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SOMMAIRE

Le présent projet étudie I’évolution des dépots protéiques sur deux types de
lentilles cornéennes, 'une jetable et I’autre a remplacement fréquent. Ces lentilles sont
adaptées a des sujets qui portent des lentilles cornéennes depuis au moins six mois. Les
effets cliniques induits par les lentilles cornéennes sont analysés et évalués afin de

déterminer les éléments pouvant traduire une situation de temps de port exagére.

Les dépdts protéiques peuvent induire des effets négatifs sur la santé
oculaire. Ils contribuent aussi a réduire 1’acuité visuelle. L on sait que pour minimiser ces
effets secondaires, le concept de remplacement fréquent a été développé. Or, les
prescripteurs ne possédent pas d’indices cliniques les aidant a personnaliser le temps de
port, pré-déterminé par le fabricant, pour une lentille donnée. La principale difficulté
provient du fait que les patients démontrent des caractéristiques individuelles au port d’une
méme lentille. Il existe donc une grande variabilité clinique inter-sujets qui complique

I’établissement de la période optimale de port.

A partir des données bibliographiques, il est prouvé que les dépdts de
protéines sur les surfaces des lentilles cornéennes sont variables d’un patient a I'autre. Bien
que ces données aient surtout été validées avec des lentilles conventionnelles, il est admis
que les dépots sur les lentilles jetables et a remplacement fréquent sont similaires. Les effets
cliniques induits peuvent étre minimisés si I’on remplace les lentilles en temps opportun, i.e.
avant que la quantité de dépdOts n’atteigne un niveau suffisant pour altérer la vision et,

éventuellement, induire une réaction du systéme immunitaire.

La présente étude evalue la quantité de protéines adsorbées sur les lentilles
par une méthode visuelle de classification de I’apparence des dépdts a la lampe a fente

(méthode Rudko-Lowther) et par deux méthodes spectrophotométriques.



v

Ces derniéres utilisent des colorants agissant sur les composantes de
protéines dénaturées, soit par la chaleur ou par une dilution successive dans des solvants
chimiques. Les taux de protéines extraits des lentilles sont comparés a des étalons dont la
concentration en protéines est connue. Ces étalons sont d’une part le lysozyme, et d’autre

part I’albumine. IIs constituent les deux protéines les plus abondantes dans le film lacrymal.

Divers tests cliniques permettent d’évaluer si le temps de port initial est
optimal ou s’il doit étre réajusté. Dans ce dernier cas, il s’ensuit une variation de I’acuité
visuelle, du temps de bris du film lacrymal, et de I'apparence de la surface des lentilles en
corrélation avec une augmentation de dépdts. D’autres signes cliniques comme Ia
vascularisation du limbe ou la présence de papilles sur la surface de la conjonctive
palpébrale supérieure varient également avec une augmentation des dépdts liés a la lentille.
Tous ces éléments permettent donc de mettre en évidence les effets d’un port exagére,
préjudiciable 4 la santé oculaire. En un sens ils permettent une personnalisation du temps
de remplacement. Ceci devient nécessaire puisque les porteurs, pour des raisons de cotts
et d’efficacité, tendent malheureusement a adopter un port exagéré de leurs lentilles au-dela
de la période recommandée. L’étude prouve que cette fagon de porter les lentilles contribue
4 induire des effets négatifs significativement plus importants que si le port de la lentille

respecte le délai établi par le fabricant.

Les implications de ces résultats sont multiples. D’abord, ils permettent de
confirmer qu’une lentille jetable et & remplacement fréquent se comporte comme toute autre
lentille et qu’elle peut induire des réactions négatives si les conditions optimales de port,
variables d’un sujet 4 I’autre, ne sont pas respectées. En outre, ils permettent de dresser
une liste de tests cliniques simples et faciles & effectuer afin d’optimiser le temps de port des
lentilles jetables et a remplacement fréquent. Finalement, ils mettent I’emphase sur la grande
variabilité de la réponse clinique des sujets, et, en conséquence, sur la nécessité pour le
prescripteur d’émettre a ces derniers des recommandations personnalisées au sujet du temps

de port maximal a observer.
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AVANT-PROPOS

Les lentilles cornéennes & remplacement fréquent ont été développées afin
de minimiser les effets négatifs imputables au port des lentilles cornéennes conventionnelles
sur le segment antérieur. La simplification des procédures d’entretien des lentilles
remplacées fréquemment permet une diminution des inconvénients y reliés, résultant en une

plus grande conformité des patients aux recommandations du prescripteur .

Lors du
vieillissement des lentilles conventionnelles, les dépéts provenant des larmes et de
’environnement du porteur s’accumulent. Ils contribuent a réduire la mouillabilité de la
lentille et a altérer la qualité optique des surfaces *'°. Le port de lentilles cornéennes peut
conséquemment induire des effets préjudiciables a la santé oculaire du porteur: épisodes de
rougeurs oculaires aigués *, développement de conjonctivite  papilles géantes >, apparition

de kératites infectieuses ou de kératoconjonctivite limbique supérieure "1,

Les altérations de I’état des surfaces de la lentille ou de la santé oculaire du
porteur n’ont pas été souvent analysées, au sein de la méme population clinique, lors d’une
méme étude ''*%7. La présente recherche tente de combler en partie cette carence: elle
porte sur un groupe de sujets adaptés, dans un premier temps, a des lentilles cornéennes
a remplacement fréquent et, dans un deuxiéme temps, & des lentilles & remplacement
quotidien. Les deux lentilles étudiées sont fabriquées a partir d'un méme matériau et
proviennent d’un méme fabricant. L’usage de deux types distincts de lentilles permet
d’établir si il y a une différence entre le comportement et les effets négatifs induits se

rattachant a chacun d’entre eux.

