled concerning the ERM/VMT etiol-
ogy of metamorphopsia and vision loss including a discussion concerning the risk/benefits of observation versus invasive
treatment options. The patient was still visually functional and, when given the option of referral to a retinal specialist for
further treatment, he declined. The risk of potential worsening including macular hole formation was discussed. The pa-
tient was dispensed an Amsler grid and scheduled for a 4-month follow-up. Two months later, the clinic was notified that
the patient was deceased, secondary to causes unrelated to his ocular status, and follow-up was discontinued.

OCT macular scan of caliper-measured adhesion of 2581 microns with ERM.

Vitreomacular interface pathology is defined and graded based on the work of Duker et al. and The International
Vitreomacular Traction Study (IVTS) Group.® IVTS defined 2 separate classifications of incomplete vitreous de-
tachment at the macula. The first classification, vitreomacular adhesion (VMA), is characterized by detachment
of the perifoveal vitreous from the retinal surface with persistent vitreoretinal attachment within a 3 mm radius of
the fovea, without any change in contour/anatomy of the retina. VMA is further subdivided as focal (attachment
smaller than or equal to 1500 microns) or broad (attachment larger than 1500 microns). The second classification,
vitreomacular traction (VMT), is defined as detachment of the perifoveal vitreous from the retinal surface with
persistent vitreoretinal attachment within a 3 mm radius of the fovea, but includes changes to the normal contour
of the fovea, potentially affecting any layer of the retina from the internal limiting membrane (ILM) to the retinal
pigment epithelium (RPE). Like VMA, VMT is also subdivided into broad adhesions larger than 1500 microns, and
focal adhesions smaller than or equal to 1500 microns. (Table 1)
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Table 1
Fovea change >1500 microns <1500 microns
VMA No contour change Broad Focal
VMT Contour change Broad Focal

IVTS, International Vitreomacular Traction Study; VMA, vitreomacular adhesion; VMT, vitreomacular traction

IVTS further classified macular holes based on OCT measurements by defining a small full-thickness macular hole
(FTMH) as smaller than or equal to 250 microns, a medium-sized hole as larger than 250 microns but smaller than
or equal to 400 microns, and a large hole as larger than 400 microns. While the IVTS grading system is frequently
referenced in VMA/VMT literature, the classic Irvine-Gasse grading system was developed prior to the availability
of OCT and is based on fundoscopic appearance through biomicroscopy (Table 2).

Table 2

IVTS Macular Hole defined with OCT

Small < 250 microns

Medium >250 microns and <400 microns

Large >400 microns

IVTS, International Vitreomacular Traction Study; OCT, optical coherence tomography

A partial-thickness or lamellar macular hole (LMH) may also occur with VMT. With ophthalmoscopy, LMH is often
difficult to distinguish from FTMH. Both often appear as round well-defined orange or reddish lesions in the cen-
tral macula. The distinction between LMH and FTMH is straightforward with OCT (Figure 5). With LMH, there is
disruption of the outer retinal layers. Schisis between the outer plexiform layer and outer nuclear layer is common,
but the photoreceptor layers remain intact.’

Figure 5: OCT macular scan demonstrating a lamellar macular hole.

VMA is most often asymptomatic and does not require treatment.>° Symptomatic VMT most commonly presents with
decreased vision and metamorphopsia, photopsia, and/or micropsia; rarely, progressive visual field changes have been
reported.’® VMT may require treatment to address symptoms, or to prevent or repair a macular hole. There is evidence
in the literature that first-line treatment for VMT is observation. Wu et al. of The Pan American Collaborative Retinal
Study Group reported that 21.4% of 168 eyes with VMT resolved without treatment, over a mean period of 12.3 months.2

John et al. reported that 32% of patients achieved spontaneous resolution of VMA/VMT, while 5% needed vit-
rectomy due to unresolved traction leading to a macular hole. The remaining 63% remained stable over a median
follow-up time of 18 months."

Through a literature review, Zhang et al. reported a wide variation (from 0 to 47%) in the rate of reported sponta-
neous resolution of VMT. Time of follow-up is a significant factor in the documented rates, with longer follow-up

giving a higher percentage of resolution."

