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Traitement combiné par lumiere intense pulsée et thérapie par lumiere de faible

niveau dans le dysfonctionnement des glandes de Meibomius

Combined Intense Pulsed Light and low-level light therapy in the treatment of

Meibomian gland dysfunction



RESUME

INTRODUCTION . Le dysfonctionnement des glandes de Meibomius (DGM) est la cause la
plus fréquente de syndrome sec oculaire. L’objectif de cette étude est d’évaluer 1’efficacité
d’un traitement combiné par lumiere intense pulsée (LIP) et thérapie par lumiere de faible
niveau (TLFN) dans le DGM symptomatique.

MATERIELS ET METHODES. 1I s’agit d’une étude rétrospective analysant les données de
30 patients présentant un DGM responsable de symptomes de sécheresse oculaire non
soulagés par le traitement médical et traités par LIP et TLFN. Le criteére de jugement principal
était le score OSDI (Ocular Score Disease Index) a 1 mois puis 1 an. Les criteres de
jugements secondaires étaient 1’acuité visuelle, la pression intra oculaire, le break-up time, le
test de Schirmer, le score d’Oxford et le score meibographique par infra-rouge 1 mois apres la
fin du traitement.

RESULTATS. Le score OSDI moyen a régressé de 43 £ 19 a 17 £ 12 (1 mois ; p < 0,0001),
puis a 29 + 11 (12 mois ; p = 0,013) ; 63% des patients avaient un score de meibographie
grade = 2 avant et 7% apres traitement (compris entre 1 et 4) (p = 0,009) ; 75% des patients
avait un score d’Oxford = 1 avant traitement contre 41% apres traitement (compris entre 1 et
3) (p = 0,004). Aucune différence significative sur les autres criteres secondaires n’a été
notée.

CONCLUSION. Le traitement par LIP et TLFN semble améliorer dans le temps les patients
présentant un DGM symptomatique résistant au traitement médical.

Mots-clefs: Lumiere intense pulsée; Thérapie par lumiere de faible niveau; dysfonction des

glandes de Meibomius; Ocular Surface Disease Index; syndrome sec oculaire



ABSTRACT

INTRODUCTION. Meibomian gland dysfunction (MGD) is the most common cause of dry
eye syndrome. The goal of this study was to evaluate the efficacy of combined intense pulsed
light (IPL) and low-level light therapy (LLLT) in symptomatic MGD.

MATERIALS AND METHODS. This retrospective study analyzed data from 30 patients
with MGD causing dry eye symptoms not relieved by medical therapy and managed with
combined IPL and LLLT. The primary endpoint was the Ocular Score Disease Index (OSDI)
score at 1 month and 1 year. Secondary endpoints were visual acuity, intraocular pressure,
tear film break-up time, Schirmer's test, Oxford score, and infrared meibographic score at 1
month after the conclusion of treatment.

RESULTS. The mean OSDI score decreased from 43 + 19 to 17 = 12 (1 month; p < 0.0001)
and then to 29 £ 11 (12 months; p = 0.013); 63% of patients were meibographic grade 2
before versus 7% after treatment (range, 1-4) (p = 0.009); 75% of patients were Oxford grade
1 before versus 41% after treatment (p = 0.004) (range, 1-3). No significant difference in the
other secondary endpoints was noted.

CONCLUSION. Over time, IPL therapy in combination with LLLT appears to improve
patients with symptomatic MGD resistant to medical therapy.

Keywords :Intense pulsed light; Low level light therapy; Meibomian gland dysfunction;

Ocular Surface Disease Index; Dry eye syndrome



INTRODUCTION

Le dysfonctionnement des glandes de Meibomius (DGM) représente la cause principale de
syndrome sec oculaire [1]. Il est responsable d’une géne fonctionnelle invalidante et d’un
retentissement visuelle parfois sévere [2]. Il est de ce fait source de nombreuses consultations
en ophtalmologie [3].