L'objectif de I’étude vise spécifiquement a analyser les signes cliniques
observables au plan du segment antérieur, puis a déterminer lesquels sont indicateurs d’un
port exagéré. En corrélation avec la quantité de dépdts protéiques, ces €léments aident le

clinicien a établir un temps de port idéal des lentilles.
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De facon plus précise, I'étude cherche a proposer une évaluation clinique du

temps de remplacement des lentilles cornéennes en répondant aux questions suivantes :

1) Existe-t-il une différence dans la fagon dont les lentilles Acuvue ™ et Acuvue 1-

Day™ accumulent les dépots dans le temps ?

2) La quantité moyenne de dépots protéiques varie-t-elle entre les deux types de

lentilles et selon les modalités de port adoptées ?

3) Pour chaque type de lentille y a-t-il concordance entre les signes cliniques

observables et les dépdts protéiques ?

4) Y a-t-il une différence en terme de signes cliniques selon la modalité de port et/ou

la lentille choisie ?

5) Quels sont les éléments cliniques susceptibles de déterminer avec preécision la

fréquence de remplacement optimal des lentilles étudiées ?



DEFINITIONS

Afin de bien situer I’objet de I’étude dans son contexte, il est important de definir les termes

suivants;

Lentille jetable: La Food and Drug Administration (F.D.A.) considére une lentille
comnéenne comme jetable si elle est éliminée aprés un usage unique. La lentille ne subit alors
aucun nettoyage et n’est pas remisée dans une solution d’aseptisation aprés son utilisation™

Lentille 4 remplacement fréquent: Une lentille cornéenne est classifiée a remplacement
fréquent si elle est remplacée selon un programme planifié suggéré par le fabricant ou le
prescripteur. Elle doit étre nettoyée et aseptisée a chaque retrait.

Lentille conventionnelle: Lentille cornéenne dont ’espérance de vie est liée au vieillissement
du matériau et 4 I’évolution des signes et symptdmes cliniques, variables selon les patients,
et pouvant atteindre une durée de quelques mois a plusieurs années. Cette catégorie de
lentille nécessite un entretien plus complexe afin de se maintenir dans le temps.

Port quotidien: Une lentille coméenne est dite & port quotidien lorsqu’elle est retirée avant
le sommeil.

Port prolongé: Une lentille cornéenne est utilisée en port prolongg si elle est placée sur
I’oeil pour une période de plus de 24 heures sans la retirer, le patient I’ayant portée au
moins une nuit.

Classification F.D.A. La Food and Drug Administration (F.D.A.) a adopté la classification
sutvante pour les lentilles cornéennes souples. Cette classification est devenue la norme de
référence pour caractériser une lentille cornéenne donnee.

GROUPE TENEUR EN EAU IONICITE

I Basse * Non-ionique
II Haute ** Non-ionique
I Basse Ionique
v Haute Ionique

* < 50%

** > 50%




CHAPITRE 1
NOTIONS THEORIQUES

L’insertion d’une lentille cornéenne crée des impacts sur |’environnement
oculaire. D¢s sa pose sur I’oeil, la lentille modifie le film lacrymal pré-cornéen en en
perturbant la couche lipidique, en modifiant le rythme et I’ampleur du clignement ainsi que
’apposition des paupiéres sur le globe. Ces effets combinés sont propices & accélérer
I’assechement du film lacrymal pré-coméen et ainsi favoriser le phénoméne d’adsorption de

dépdts a la surface de la lentille cornéenne 2,

L’accumulation de dépdts par adsorption est un facteur primordial dans le

19,20,99 19
2

vieillissement d'une lentille cornéenne . Ces dépdts proviennent du film lacryma
de l'environnement immeédiat de la lentille (poussiéres, débris, mascara, etc.) ou des résidus
chimiques des solutions d’entretien. Les principales biomolécules entrainant le vieillissement

25-29

de la lentille sont les protéines *** et les lipides >
1.1 Mécanisme de genése des dépots sur les lentilles cornéennes.

L’accumulation des dépdts sur la surface de la lentille cornéenne est un
phénomeéne complexe et inévitable. En théorie, les dép6ts du film lacrymal reproduisent,
a la surface de la lentille cornéenne, une mécanique similaire a celle qu’ils opérent a la
surface de la comée. Cependant, contrairement aux lentilles cornéennes, la cornée ne retient
pas de dépdts a sa surface. Le clignement constant permet qu'il ne s’y produise jamais
d'asséchement prolongé, expliquant cette différence. De plus, le renouvellement constant

de I'épithélium cornéen contribue & maintenir une surface sans dépdts .

Sur Ia lentille cornéenne, par contre, I’accumulation de dépdts repose sur une
mecanique d'€quilibre entre les molécules adsorbées et celles qui sont solubilisées dans les
larmes et le milieu environnant **. Rappelons que le film lacrymal se compose de trois
couches : une phase principale, aqueuse, entourée en surface d’une couche lipidique et a

sa base d’une couche mucinique qui facilite I’ancrage des larmes au tissu cornéen. La phase
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aqueuse contient de nombreux électrolytes (des ions potassium, calcium, magnésium,

bicarbonate et sodium), des lipides, des protéines et des particules en suspension.