Some clinical features, identifiable by OCT, suggest a higher likelihood of traction release without invasive treatment. Fa-
vorable factors include adhesions smaller than 400 microns, absence of ERM, and isolated inner retinal involvement (in-

CANADIAN JOURNAL of OPTOMETRY | REVUE CANADIENNE D’OPTOMETRIE VOL. 83 NO. 4



ternal limiting membrane to the outer nuclear layer). Conversely, adhesions larger than 400 microns, presence of ERM,
and significant outer retinal (Figure 6) (outer-nuclear layer through the retinal pigmented epithelial layer) involvement
suggest that spontaneous resolution may not occur or that further treatment may be needed to resolve symptoms.®”# The
angle of attachment between the posterior hyaloid and the retina also plays a role in predicting spontaneous resolution of
VMT. Theodossiadis et al. found that eyes experiencing spontaneous release of VMT generally had a wide angle between
the posterior hyaloid surface at the fovea nasally (mean 50.58 degrees) and temporally (mean 51.25 degrees) (Figure 7),
while eyes where VMT did not spontaneously release tended to have a small angle between the posterior hyaloid surface
at the fovea nasally (mean 30.12 degrees) and temporally (mean 32 degrees) (Figure 8).°

OCT macular scan demonstrating significant outer retinal involvement and impending macular hole.

Small angle (B) created by the posterior hyaloid at the fovea in relation to a line parallel to the RPE.

Fundus examination and OCT alone do not allow an exact prediction of which tractions will spontaneously release
or require further treatment. With anatomical changes leading to decreased vision, significant distortion, and/or
macular hole formation, treatment options such as enzymatic vitreolysis, pneumatic vitreolysis, or vitrectomy with
possible membrane peel should be considered as treatment options.

Ocriplasmin, a fragment of the plasmin enzyme, was approved for VMT treatment in 2012.%"* The Microplasmin for
Intravitreal Injection-Traction Release without Surgical Treatment (MIVI-Trust) trials demonstrated that 26.5%
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of patients had VMT release within 28 days of treatment. The Ocriplasmin for Treatment of Symptomatic Vit-
reomacular Adhesion Including Macular Hole (OASIS) trial demonstrated 41.7% VMT resolution compared to a
sham group at 28 days. Intravitreal injections pose small but known risks, and ocriplasmin is expensive and fails to
achieve the therapeutic goal in a significant number of cases. Therefore, care must be taken when selecting patients
to receive ocriplasmin.” ' A literature review of published studies on the effective use of ocriplasmin indicates that
success is much more likely within a fairly narrow subset of clinical findings: patients <65 years old, phakic lens
status, adhesion diameter <1500 microns and the absence of ERM.® If ocriplasmin is used with the goal of macular
hole closure, it should be used in hole sizes smaller than 250 microns.”'® (vay

Pneumatic vitreolysis (PVL) for symptomatic VMT involves the intravitreal injection of small quantities of expansive
gases to induce the release of VMT, and in some cases closure of macular holes. While the exact mechanism of action
is still unknown, it may involve a mechanical effect of the gas or could be caused by chemical mediators stimulated by
the presence of the gas, which then stimulate PVD.">2° The most common gas in use is perfluoropropane (C3F8). Sulfur
hexafluoride (SF6) gas is also used, but is less effective. The best candidates for success are those with focal VMT, and
grade 2 or smaller macular hole. In one study of 113 patients that compared VMT treatment with ocriplasmin, PVL with
SF6, and PVL with C3F8, release of VMT occurred in 48% of ocriplasmin patients, 56% of SF6 patients and 84% of C3F8
patients.” The procedure involves an anterior chamber paracentesis prior to the injection of expansive gases into the
posterior chamber. Patients are instructed to avoid supine postures after the procedure. SF6 is absorbed faster and has a
shorter duration in the eye, lasting about 12 days, while C3F8 lasts about 38 days. 2*2!