Le traitement du DGM est contraignant, suspensif, ne permet pas un traitement définitif et
n’est pas toujours dénué d’effets secondaires. Il associe I'instillation de substituts lacrymaux,
de cures d’antibiotiques locaux ou systémiques, de cure de corticoides collyres ou
d’immunosuppresseurs en collyre type cyclosporine et la réalisation de soins quotidiens des
paupieres afin d’améliorer le drainage des glandes de Meibomius [4]. Certains traitements ont
été développés dans le but de traiter le DGM de maniere prolongée. Ainsi, le systeme
Lipiflow® reposant sur un traitement thermique et mécanique des paupieres a notamment
prouvé son efficacité mais reste peu utilisé et couteux [5]. L’utilisation de lumiere intense
pulsée (LIP) et la thérapie par lumiere de faible niveau (TLFN) ont récemment été proposées.
La LIP consiste en la délivrance d’un flash lumineux polychromatique bref couvrant un large
spectre compris entre 500 et 1200 nm. Elle est utilisée en dermatologie dans le traitement des
rosacées, des acnés et des lésions cutanées principalement vasculaires. Une étude réalisée en
2014 dans le cadre de la rosacée cutanée a pour la premiere fois montré une amélioration des
symptomes oculaires [6].

La TLEN repose sur la photobiomodulation, c’est a dire I’utilisation de photons pour modifier
I’activité biologique. I s’agit d’une technique non invasive utilisant I’application d’une
source lumineuse non cohérente monochromatique par diode €lectroluminescentes (LEDs).
Son apport bénéfique a initialement été démontré en 1968 [7] et elle est principalement
utilisée en dermatologie. Une récente étude sur 1’utilisation de cette technologie dans le DGM
a montré son efficacité sur le break-up time (BUT) [8].

L’objectif de cette étude a été d’évaluer I'efficacité et le bénéfice clinique d’un dispositif
proposant 1’association de la LIP et de la TLFN dans la prise en charge des patients présentant

un DGM symptomatique.

MATERIELS ET METHODES :
Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au Centre Hospitalier Universitaire de Rouen sur la
période de novembre 2018 a mai 2019. Un consentement écrit et informatif a été obtenu pour

tous les patients inclus. Le comité d'éthique de la recherche du CHU de Rouen a donné un
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avis favorable a ce protocole (E2020-43). Les données des patients agés de 18 ans ou plus et
présentant un DGM clinique et des signes fonctionnels de sécheresse oculaire non soulagés
par un traitement médical, pris en charge par le traitement combiné LIP et TLFN ont été
analysées. Les patients étaient classés en fonction de leur phototype cutané. Les phototypes I,
IL, I et IV selon la classification de Fitzpatrick étaient traités [9]. Les criteres d’exclusion
pour ce traitement étaient les phototypes V et VI, la présence de lésions cutanées
inflammatoires ou cancéreuses, la notion de pathologies photo sensibilisantes, de traitement
photo sensibilisant ou d’antécédent épileptique. Les patients traités par doxycycline
(traitement photo sensibilisant) devaient arréter leur traitement 15 jours avant la premiere
séance et ne le reprendre qu’une semaine apres la dernicre séance. Tous les patients ont

continué les traitements débutés avant 1’inclusion.

Les patients bénéficiaient de 1 a 4 séances de traitement a 15 jours d’intervalle en fonction de
I’atteinte. Chaque séance consistait en 1 traitement par IPL combiné a un traitement par
TLEN. Nous avons utilisé pour cette étude le dispositif Eye-Light ® (EBC-Europe, Rennes,
France). L’intensité de I’'IPL était adaptée en fonction du phototype cutané des patients et
reposait sur 1’application de 5 impacts en péri-oculaire, du canthus interne jusqu’a la tempe
apres protection oculaire par des lunettes filtrantes (Figure 1). La TLFN était pratiquée par la
pose d’un masque équipé de LEDs pour une durée de 15 minutes. Il était demandé au patient
d’appliquer le soir de la séance un créme hydratante au niveau des zones de traitement. Tous
les patients ont poursuivi leurs traitements pour syndrome sec débuté avant inclusion sans en
commencer de nouveau.

Lors de la consultation initiale, chaque sujet recevait un questionnaire Ocular Surface Disease
Index (OSDI). Le score OSDI est utilisé chez les patients atteints de sécheresse oculaire pour
étudier I’impact global de la maladie sur la qualité de vie, sur une échelle de 0 a 100 ; le score
0 correspondant a une absence de retentissement sur la qualité de vie et la score 100 au
maximum possible de retentissement sur la qualit¢ de vie [10]. Un examen clinique
déterminait 1’acuité visuelle, la pression intra oculaire (PIO), le BUT, le score d’Oxford apres
instillation de collyre a la fluorescéine et un test de Schirmer.