Les dépots protéiques sur la lentille cornéenne peuvent apparaitre sous forme
de film, formés principalement de lysozymes, peu adhérents a la surface. Ils peuvent aussi
€tre générés en plaques, formées d’albumine et de lactoferrine, dont ’adhésion est

largement plus marquée **2,

L'adsorption se fait en plusieurs étapes **** Lors de l'insertion, la lentille
cornéenne traverse |'interface air-liquide (larmes). Les molécules protéiques présentes a la
surface du film lacrymal ont tendance a se déposer sur la lentille selon un processus qui
rappelle la formation de monocouches lipidiques sur des surfaces solides®®. Par conséquent,
dés les premieres minutes de port, une plaque de mucoprotéines se dépose sur la surface

26-27

antérieure de la lentille cornéenne Cette couche est principalement composée de

21-24 25,59

mucine ***', de protéines dénaturées en moindre quantité 2** et d'une trace de lipides
Elle favorise I'acceptation clinique de la lentille en la rendant biocompatible avec le milieu
oculaire environnant. ***°“!12 De plus, elle sert & maintenir la stabilité du film lacrymal sur

la lentille en reproduisant une texture similaire a celle de la surface de I’épithélium cornéen.

La qualité de la surface d’une lentille neuve, non portée, varie selon le
matériau et le procédé de fabrication auquel elle a été soumise: taille, moulage ou
centrifugation. La plupart des lentilles jetables ou a remplacement fréquent sont fabriquées
selon les deux derniéres méthodes . Celles-ci produisent une surface réticulaire réguliére,
reproductible et asymétrique, un peu & limage du cortex cérébral 8. Cette surface, nue, est

optiquement altérée du fait de ses aspérités.

La couche initiale de dépdts uniformise ces monts et vallées que
representent les réticulations. Les lentilles taillées, pour la plupart conventionnelles, doivent

étre polies afin d’éliminer les stries causées par I’outil de taillage (diamant) et ainsi,
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minimiser les sites potentiels dans lesquels les dépots et les micro-organismes peuvent se
fixer. 11 faut mentionner que les lentilles produites par la technologie la plus récente dans ce
domaine bénéficient de surfaces davantage uniformes. En conséquence, I’adsorption et
I’accumulation de dépdts s’y font de fagon moins aisée, que les lentilles soient polies ou

non'® | indistinctement.

Dans le cas des lentilles moulées, les aspérités de surface agissent comme les
microvillosités de I'épithélium cornéen et servent d'ancrage aux mucoprotéines. La couche
mucoprotéique s'étend d'abord sur la face avant de la lentille, puis en contourne les bords
et poursuit sa course sur la face postérieure. Les dépdts y sont peu présents et rarement
atteignent-ils I’aire centrale postérieure de la lentille *** 7 1l y a donc une différence a
établir entre la nature et I'étendue des dépéts de la face antérieure de la lentille cornéenne

et celles de sa face postérieure, en contact avec la cornée.

La premiére couche antérieure posséde une épaisseur d’environ 1 pm.
L’¢épaisseur précise de cette couche varie selon la teneur en eau du matériau, sa charge

ionique et les caractéristiques individuelles du film lacrymal pré-cornéen du porteur > ™
1.2 Liens unissant les dépots a la surface du matériau

La tension de surface critique d'un solide est déterminée par la composition
et l'orientation des groupes atomiques externes qui le composent & moins qu'un lien
hautement polaire soit existant. Le solide qui se mouille bien est doté d’une tension de
surface supérieure a cette valeur critique. De méme, les liquides possedent une tension de
surface qui est générée par leurs molécules composantes. Moins il y a de différence entre

les tensions des deux entités et plus il existe une cohésion entre le liquide et le solide.

Le film lacrymal est naturellement peu enclin & se lier aux cellules

epithéliales en raison de la nature hydrophobe de la cornée, attribuable aux composantes
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lipidiques des membranes cellulaires constituantes. On note de plus I’absence de ponts
hydrogeéne entre les deux surfaces. L’interaction des tensions de surface solide-liquide doit
donc jouer un role prépondérant pour faciliter la mouillabilité de la cornée. En effet, le film
lacrymal posséde une tension de surface résultant de l'effet combiné de l'activité de ses
diverses composantes: pression provenant en premier lieu des glycoprotéines et protéines
en phase aqueuse et, en deuxiéme lieu, de la couche lipidique de surface. Les protéines en
phase aqueuse diminuent la tension de surface du film lacrymal, ce qui lui permet de

s’étendre plus aisément sur I’épithélium cornéen.

La mucine assure ¢également un role certain. Sécrétée par les cellules
caliciformes de la conjonctive, elle permet d'augmenter la tension de surface de I'épithélium
comeéen, de nature basse en raison de ses chaines lipidiques, trés rapprochées et orientées
de facon optimale. De plus, la mucine conjonctivale dissoute dans le film lacrymal permet
d’en diminuer la tension de surface, en conjugaison avec les protéines en phase aqueuse,
spécialement les glycoprotéines (polyélectrolytes de poids moléculaire éleve)™. L'effet
combiné de la diminution de tension de surface du film lacrymal et de l'augmentation de la
tension de surface de I'épithélium permet une réduction de la tension a I'interface entre les
larmes et la cornée. Il en résulte une mouillabilité améliorée, d'autant facilitée que la mucine
est etendue par l'effet du clignement. Tout ceci demeure vrai en autant que le milieu

oculaire maintienne un pH dit physiologique.