VMT may require surgery when the patient is not a good candidate for PVL or enzymatic vitreolysis, especially
when ERM is present. Surgery involves vitrectomy with possible internal limiting membrane peel with the goal of
removing the tractional forces of VMT and ERM from the retinal surface.?? Vitrectomy with epiretinal membrane
peel releases VMT and has over a 90% chance of closing macular holes.” A large-scale database review of electronic
medical records from 16 different locations including 1,254 patients revealed modest visual acuity gains: logMAR
0.6 presurgery to logMAR 0.5 post surgery (20/80 to 20/63 gain). Thirty-three percent of the reviewed patients
gained a logMAR of 0.3, which is approximately two Snellen lines." Surgery risks that must be considered include
endophthalmitis, retinal tears, hemorrhage, increased ocular pressure, and cataract.?*2

CONCLUSION

These three cases demonstrate a range of possible presentations of vitreomacular interface attachment as imaged
with OCT. The first case was simple asymptomatic VMA found as a consequence of testing for other pathology. The
second was a case with a low-risk presentation of minimally symptomatic VMT that released on its own without
treatment. The third case was a symptomatic patient with higher-risk factors for retinal damage including ERM,
broad traction, and outer retinal involvement. The third case demonstrates that a thorough risk/benefit discussion
can lead to a patient being followed without burdening retinal specialists by over-referral.

As these cases also demonstrate, the vitreomacular interface abnormality continuum ranges from self-limiting asymptom-
atic VMA through symptomatic VMT that may require surgical intervention. Fortunately, a significant number of cases
spontaneously resolve, or remain stable, and require nothing more than careful monitoring including serial OCT. Optome-
trists are ideally positioned to diagnose and monitor these patients, reserving referral to retinal specialty when indicated. ®
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Résumé

Linterface vitréomaculaire a toujours été difficile a évaluer sur le plan cli-
nique. Cependant, avec I'avénement de la tomographie par cohérence op-
tique, les pathologies a cette interface sont plus faciles a diagnostiquer et a
surveiller. Les attaches de I'interface vitréomaculaire sont diverses, allant
de ’'adhérence sans changement de la structure fovéale, comme ’adhérence
vitréomaculaire, aux tractions entrainant un changement de structure,
comme la traction vitréomaculaire. Bon nombre de ces pathologies peuvent
étre observées et prises en charge par un optométriste sans consulter un
spécialiste de la rétine. Cet article décrit trois cas de pathologie vitréomac-
ulaire accompagnés d’un examen du systéme de classement, de présenta-
tions qui ont été associées a une incidence plus élevée de libération spon-
tanée et d’options de traitement.

MOTS CLES :
Tomographie par cohérence optique, adhérence vitréomaculaire, traction
vitréomaculaire, membrane épirétinienne, trou maculaire, rétine

INTRODUCTION

On pense que les pathologies de I'interface vitréomaculaire sont causées
par un décollement du vitré postérieur qui se manifeste particulierement
lorsque la liquéfaction et la synérése du vitré ne surviennent pas en méme
temps que l'affaiblissement de I’adhérence entre le vitré et la rétine. Cela
peut mener a un décollement du vitré postérieur incomplet et a une trac-
tion accentuée aux points d’adhérence vitréorétinienne, y compris a la
fovéa'. Le décollement du vitré postérieur est un processus chronique
actif qui commence dés la quatriéme décennie de vie’. Des adhérences
vitréomaculaires se produisent lorsque le décollement du vitré postéri-
eur est incomplet et ne présente aucune traction maculaire. La traction
vitréomaculaire se produit lorsqu’un décollement du vitré postérieur in-
complet entraine une adhérence résiduelle du vitré causant une traction
antéro-postérieure. Le groupe IVTS (International Vitreomacular Traction
Study) a publié une classification des tractions vitréomaculaires basée sur
les résultats anatomiques obtenus par tomographie par cohérence optique
en domaine spectral (SD-OCT) . Cette technologie permet un examen dé-
taillé des couches maculaires, des pourtours et de la jonction entre la mac-
ula et le vitré pour ainsi faciliter le suivi de pathologies auparavant difficiles
a observer**. La tomographie par cohérence optique facilite le diagnostic et
la classification de la traction et des adhérences vitréomaculaires ainsi que
l’analyse des présentations d’une traction annonciatrice d’une libération du
vitrée grace a 'observation de la largeur focale et de I'angle de la traction,
de I'engagement de la couche rétinienne ou d’autres pathologies connexes®
78 Trois cas d’adhérences et de traction de I'interface vitréomaculaire sont
présentés ci-dessous qui montrent différentes attaches de l'interface vi-
tréomaculaire visibles par tomographie par cohérence optique.
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SERIE DE CAS