La meibographie a été réalisée avec le dispositif Me-Check ® (EBC Europe, Rennes, France)
permettant une étude par meibographie par infrarouge. Celle-ci était réalisée par 1 seul
opérateur et permettait de classer les DGM en fonction de D’atteinte retrouvée selon la
classification décrite par Pult et al [11,12]. Le grade O correspond a I’absence de perte de

glande, le grade 1 a une perte inférieure a 25% de la surface des glandes, le grade 2 a une
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perte entre 25% et 50%, le grade 3 a une perte entre 51% et 75% et le grade 4 a une perte
supérieure a 75%.

A T’aide de ces paramétres, nous avons défini une classification permettant de repartir les
patients en fonction de la sévérité de I’atteinte ophtalmologique et de déterminer le nombre
séances de traitement nécessaire selon les recommandations fournis par le constructeur de
I’appareil. Chaque patient appartenait a un critere de sévérité des qu’il possédait 2 ou plus des
items mentionnés (Tableau 1). L’ensemble de ces criteres était recueilli a chaque controle.
Les patients étaient revus tous les 15 jours jusqu’a leur derniere séance de traitement. Les
éventuels effets secondaires ont été notés. L’évaluation de I’efficacité du traitement était
réalisée 1 mois apres la derniere séance. A 12 mois, une nouvelle évaluation du score OSDI

était réalisée par téléphone.

Le critere de jugement principal était 1’évolution du score OSDI avant, 1 mois et a 1 an apres
la fin du traitement. Les criteres de jugements secondaires étaient 1’acuité visuelle, le BUT, le
score d’Oxford, le grade de DGM déterminé par meibographie infrarouge et le test de

Schirmer a 1 mois du traitement.

La comparaison des parametres avant et apres la fin du traitement a été effectuée avec le test t
de Student pour séries appariées pour les données quantitatives et avec le test de Wilcoxon

pour les données qualitatives. Un p <0,05 était considéré comme significatif.

RESULTATS

Nous avons inclus 60 yeux de 30 patients dans cette étude. Deux patients ont été exclus, le
premier pour complication cornéenne intervenue avant la premiere séance de traitement et le
deuxieme pour absence de consentement signé. L.’age moyen des patients était de 60 ans (22
ans — 83 ans) et la majorité des patients était des femmes (60% de femmes pour 40%
d’hommes). Le DGM était majoritairement primitif (80%, 24/30), associ€é a une rosacée
oculo-cutanée (53,4%, 16/30) ou sans cause retrouvée (26,6%, 8/30) ; ou bien secondaire
associé a un syndrome de Gougerot-Sjogren (16,7%, 5/30) et a une GVH (3,3%, 1/30). Les
patients ont en moyenne bénéficié de 2 séances de traitement (1 - 4 séances). Tous les patients
étaient traités par des larmes artificielles et hygiene des paupieres, 7/30 patients (23%) avaient
de la ciclosporine collyre et 3/10 patients (10%) avaient au moment de 1’étude des cures
d’azithromycine collyre mensuelles. La doxycycline a dii étre arrétée chez 7 patients (23%,

7/30).



Le score OSDI moyen pré traitement était de 43 + 19/100. II s’est significativement amélioré
a un mois apres la fin du traitement a 17 + 12/100 (p<0,0001) (Figure 2). Aucune différence
significative en termes d’efficacité de traitement entre les femmes ou les hommes ou entre les
différentes causes de DGM n’a été retrouvée. A 12 mois, le score OSDI moyen est resté
significativement amélioré a 29 + 11/100 (p = 0,013). Cependant, le score OSDI est
significativement augmenté entre 1 mois apres le traitement et 12 mois (p = 0,007). Les
criteres de jugements secondaires ont été évalués a 1 mois. Une amélioration significative du
score meibographique a été retrouvée (Figure 3). Avant traitement, 63% des yeux avaient un
grade > 2 contre seulement 7% des patients apres traitement (compris entre 1 et 4; p = 0,009).
Avant le début du traitement, 75% des yeux inclus avaient un score d’OXFORD > 1 contre
seulement 41% des patients un mois apres la fin du traitement (compris entre 1 et 3; p =
0,004) (Tableau 2).