La couche initiale de mucoprotéines déposée sur la lentille cornéenne
faciliterait de la méme fagon la mouillabilité de sa surface. Le comportement de la mucine

sur certains solides est, en effet, similaire & son action sur I’épithélium cornéen 356!,

Une fois assurée la mouillabilité de la cornée et/ou de la lentille, certaines
forces, dans le milieu oculaire, permettent I’adsorption de biomolécules sur ces solides: les

liens €lectrostatiques, les interactions hydrophobes, les forces de Van der Waals, les ponts
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hydrogeéne, les liens covalents, les forces de clignement et les forces d’asséchement et de

réhydratation **,

L’apposition des couches subséquentes, moins souhaitable que la couche
initiale de mucoprotéines, se produit en strates superposées a cette derniére & 2% 3% 34,
principalement lorsque les conditions sont favorables ', La couche la plus externe
(antérieure) dépend toujours d’ un équilibre entre les biomolécules dissoutes dans le film
pré-cornéen ** et celles adsorbées. Les forces mécaniques du clignement et celles induites
par les phases d’asséchement-réhydratation de la lentille cornéenne sont les principaux

facteurs qui favorisent 1’adsorption subséquente 747,

En effet, dés sa pose sur ’oeil, et durant toute la durée de son port, la
lentille se déshydrate, particuliérement dans la région de la fente palpébrale. C’est d’ailleurs
dans cette zone, la plus exposée a l'air libre, que I’on retrouve la majorité des dépdts >,
Le clignement rétablit une hydratation de la surface cornéenne, ou de la matrice de la
lentille, par I’apport de larmes fraiches. Un stimulus provenant d’une zone asséchée induit
le réflexe de clignement. L’asséchement-réhydratation contribue a modifier la structure des
protéines (dénaturation), par une mécanique d’adaptation, et a favoriser [’accumulation
sur les autres couches déja en place. D’autres facteurs favorisent aussi [’adsorption des

s *'*¥: l'interaction chimique des solutions et des

dépdts de surface sur les lentilles cornéenne
matériaux avec la chimie oculaire et le pH du film lacrymal, l'environnement du porteur ainsi

que l'état des surfaces de la lentille cornéenne.
1.3 Dénaturation des protéines

La dénaturation d'une protéine implique qu’elle n'est plus dans son état
naturel, que ce soit de fagon réversible ou non *. Dans la phase irréversible, la protéine est
inactivée et les groupes hydrophobes protéiques internes sont exposés. La perte d’activation

induit un changement des propriétés optiques et chimiques de la premiére couche de depots.
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La protéine est alors décomposée dans ses éléments fondamentaux. Les liens
biochimiques™ de cette protéine dénaturée avec le mucus et la surface de la lentille
cornéenne sont presque irréversibles®. Les protéines dénaturées migrent vers la couche
initiale et s'y agglomeérent avec le temps ™. Ce type de dénaturation s'apparente aux
modifications subies par les protéines aprés exposition & la chaleur *°. Les protéines
dénaturées de fagon réversible se retrouvent dans les couches les plus antérieures
(superficielles) des dépots et varient en nombre afin  de préserver l'équilibre de
concentration entre ces derniéres et les protéines dissoutes dans le film lacrymal ' Cet
équilibre s’organise de fagon variable, dés les premiéres heures de port, et se prolonge
jusqu'a quelques jours aprés l'insertion de la lentille cornéenne . Comme le lien des
protéines réversibles est beaucoup plus faible que celui les unissant dans leur état
irréversible, la couche superficielle de dépdts peut étre plus facilement nettoyée par action

meécanique ou simplement évacuée par les forces de clignement.

1.4 Composition des dépots

Plusieurs particules peuvent se déposer a la surface des lentilles cornéennes.
Les protéines en sont les exemples les plus connus mais bien d’autres s’ajoutent afin de
former des complexes agglomérés **°2%%* La nature de chacune de ces composantes est

présentée ci-apres:

1.4.1 Protéines

La protéine la plus abondante dans le film lacrymal est le lysozyme, suivie
de I’ albumine, de la “PMFA” (protein fraction migrating faster than albumin), la protéine
G, la lactoferrine, et les Immunoglobulines A-G. Les protéines possédent un poids

31 Les protéines & poids

moléculaire distinctif qui en permet une analyse détaillée
moléculaires lourds sont adsorbées plus facilement que les autres **. Le poids moléculaire

de leurs constituantes, les acides aminés, est en moyenne de 120 UMA (unité de masse
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atomique). Les protéines comptent de 40 a 80 000 amino-acides assemblés en chaine, sous
diverses configurations. La nature des acides aminés détermine les propri€tés protéiques
particuliéres: hydrophobie, hydrophilie, présence de charges positives ou négatives
(ionicité). En conséquence, les protéines ont la possibilité de créer des liens avec plusieurs
types de matériaux par simple changement de conformation de leur chaine constituante. En
exposant un acide aminé précis au site désir€, la protéine peut créer le lien le plus appropri€.
La protéine peut aussi réagir & une variation dans son environnement et rétablir des liens
essentiels a son maintien dans un milieu donné. Ces changements dépendent du temps
d'exposition & la surface et de la nature de cette surface ®”. Il sagit essentiellement d’un

mécanisme d’adaptation complexe et efficace.