Cas1

Un homme blanc de 63 ans s’est rendu a la clinique pour subir un examen annuel de la vue. Cet homme présentait
des antécédents d’hypertension contrdlée au losartan et un diabéte de type 2 installé depuis vingt ans et traité par la
metformine ainsi qu’une analyse récente de PA1C de 9,0. Sa meilleure acuité visuelle avec correction par réfraction
manifeste était de 20/20 dans I'ceil droit (OD) et I'ceil gauche (OS). Sa pression intraoculaire mesurée au tonometre
de Goldmann était de 19 mmHg OD et 18 mmHg OS. L'examen du segment antérieur du patient se situait dans les
limites normales, a 'exception de cataractes nucléaires 2+ dans les deux yeux (OU). L’examen du fond de lceil
dilaté a révélé une macule plate avec des hémorragies temporelles sous forme de trois taches et points a la fovéa
OD. La macula OS se trouvait dans les limites normales. La périphérie rétinienne OU ne montrait pas de signes de
pathologie. La tomographie par cohérence optique a montré un pourtour normal de la fovéa exempt d’cedéme OD.
La tomographie par cohérence optique OS a révélé une adhérence vitréomaculaire (figure 1). Aucun traitement
n’est nécessaire pour adhérence vitréomaculaire asymptomatique. Le patient a été informé de tous les résultats, a
été aiguillé vers son prestataire de soins de premiere ligne pour améliorer le controle de la glycémie et continuera
d’étre suivi.

Figure 1 : Haut : Adhésion maculaire de 1 450 microns visible par tomographie par cohérence optique et mesurée par
micrométre, présentation sans changement du pourtour de la fovéa. Bas : Carte tomographique de I'épaisseur ne montrant
pas d’cedéme central.

Average Thickness [ym] Retina Thickness [um]

Vol [min] Marker
6.98 I 211 pm
Center

l 210 pm
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I 210 ym
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I 331 pm

Q _

Cas2

Un homme blanc de 73 ans s’est plaint d’une vision bilatérale floue avec distorsion OS qui avait commencé au cours
de la derniére semaine. Il présentait des antécédents de diabéte de type 2 bien controlés par la metformine. Sa meil-
leure acuité visuelle avec correction par réfraction manifeste était de 20/25-2 OD et de 20/25 OS. Sa pression intra-
oculaire mesurée au tonometre de Goldmann était de 17 OD et de 20 OS. L'examen du segment antérieur du patient
se situait dans les limites normales, mis a part une légere asymétrie de niveau 1+ OD et d’une cataracte nucléaire OS.
L'examen du segment postérieur dilaté a révélé des résultats normaux dans chaque ceil, & 'exception d’un réflexe
atténué de la lumiére sur la fovéa OS. La tomographie par cohérence optique a montré une traction vitréorétinienne
a la fovéa sans formation de membrane épirétinienne et peu ou pas d’atteinte rétinienne extérieure (figure 2). On a
avisé le patient que les cataractes causaient probablement une légere diminution de la vision OU, mais que la distor-
sion de la vision OS était attribuable a la traction vitréomaculaire. On lui a remis une grille d’Amsler et on a prévu
un suivi apres trois mois.
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Adhésion maculaire de 153 microns visible par tomographie par cohérence optique et mesurée par micrométre,
présentation montrant une altération de la courbure de la fovéa attribuable a la traction. La traction est importante en raison
de l'absence de membrane épirétinienne et d’une atteinte limitée de la rétine externe.