En cas de score meibographique initial de 1 (32%, 9/28), I’OSDI moyen s’est amélioré de
37/100 a 20/100 a 1 mois (p = 0,01), puis a 26/100 a 12 mois (p = 0,05). En cas de score
initial de 2 (46%, 13/28), I’OSDI moyen s’est amélioré de 44/100 a 11/100 a 1 mois
(p=0,0002), puis a 24/100 a 12 mois (p = 0,002). En cas de score initial de 3 (18%, 5/28),
I’OSDI moyen s’est amélioré de 50/100 a 25/100 a 1 mois (p=0,05), mais ne reste pas
significativement amélioré a 12 mois avec un score a 33/100 (p = 0,07). Enfin, un seul patient
avec un score meibographique initial de 4 a vu son score OSDI passer de 52/100 a 27/100 a 1
mois et a 40/100 a 12 mois.

Aucune différence significative avant et apres traitement n’a été retrouvée pour les autres
criteres de jugement secondaires. Le BUT moyen était de 4 + 2 secondes avant le traitement
et de 4,47 + 2 secondes un mois apres le traitement (p = 0,12). On ne note pas de différence
concernant 1’acuité visuelle moyenne (0,1 = 0,2 LogMAR avant et apres traitement, p = 0,63),
le test de Schirmer moyen (14 + 7 mm avant contre 16 £ 5 mm, p = 0,33) ou la PIO moyenne
(13,28 £ 3 mm Hg avant contre 14,26 + 3 mm Hg apres traitement en moyenne, p = 0,39).

Il est a noté que 18% des patients ont présenté un érytheme cutané périorbitaire apres leur
séance de LIP d’évolution favorable sous émollients seuls avec une durée moyenne des

symptomes de 3 jours. Il n’y a pas eu d’autres éveénements indésirables durant cette étude.

DISCUSSION



Le DGM est une pathologie fréquemment rencontrée dans la pratique ophtalmologique. Il
s’agit d’une affection dont la prise en charge reste difficile. Dans cette étude nous avons voulu
évaluer I’efficacité d’un traitement combiné par LIP et par TLFN. Nous retrouvons une
amélioration du score OSDI, du score meibographique et du score d’Oxford, 1 mois apres la
fin du traitement sans pour autant observer une amélioration significative du BUT. Ces effets
bénéfiques semblent se maintenir dans le temps avec un score OSDI toujours amélioré apres
12 mois comparativement a celui obtenu avant traitement méme si ’on voit que ces résultats
tendent a régresser.

La technologie LIP a déja été étudiée a plusieurs reprises en traitement isolé. Concernant le
score OSDI, nous avons montré dans notre étude une diminution de 57,5% du score OSDI un
mois apres la fin du traitement. Si I’on compare aux études précédemment publiées [13-15], il
semblerait que I’efficacité retrouvée dans notre étude soit plus importante. Par exemple,
Piyacomn Y. et al. retrouvent dans leur étude une diminution du score OSDI moyen de 38,76
a 24,29 a 6 mois de la fin du traitement soit environ une diminution de 14 points contre 26
points dans notre étude. Cependant, le score OSDI avant traitement était plus élevé,
soulignant une atteinte plus sévere chez nos patients. De plus, a 12 mois nous avons montré
une amélioration significative de I’OSDI toujours présente, ce qui confirme les résultats d’une
récente revue mettant en avant une efficacité prolongé d’un traitement par LIP seul [16]. Nos
travaux semblent confirmer la persistance d’un effet bénéfique a 12 mois. La supériorité de
nos résultats pourrait s’expliquer par 1’ajout d’un traitement par TLFN.

Concernant 1’étude du DGM par meibographie, nous avons choisi un dispositif de
meibographie par infrarouge. Plusieurs dispositifs permettent I’étude de ces glandes dans la
grande majorité de facon non invasive. La tomographie par cohérence optique, la microscopie
confocale ou encore la meibographie non invasive par infrarouge font partis des techniques
disponibles [17]. Nous avons retrouvé une amélioration significative du score

meibographique dans notre étude ce qui confirme les résultats précédemment publiés [18,19].