Le matériau des lentilles étudiées dans le cadre de la présente étude,
I’Etafilcon A, posséderait une attraction particuliére au lysozyme, par rapport aux autres
p p ysozyme, par rapp
protéines, moins présentes dans le film lacrymal *!%!'° D’autres auteurs ont observé la

méme attraction sélective avec d’autres matériaux de méme catégorie' ™',

Concernant ce dernier aspect de la sélectivité des matériaux, il a été prouvé
que plus la charge ionique du polymére est grande, plus I'adsorption de protéines est
favorisée 2. 1l est aussi admis que les lentilles cornéennes du groupe II (FDA) attirent plus
I’albumine et la lactoferrine que le lysozyme, élément le plus fréquent des dépots des
lentilles du groupe IV (FDA). La plus grande ionicité de ces derniéres, ainsi que la taille plus

importante des lysozymes, expliqueraient I’attraction sélective.

Enfin, la quantité de dépots adsorbés sur une lentille cornéenne semble

104,120,121 " Aingi plusieurs

s’opérer de fagon similaire dans les deux yeux d’un méme patient
études peuvent comparer 1’adsorption sur la lentille d’un oeil puis celle de I’autre soumis

a des conditions de port différentes *'®. C’est I’approche qui a été retenue ici.
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1.4.2 Mucine

11 s’agit d’une glycoprotéine hydrosoluble, dont il existe plusieurs types "’

Chacun de ceux-ci posséde un poids moléculaire spécifique. Par exemple, la mucine
contenue dans le film lacrymal normal serait différente de celle produite lors du larmoiement
réflexe. Le temps d'exposition du film lacrymal aux conjonctives bulbaires et palpébrales

ainsi qu'a la surface cornéenne serait le facteur responsable de cette différence.
1.4.3 Lipides (cholestérol, esters de cholestérol, triglycérides)

Les lipides sont de grosses molécules en grande partie hydrophobes.
L'adsorption de ces molécules se fait sur des surfaces lipophiliques . Dans le cas d’une
lentille cornéenne, les lipides s’accumulent sur des zones recouvertes de protéines ou
présentant une surface asséchée (point sec). Les lipides forment alors des dépdts auxquels
s'agglomérent des sels, des polluants atmosphériques, des résidus chimiques de solutions,
des débris protéiques, et des micro-organismes. Les calculs ainsi formés se déposent en
surface et, aprés un certain temps, peuvent pénétrer la matrice des lentilles cornéennes '*".
L’accumulation de dép6ts dans la matrice des lentilles est fonction de la taille et de la charge
de molécules impliquées, ainsi que des caractéristiques des matériaux, i.e. leurs composantes
chimiques et leur teneur en eau. Cette pénétration par solubilisation constitue un procédé

plus long que la pénétration des protéines dans la phase aqueuse de la lentille.

1.4.4. Autres composantes

On peut classifier en trois catégories les autres composantes contribuant a
la formation de dépdts qui affectent la lentille: organiques, chimiques et environnementales.
Les composantes organiques incluent les amino-acides (résidus protéiques), les micro-
organismes (vivants ou morts), les hydrates de carbone, et les débris organiques (cellules

desquamees).
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Les composantes chimiques incluent le calcium et autres ions, dont le
phosphore provenant des cellules épithéliales desquamées et/ou altérées, ainsi que les
résidus chimiques provenant des solutions. Les composantes environnementales
comprennent les gaz atmosphériques, la nicotine, les cosmétiques, et divers débris

retrouves dans 'air (poussiéres, pollens, etc).

Finalement, le film lacrymal peut étre perturbé par plusieurs facteurs:
distribution hétérogeéne des composantes polaires du film lacrymal ou présence excessive
de lipides hautement polaires dans la couche superficielle du film lacrymal, épaisseur réduite
du film lacrymal, morphologie épithéliale anormale, couche de mucine déficiente, présence
d’agents actifs de faible poids moléculaire en surface du film lacrymal (i.e. surfactants,
agents de conservation, agents anesthésiques, etc.) . Tout facteur de changement induit une

différence dans ’adsorption de dépdts sur les lentilles cornéennes.

1.5 Stratification des couches de dépots

Les dépdts peuvent se former en surface, comme les protéines, pénétrer la
matrice de la lentille, comme les lipides, ou simplement demeurer temporairement en contact
avec la lentille cornéenne, comme les débris. La nature, le poids moléculaire et I’ interaction

de ces composantes influencent leur comportement.

Les couches les plus superficielles sont principalement constituées de
mucines, de protéines et de lipides. La proportion de chacune des composantes varie selon
les caractéristiques du film lacrymal du porteur, son environnement et ’ionicité du
matériau de la lentille cornéenne. L'attraction des lipides, a l'inverse des protéines, est
d’abord influencée par les caractéristiques chimiques du film lacrymal du porteur *® et 4 un

5,26,112, 120,121

moindre degré par la nature du matériau . Les protéines, plus sensibles a ce

dernier elément, sont plus facilement adsorbées sur les lentilles du groupe IV (FDA) que
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par celles du groupe IT (FDA) ™. Ces derniéres '*° et les lentilles contenant du vinyl-
pyrrolidone!'> 118 121127 présentent une attraction sélective marquée aux protéines. Pour les
lentilles du groupe IV, comme celles utilisées dans la présente étude, l'accumulation des
lipides sur la surface de la lentille souple entre en compétition avec la présence de protéines
Une récente étude "' a permis de statuer sur le lien exact entre les lipides et les protéines

en compétition pour couvrir la surface d’une lentille cornéenne
1.5.1 Interactions lipides et protéines