Suivi

Trois mois plus tard, le patient a signalé moins de distorsion visuelle OS au cours des jours précédents. Au cours de
cette visite, sa meilleure acuité visuelle avec correction était de 20/25 OD et de 20/20-2 OS. La tomographie par co-
hérence optique a montré le relichement de la traction vitréomaculaire OS et le détachement complet de I'hyaloide
postérieure sur la région maculaire ainsi qu'une anatomie rétinienne normale (figure 3). Le patient fera l'objet d’'un
suivi annuel.

Dégagement de la traction visible par tomographie par cohérence optique et rétablissement du pourtour de la fovéa.

B e Ll ]

Cas 3

Un homme afro-américain actif de 94 ans s’est présenté a la clinique en raison d’une vision floue OU accompagnée
d’une légere distorsion OS. Le dernier examen de la vue du patient remontait a cinq ans. Il présentait des antécé-
dents d’hypertension controlée par du métropolol, un taux de cholestérol élevé contrdlé par la simvastatine et un
diabéte de type 2 contrdlé par la metformine ainsi qu’une analyse récente de 'A1C de 7,0. Sa meilleure acuité visuelle
avec correction par réfraction manifeste était de 20/20 OD et de 20/25 OS. Sa pression intraoculaire mesurée au
tonomeétre de Goldmann était de 8 OD et de 10 OS. L’examen du segment antérieur du patient se situait dans les
limites normales avec implants de lentille intraoculaire de chambre postérieure OD et OS. Les résultats de Pexamen
ophtalmoscopique du fond de Dceil dilaté étaient normaux, mais il semblait y avoir une membrane épirétinienne
0S. La tomographie par cohérence optique a confirmé la présence de cette membrane accompagnée d’une traction
vitréomaculaire SO (figure 4). Le patient s’est fait prescrire des lunettes et a recu des conseils sur I'étiologie de la
métamorphopsie et de la perte de vision occasionnées par la membrane épirétinienne et la traction vitréomaculaire.
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11 a aussi été avisé des risques et des avantages de 'observation par rapport aux traitements effractifs. Le patient
était toujours fonctionnel sur le plan visuel et, lorsqu’on lui a donné la possibilité de consulter un spécialiste de la
rétine pour recevoir un traitement plus poussé, il a refusé. Le risque d’aggravation potentielle, y compris la forma-
tion de trous maculaires, a été abordé. Le patient a recu une grille d’Amsler et un suivi a été prévu apres quatre mois.
Deux mois plus tard, la clinique a été avisée que le patient était décédé de causes non liées a son état oculaire et que
le suivi avait été interrompu.

Figure 4 : Adhésion maculaire de 2 581 microns visible par tomographie par cohérence optique et mesurée par micrometre,
présentation avec membrane épirétinienne.

DISCUSSION

Les pathologies de I'interface vitréomaculaire sont définies et évaluées en fonction des travaux de Duker et ses collabo-
rateurs ainsi que de I’étude IVTS (International Vitreomacular Traction Study) . L'TVTS a défini deux classifications
distinctes de décollement incomplet du vitré de la macula. La premiére classification, l'adhérence vitréomaculaire, se
caractérise par le décollement du vitré périfovéal de la surface rétinienne et par la présence d’une attache vitréoré-
tinienne persistante dans un rayon de 3 mm de la fovéa, sans changement du pourtour ni de I'anatomie de la rétine.
L’adhérence vitréomaculaire est en outre subdivisée en attache focale (attache inférieure ou égale a 1 500 microns)
ou élargie (attache supérieure a 1 500 microns). La deuxiéme classification, la traction vitréomaculaire, est définie
comme un décollement du vitré périfovéal de la surface rétinienne accompagné d’une attache vitréorétinienne per-
sistante dans un rayon de 3 mm de la fovéa, de méme que de changements du pourtour de la fovéa, qui peut affecter
n’importe quelle couche de la rétine, de la membrane limitante interne a I’épithélium pigmentaire rétinien. Tout com-
me l'adhérence vitréomaculaire, la traction vitréomaculaire est également subdivisée en adhérences élargies de plus
de 1500 microns et en adhérences focales inférieures ou égales a 1 500 microns (tableau 1).