Concernant I’IPL, il semble que son action soit principalement thermique. Premiérement,
I’augmentation de la chaleur locale > 34°C durant une séance de traitement [20] permettrait
une fluidification du meibum permettant de désengorger les glandes de Meibomius.
Deuxiemement, 1’absorption par 1’hémoglobine de 1’énergie délivrée engendrerait une
photocoagulation des vaisseaux du rebord palpébral permettant la diminution de la
vascularisation locale et donc la diminution d’apport en agents pro inflammatoires [18]. De

plus, certaines études attribuent aussi son efficacité dans 1’éradication du Demodex par son
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action thermique [21]; une température supérieure a 54-58°C étant 1étale pour cet organisme
[22]. Concernant la TLEN, il semble que son action principale soit au contraire athermique. Si
I’on se base sur les travaux de Kim et al., la TLFN semble agir uniquement de la
photoactivation ; 1’action du photon sur les cellules réactiverait les cellules endommagées et
permettrait une diminution des facteurs inflammatoires locaux [23]. Le mécanisme d’action
n’est pas completement connu mais ferait intervenir I’activation mitochondriale, le VEGF et

une activité anti inflammatoire par régulation des radicaux libres [24,25].

A notre connaissance, il n’existe qu'une seule étude analysant le traitement combiné LIP et
TLEN [26]. Dans cette étude, une amélioration similaire du score OSDI est notée avec un
score moyen de 42,2 avant le traitement et de 24,2 apres le traitement. Les auteurs ont
également montré une amélioration sur le grade du DGM. Aucun patient n’avait de grade < 2
avant le traitement contre 39,3% apres le traitement. Cependant, sa cotation ne reposait pas
sur une évaluation par meibographie infra-rouge mais par un examen subjectif a la lampe a
fente.

Contrairement aux autres €études, nous n’avons pas retrouvé d’amélioration significative
concernant le BUT. Stonechifer et al. [26] ont montré une amélioration significative, ainsi
86,7% des patients avaient un BUT inférieur a 6 secondes avant le traitement contre
seulement 33,9% apres traitement (p<0,001). Yonrawee et al. ont eux aussi retrouvé une
amélioration significative du BUT moyen de 1,36 secondes a 5,23 secondes a la fin du suivi.
Méme si ces résultats sont significatifs, cela reste un BUT court. Il existe donc dans notre
étude une discordance entre I’amélioration de 1’0OSDI et la non-amélioration du BUT
montrant que possiblement le BUT n’évalue pas I’ensemble des facteurs en lien avec la géne
des patients atteints de DGM. De plus, ces résultats peuvent aussi €tre expliqués par le fait
que la mesure du BUT dans notre étude n’était pas réalisée de facon objective et automatisée

mais subjective a la lampe a fente avec un chronometre.

Le traitement combinant LIP et TLFN semble étre un traitement tres bien toléré, avec dans
notre étude uniquement un érythéme cutané simple d’évolution favorable sous émollients

seuls noté.

Notre étude est rétrospective sans groupe contrdle, qu’il soit placebo ou avec une seule des 2
techniques (LIP ou TLFN), ainsi des études prospectives semblent nécessaires pour confirmer

ces résultats encourageants sur I’intérét de ce traitement combiné.



CONCLUSION

Le traitement par lumiere intense pulsée combiné a la thérapie par lumiere de faible niveau
chez les patients présentant un dysfonctionnement des glandes de Meibomius résistant au
traitement médical, permet une amélioration prolongée et significative du score de qualité de

vie OSDI, de la meibographie ainsi que du score d’Oxford.
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Tableau 1 : Détermination du nombre de séances de traitement en fonction des criteres

cliniques et paracliniques de sévérité du syndrome d’ceil sec

Faible Moyen Elevé Tres élevé
OSDI 0-25 25-50 50-75 75-100
Score d’Oxford Grade 0-1 Grade 2 Grade 3 Grade 4-5
Score de meibographie Grade 0-1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
BUT >10s <10s <5s Non réalisable
Test de Schirmer > 25 mm <10 mm <5 mm <2 mm
Nombre de séances 1-2 séances  2-3 séances 3 séances 4 séances

Tableau 2 : Données cliniques avant et apres traitement combiné par lumiere intense pulsée

et thérapie par lumiere de faible niveau
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Légendes des figures :

Figure 1: Zone d'application des flashs de lumiere pulsée lors du traitement par LIP (a
gauche) et positionnement du masque de traitement par TLEN (a droite)
Figure 2 : Evaluation du score OSDI avant, puis 1 mois et 1 an apres le traitement

Figure 3 : Evaluation du score meibographique avant et 1 mois apres traitement
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