. Les lipides polaires sont attirés aux méme sites que les protéines chargées.
Puisque ces derniéres ont un poids moléculaire plus élevé, donc une charge supérieure, leur
adsorption est privilégiée®. Les protéines se liant au matériau le rendent moins hydrophile.
Par neutralisation du site, elles favorisent l'adsorption subséquente de lipides non-polaires
(oléate de cholestérol) au détriment des lipides possédant un site polaire (acide oléique).
Une fois les sites occupés par les protéines, la couverture lipidique augmente de fagon
importante. En conséquence, [’interaction des lipides et des protéines sur une surface plus
attractive, soit a 'un ou a l'autre des polluants, contribue & diminuer cette attraction

naturelle.

Quant aux matériaux non-ioniques, rappelons qu’ils sont considérés comme
tels s’ils contiennent moins de 1% de groupes ionisables' . Une lentille non-ionique
comporte tout de méme des charges locales qui peuvent constituer des sites d'adsorption
au méme titre qu’un matériau ionique. Aussi, la protéine qui se lie & un site ionique
masquera la polarité négative de la matrice. Les molécules non polaires seront donc attirées
a cet endroit devenu neutre. Le groupe II se comporte différemment a ce titre. Le tableau

I démontre l'affinité de certaines biomolécules & certains matériaux %,

' Tel que défini par | ‘International Standards Organization
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Tableau I -Affinité de biomolécules a certains matériaux

Lentille/Protéines Albumine Lysozyme Mucine  y-Globuline

Ionique

-Taillée ++ ++ + +
Non-ionique

-Taillée t 2y ++ e
-Centrifugée - - - +

1.6 Facteur d’asséchement

L'assechement d’une surface favorise I’attraction et la formation de couches
successives de dépots. Lorsqu’un point sec se forme sur la lentille, la couche lipidique du
film lacrymal entre en contact avec la surface du matériau, entrainant la précipitation des
autres éléments qui composent les dépots 7. Les lipides entrant en contact avec la couche
mucoprotéique, dénaturée par diverses forces d’attraction comme [’asséchement-
réhydratation, s'y lient aisément aux sites hydrophobes exposés ***°. Sous l'action des
lipides, la surface devient de plus en plus hydrophobe et s'asséche de plus en plus facilement,
entrainant une accumulation en cascade des dépdts. La microscopie électronique a permis
de mettre en relief ces zones de dépdts percues comme des ilots sur une mer de
mucoprotéines *»**%_ Lorsque 'adsorption se prolonge ou si la porosité de la surface le
permet, il y a pénétration de la matrice par les lipides qui ont une affinité trés développée

avec la mucine.
1.7 Attraction sur les matrices non-ioniques: attraction-répulsion
Un mécanisme d'attraction-répulsion existerait entre les lipides et une matrice

non-ionique 4 haute teneur en eau . Les lipides seraient d’abord attirés par la matrice &

cause de leur solubilité sélective plus grande dans les matériaux non-ioniques que dans les
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milieux polaires aqueux. L’entrée de ces molécules lipidiques, hydrophobes, se fait au
détriment de la présence des molécules d’eau emprisonnées dans la matrice de la lentille.
En raison de la force importante de cohésion entre les molécules aqueuses, les molécules
lipidiques non polaires et hydrophobes subissent un effet de répulsion. Cependant, les forces
exercées en surface par les autres dépdts, le clignement et d’autres facteurs comme
I’asséchement, rendent impossible une répulsion des lipides vers I’extérieur de la matrice.
La force de répulsion s’exerce donc dans I’autre sens, soit vers 'intérieur de la matrice. Les
lipides rencontrent de plus en plus de molécules hydrophiles a mesure qu’ils progressent
dans la matrice. En conséquence, ils subissent une poussée encore plus grande vers
I’intérieur , seule voie de progression dans la matrice. La mécanique de cette action est de

type “pousser-tirer” (push-pull).

Les lentilles & haute teneur en eau subiraient davantage ces effets qui
favorisent I’ancrage des dépdts. Ceci s’explique par le nombre plus grand de molécules
d’eau dans la matrice. Par contre, les lentilles a faible teneur en eau attireraient plus de

dépots en surface a cause de forces d’attraction €électrostatiques.
1.7.1 Relation entre la sécheresse et la nature du matériau

La sécheresse de la surface de la lentille cornéenne est influencée par la
nature du matériau (composantes chimiques) , son caractére hydrophile, le procédé de
fabrication utilisé pour la générer, et par les facteurs individuels du film lacrymal pré-
cornéen du porteur (pression osmotique, ionicité, pH et composantes chimiques). Ce dernier
élément a cependant été remis en doute récemment et demeure sujet de discussions '**. En
effet, il semblerait que la grande variabilité des composantes du film lacrymal de chaque
porteur rend difficile une généralisation quant‘ a son influence sur la sécheresse des

matériaux. La température ambiante est aussi un facteur a considérer '**,
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1.7.2 Nutrition

Les patients les plus a risque de générer des dépdts lipidiques partagent les
caractéristiques suivantes au plan nutritionnel: taux de potassium lacrymal faibles, diete
riche en cholestérol (plus de 680 mg/jour), prise de suppléments alimentaires protéiques,
et Iingestion de plus de neuf grammes d’alcool, soit six consommations par semaine . Ce
dernier élément est plus important & considérer chez les porteurs de lentilles cornéennes qui

adoptent un mode de port prolongé.