Tableau 1
Echelle de notation de ’adhérence IVTS
Changement de la fovéa 1500 microns 1500 microns
AVM Aucun changement du pourtour Elargie Focale
TVM Changement du pourtour Elargie Focale

IVTS, International Vitreomacular Traction Study; AVM, adhésion vitréomaculaire; TVM, traction vitréomaculaire

LIVTS a également classé les trous maculaires en fonction des mesures de la tomographie par cohérence optique :
les petits trous maculaires pleine épaisseur sont plus petits ou égaux a 250 microns, les trous de taille moyenne font
plus de 250 microns, mais sont plus petits ou égaux a 400 microns, et les grands trous font plus de 400 microns. Bien
que la classification de 'TVTS soit fréquemment citée en référence dans la documentation sur la traction et les ad-
hérences vitréomaculaires, le systeme classique de classement Irvine-Gasse a été élaboré avant que la tomographie
par cohérence optique ne soit accessible et est fondé sur 'aspect fundoscopique par biomicroscopie (tableau 2).
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Tableau 2

Trou maculaire selon PIVTS mesuré par tomographie par cohérence optique

Petit < 250 microns

Moyen > 250 microns et < 400 microns

Grand 400 microns

IVTS, International Vitreomacular Traction Study

Un trou maculaire partiel ou lamellaire peut également se produire en présence de traction vitréomaculaire. Avec
Pophtalmoscopie, il est souvent difficile de distinguer les trous maculaires partiels ou lamellaires des trous pleine
épaisseur. Ils apparaissent souvent tous comme des lésions orange ou rougeatres rondes bien définies situées dans
la macula centrale. La tomographie par cohérence optique permet de bien les différencier (figure 5). Les trous
maculaires partiels ou lamellaires affectent les couches rétiniennes externes. Un schisis entre la couche plexiforme
externe et la couche nucléaire externe est courant mais les couches photoréceptrices demeurent intactes®.

L’adhérence vitréomaculaire est le plus souvent asymptomatique et ne nécessite pas de traitement.>°. La traction vi-
tréomaculaire symptomatique s’accompagne le plus souvent d’une diminution de la vision et d’'une métamorphop-
sie, d’une photopsie et/ou d’'une micropsie; des changements progressifs du champ visuel ont été signalés mais ils
sont rares'®!, La traction vitréomaculaire peut nécessiter un traitement pour traiter les symptdmes ou, encore, pour
prévenir 'apparition d’un trou maculaire ou le fermer. Des données probantes citées dans les écrits indiquent que le
traitement de premiére intention pour la traction vitréomaculaire est Pobservation. Wu et ses collaborateurs du Pan
American Collaborative Retinal Study Group ont signalé que 21,4 % des 168 yeux atteints de traction vitréomacu-
laire ont guéri sans traitement sur une période moyenne de 12,3 mois'2.

John et ses collaborateurs ont signalé que 32 % des patients avaient obtenu une résolution spontanée des adhérenc-
es et de la traction vitréomaculaires, tandis que 5 % ont eu recours a une vitrectomie en raison d’une traction non
résolue qui a occasionné un trou maculaire. Les 63 % des cas restants sont demeurés stables sur une période de suivi
médiane de 18 mois®.

Dans le cadre d’une recension des écrits, Zhang et ses collaborateurs ont signalé une variation importante (0 a 47 %)
du taux de résolution spontanée de la traction vitréomaculaire. La durée du suivi est un facteur important dans les

taux documentés, un suivi plus long produisant un pourcentage de résolution plus élevé™.

Figure 5 : Tomographie maculaire montrant un trou maculaire lamellaire.

"
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Certaines caractéristiques cliniques, identifiables par la tomographie par cohérence optique, dénotent une plus
grande probabilité de dégagement de la traction sans traitement effractif. Les facteurs favorables comprennent les
adhérences de moins de 400 microns, 'absence de membrane épirétinienne et une implication isolée de la rétine
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interne (membrane limitante interne a la couche nucléaire externe). A I'inverse, des adhérences de plus de 400 mi-
crons, la présence d’une membrane épirétinienne et une atteinte rétinienne externe importante (figure 6) (couche
nucléaire externe jusqu’a la couche épithéliale pigmentaire rétinienne) indiquent qu’une résolution spontanée
pourrait ne pas se produire ou qu'un traitement supplémentaire pourrait étre nécessaire pour résoudre les symp-
tomes® 8, L’angle de l’attache entre ’hyaloide postérieur et la rétine joue également un réle dans la prédiction de la
résolution spontanée de la traction vitréomaculaire. Theodossiadis et ses collaborateurs ont constaté que les yeux
qui montrent un dégagement spontané de la traction vitréomaculaire présentent généralement un grand angle entre
la surface hyaloide postérieure a la fovéa en nasal (moyenne de 50,58 degrés) et temporal (moyenne de 51,25 de-
grés) (figure 7) alors que les yeux ou la traction vitréomaculaire ne s’est pas dégagée spontanément ont tendance
a présenter un angle étroit entre la surface hyaloide postérieure a la fovéa en nasal (moyenne de 30,12 degrés) et
temporal (moyenne de 32 degrés) (figure 8)°.

Tomographie maculaire montrant une atteinte importante de la rétine externe et un trou maculaire imminent.

Grand angle (A) créé par hyaloide postérieur a la fovéa par rapport a une ligne paralléle a Uépithélium
pigmentaire rétinien.
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Angle étroit (B) créé par Phyaloide postérieur a la fovéa par rapport a une ligne paralléle a I'épithélium pigmentaire
rétinien.

L'examen du fond de P'ceil et la tomographie par cohérence optique a elle seule ne permettent pas de prédire avec
exactitude quelles tractions se dégageront spontanément ou nécessiteront un traitement. Comme les changements
anatomiques entrainent une diminution de la vision, une distorsion importante et/ou la formation d’un trou macu-
laire, il faut envisager des options de traitement comme la vitréolyse enzymatique, la vitréolyse pneumatique ou la
vitrectomie avec un éventuel pelage de la membrane.

Locriplasmine, un fragment de lenzyme plasmine, a été approuvée pour le traitement de la traction vitréomaculaire en
2012°%, Les essais MIVI-Trust (Microplasmin for Intravitreal Injection-Traction Release without Surgical Treatment)
ont démontré que 26,5 % des patients montraient un dégagement de la traction vitréomaculaire dans les 28 jours suivant
le traitement. L'essai OASIS (Ocriplasmine for Treatment of Symptomatic Vitreomacular Adhesion Including Macular
Hole) a démontré une résolution de 41,7 % de la traction vitréomaculaire comparativement a un groupe d’intervention
fictive a 28 jours. Les injections intravitréennes posent des risques faibles mais connus. De plus, I'ocriplasmine cotite
cher et ne permet pas d’atteindre I'objectif thérapeutique dans un nombre important de cas. Par conséquent, il faut faire
preuve de prudence au moment de choisir les patients qui recevront I'ocriplasmine® . Une recension des écrits sur des
études publiées sur 'utilisation efficace de ocriplasmine indique que son efficacité est beaucoup plus probable dans un
sous-ensemble relativement restreint de résultats cliniques : patients de 65 ans ou moins, état de la lentille phaque, di-
ametre d’adhérence de moins de 1500 microns et absence de membrane épirétinienne®. Si l'ocriplasmine est utilisée dans
le but de fermer le trou maculaire, elle doit étre utilisée dans les trous de taille inférieure a 250 microns'>'®.,