Les niveaux élevés de lipides adsorbées sont consécutifs a une sécrétion
accrue des glandes de Meibomius, ce qui déstabilise le film lacrymal, soit par
hypersécrétions lipidiques ou des niveaux bas de potassium. I s’ensuit une formation accrue

de dépots sur la surface des lentilles cornéennes.

Les facteurs de risque identifiés influencent la sécrétion lacrymale basale,
le maintien de la structure et de la fonction des cellules épithéliales ainsi que la stabilité du
film pré-cornéen. A titre d’exemple, la prise de surplus alimentaires protéiques favorisent
le développement de gras et une hypersécrétion des glandes de Meibomius, notamment dans
les cas ou lactivité physique n’est pas accrue. L’alcool est diurétique, calorique, et
antifolique. Respectivement, cela contribue a diminuer le rythme de clignement (effet
dépresseur sur le SNC), a favoriser la production de corps gras, et a altérer ’absorption
intestinale ainsi que, de fagon secondaire, I’osmolarité des larmes. L’ensemble de ces effets
contribuent a un asséchement de la surface de la lentille/cornée et donc I’accumulation de
lipides sur la lentille *. Finalement, un niveau de potassium réduit dans I’alimentation est
associ¢ a un temps de bris du film lacrymal réduit. L’on sait aussi que des niveaux
épisodiquement élevés de lipides sanguins sont la conséquence d’une nutrition riche en gras,

protéines et alcool.
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1.8 Contamination par les micro-organismes

La présence de micro-organismes (bactéries, fungi) a I'intérieur des dépots
a fait l'objet d'études contradictoires, '» *! 2% 360 126 Certaines études confirment leur
présence, d’autres ne les identifient qu’en surface, sans attraction privilégiée par rapport 4
d’autres sites sans dépdts. Liotet ** a méme suggéré que les bactéries constituent une
condition pour que la genése des calculs gélatineux (jelly bumps) a la surface de la lentille

se produise.

Le film lacrymal posséde toutes les caractéristiques pour soutenir une
microflore et une microfaune: présence de glucose et de protéines comme nutriments, pH
physiologique contrdlé, et maintien d'une température proche de celle du corps %% % Les
micro-organismes, pour la plupart déja présents dans la flore normale des larmes et des
paupieres, peuvent donc s'y reproduire aisément. Le tableau II énumére des bactéries
présentes dans la flore naturelle de I'oeil ainsi que celles, exogénes, dont le développement
est favorisé par le port de lentilles cornéennes. L’inoculation provient de 1’étui de rangement
des lentilles, ou par la manipulation ** . D’autres éléments ont aussi été identifiés comme
facteurs de risque & une infection oculaire: contamination des solutions d’entretien, usage

de solutions périmeées, absence de désinfection de la lentille et mauvaise hygiéne des mains.

Vingt pour cent des porteurs de lentilles ne se lavent jamais les mains avant
de les manipuler "', Plusieurs micro-organismes peuvent étre transférés a I’oeil a partir
d’un contact oeil-main. Ces bactéries proviennent de la bouche, du nez, des oreilles, des
organes génitaux, de I’anus, de la peau, des plantes domestiques ou d’objets inanimés qui
ont été¢ manipulés par le porteur '°'% 1l est évident que I’environnement immédiat du

porteur contribuera & minimiser ou augmenter le risque d’exposition a certains polluants.
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Tableau II - Bactéries de la flore naturelle de 1’ oeil

Staphylococcus Aureus
Staphylococcus Epidermidis
Staphylococcus Hominis

Espéces de Corynebacterium
Streptococcus Pneumoniae
Bacilles Gram - (bacillus subtilis)

Organismes Anaérobiques

Favorisées par le port de lentilles cornéennes

Staphilococcus Aureus (+++ augmentées)
Streptococcus Viridans

Klebsiella Pneumoniae

Pseudomonas Aeruginosa

L’insertion d’une lentille cornéenne représente un risque de bris de la surface

epithéliale. Dans certains cas, ceci peut faciliter une invasion du tissu cornéen par un micro-

organisme opportuniste. Cliniquement cette contamination microbienne ou fongique peut

se traduire par une infiltration ou méme une ulcération de la comnée.

L’usage d’un savon anti-bactérien pour se laver les mains, avant I’insertion

des lentilles, réduit le risque de contamination de moitié¢ . Par contre, le simple ringage,

en absence de surfactant ou de friction de la lentille, demeure presqu’inutile a ce chapitre.
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Habituellement, sans lentille cornéenne en place, les micro-organismes sont
rapidement évacués par l'action combinée du clignement et des enzymes du film lacrymal.
Seulement trois souches de micro-organismes peuvent envahir une cornée intacte:

Streptococcus, Hemophilus Aegyptius et Neisseria Gonorrheae.