La vitréolyse pneumatique utilisée pour dégager une traction vitréomaculaire symptomatique nécessite I'injection
intravitréenne de petites quantités de gaz expansifs qui provoquent le dégagement de la traction et, dans certains
cas, la fermeture des trous maculaires. Bien que le mécanisme d’action exact soit encore inconnu, il peut com-
porter un effet mécanique du gaz ou étre causé par des médiateurs chimiques stimulés par la présence du gaz qui
induisent le décollement du vitré postérieur'>2°. Le gaz le plus couramment utilisé est le perfluoropropane (C3FS8).
L’hexafluorure de soufre (SF6) est également utilisé, bien qu’il soit moins efficace. Les patients qui présentent une
traction vitréomaculaire focale et un trou maculaire de type 2 ou plus petit présentent les meilleures chances de
réussite. A I'occasion d’une étude portant sur 113 patients qui a comparé le traitement de la traction vitréomaculaire
par Pocriplasmine, par la vitréolyse pneumatique au SF6 et par la vitréolyse pneumatique au C3F8, 48 % des patients
ayant recu 'ocriplasmine ont montré un dégagement de la traction vitréomaculaire contre 56 % des patients traités
par le SF6 et 84 % des patients traités par le C3F8. L’'intervention fait intervenir une paracentese de la chambre
antérieure avant I'injection de gaz expansifs dans la chambre postérieure. Les patients doivent éviter les postures
en décubitus dorsal aprés I'intervention. Le SF6 est absorbé plus rapidement et a une durée plus courte dans l'ceil,
soit environ 12 jours, tandis que le C3F8 dure environ 38 jours 2*2.
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La traction vitréomaculaire peut nécessiter une intervention chirurgicale lorsque le patient n’est pas un bon
candidat pour la vitréolyse pneumatique ou enzymatique, surtout en présence d’'une membrane épirétinienne.
Lintervention chirurgicale nécessite une vitrectomie et un décollement éventuel de la membrane limitante interne
dans le but d’éliminer les forces quexercent la traction vitréomaculaire et la membrane épirétinienne sur la surface
rétinienne®. La vitrectomie avec pelage de la membrane épirétinienne et fait disparaitre la traction vitréomaculaire
et présente plus de 90 % de chances de fermer les trous maculaires®. Une recension a grande échelle de dossiers
médicaux électroniques de 1 254 patients provenant de 16 endroits différents a révélé des gains modestes d’acuité
visuelle se situant au logMAR entre 0,6 avant la chirurgie et 0,5 apres la chirurgie (20/80 a 20/63). Trente-trois pour
cent des patients examinés ont obtenu un logMAR de 0,3, ce qui représente environ deux lignes du test de Snellen®,
Les risques chirurgicaux qui doivent étre pris en compte comprennent I'endophtalmie, les déchirures rétiniennes,
I’hémorragie, Paugmentation de la pression oculaire et la cataracte?* 2,

CONCLUSION

Ces trois cas illustrent des présentations possibles de l'attache de I'interface vitréomaculaire visibles a I'aide de la
tomographie par cohérence optique. Le premier cas est une simple adhérence vitréomaculaire asymptomatique
découverte a la suite de tests de dépistage d’autres pathologies. Le deuxiéme cas présente un faible risque de trac-
tion vitréomaculaire symptomatique qui s’est dégagée sans traitement. Le patient du troisiéme est symptomatique
et présente des facteurs de risque plus élevés de dommages rétiniens, y compris une membrane épirétinienne, une
traction étendue et une atteinte rétinienne externe. Ce troisieme cas démontre qu’une discussion approfondie sur
les risques et les avantages peut mener au suivi du patient sans lui imposer de consulter un spécialiste de la rétine
dans un processus d’aiguillage excessif.

Comme ces cas le démontrent également, le continuum d’anomalies de 'interface vitréomaculaire va de 'adhérence
vitréomaculaire asymptomatique autolimitante a la traction vitréomaculaire symptomatique qui peut nécessiter
une intervention chirurgicale. Heureusement, un nombre important de cas sont résolus spontanément, ou demeur-
ent stables, et ne nécessitent rien de plus qu’'une surveillance attentive, y compris par une série de tests par tomog-
raphie par cohérence optique. Les optométristes sont dans une position idéale pour diagnostiquer et surveiller ces
patients, en réservant ’aiguillage vers un spécialiste de la rétine pour les cas qui en ont besoin. e
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