En présence d’une lentille, I’action des enzymes contre les micro-organismes
est modulée par I’ionicité du matériau de la lentille. En effet, les lysozymes, par exemple,
conservent leur activité biologique en présence d'un matériau ionique (chargé) mais

21,32

deviennent inactifs ou neutres en présence de matériaux inertes

La desquamation réguli¢re des cellules de surface contribue a contrdler la
population de micro-organismes. En effet, les cellules desquamées entrainent avec elles
toute autre substance colonisant la surface oculaire. Dans le cas des porteurs de lentilles,
le clignement continue de jouer son réle a la surface antérieure de la lentille portée. Pour la
face postérieure, elle ne peut subir le balayage des paupiéres. De plus, les cellules qui se
desquament s’accumulent sous la lentille, prolongeant le temps de contact entre les micro-

organismes, les toxines produites et la lentille cornéenne.

Le mode de port influence le taux de remplacement cellulaire. Lorsque la
lentille est utilisée en port prolongé, la desquamation est ralentie ou retardée. D’une part,
parce que le métabolisme cellulaire est altéré par un manque chronique d’approvisionnement
en oxygene. D’autre part, la présence continuelle de la lentille contribue & maintenir en place
de vieilles cellules qui, en conditions normales, seraient desquamées. Ces vieilles cellules
deviennent hypermatures ou hypertrophiées, augmentant en taille et en volume, et

procurent ainsi plus de possibilité d’adhésion aux micro-organismes'"’.
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La desquamation réguliere des cellules de surface contribue & contrdler la
population de micro-organismes. En effet, les cellules desquamées entrainent avec elles
toute autre substance colonisant la surface oculaire. Dans le cas des porteurs de lentilles,
le clignement continue de jouer son role a la surface antérieure de la lentille portée. Pour la
face postérieure, elle ne peut subir le balayage des paupiéres. De plus, les cellules qui se
desquament s’accumulent sous la lentille, prolongeant le temps de contact entre les micro-
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Le mode de port influence le taux de remplacement cellulaire. Lorsque la
lentille est utilisée en port prolongé, la desquamation est ralentie ou retardée. D’une part
parce que le métabolisme cellulaire est altéré par un manque chronique d’approvisionnement
en oxygene. D’autre part, la présence continuelle de la lentille contribue 4 maintenir en place
de vieilles cellules qui, en conditions normales, seraient desquamées. Ces vieilles cellules
deviennent hypermatures ou hypertrophiées, augmentant en taille et en volume, et

rocurent ainsi plus de possibilité d’adhésion aux micro-oreanismes'®’
p g



30

La lentille cornéenne a port quotidien, et remplacée régulierement,
minimisera ces effets indésirables. De méme, ’adaptation d’une lentille cornéenne lui
permettant un mouvement optimal au clignement élimine la stase du film lacrymal sous sa

surface et favorise un meilleur échange des débris y étant emprisonnés.

La contamination par des agents pathogenes, dés que des conditions
favorables sont réunies, dépend de facteurs de résistance individuelle du systéme
immunitaire. A ce titre, les porteurs de lentilles conventionnelles comme ceux portant des

lentilles jetables ou 4 remplacement fréquent se comportent de la méme fagon '+ 1%

En ce qui concerne I’Etafilcon A, matériau sélectionné pour la présente
¢tude, il semble que la lentille 1-Day™ soit plus propice que la lentille Acuvue™ a
I’attraction de micro-organismes. Le S. Aureus en particulier, se comporte ainsi apres le
méme nombre d’heures de port pour chaque type de lentille. Cette différence s’expliquerait
par Iaction bactéricide des solutions d’entretien et I’action mécanique de nettoyage opérée

sur la lentille Acuvue™ avant son port '%°.

1.9 Effets cliniques des dépots

Les dépdts créent une perturbation de la surface de la lentille cornéenne

réduisant I’acuité visuelle ™! 13 |3 sensibilité aux contrastes '****!, le confort “ et la

%0 ce qui conduit au retrait prématuré de la lentille cornéenne .

mouillabilité

Certains dépots, composés principalement de phosphate de calcium,
réduisent la transmission d’oxygéne a travers la lentille, ce qui augmente le risque de
développer des effets secondaires néfastes, spécialement en condition de port prolongé.

D’autres types de dépdts, protéiques de nature, demeurent sans effet a ce chapitre ** '3



L’accumulation de dépdts peut aussi stimuler le systéme immunitaire, ce qui
se traduit pas un engorgement des papilles de la conjonctive palpébrale par les leucocytes,
une congestion du réseau vasculaire conjonctival périlimbique et I’augmentation des
immunoglobulines dans le film lacrymal. Cliniquement ces changements se traduisent par

1 une vascularisation limbique

’apparition d’une conjonctivite a papilles géantes
significative *! et une hyperémie bulbaire généralisée >. L’accumulation de leucocytes dans
le tissu cornéen se traduit par la présence d’infiltrats. Ces derniers deviennent infectieux si
ils sont contaminés par des organismes opportunistes. La cornée peut aussi éventuellement
étre altérée par la présence de dépdts sur la lentille *!'. Ces dépdts limitent I’oxygénation
de la cornée *'* ce qui induit une souffrance cellulaire cliniquement appréciable par la

présence d’une kératite ponctuée superficielle.

1.10 Les matériaux et les solutions d'entretien

Les tentatives de mise au point de matériaux résistants aux dépots ont connu
des succes mitigés: aucun de ces matériaux ne s'est montré efficace 4 moyen et & long

“81018 De méme, aucune solution ni systéme d'entretien, utilisés sur une base

terme
réguliére, n’ont permis d'éliminer l'accumulation de dépdts . Les meilleures combinaisons

matériau-solutions laissent en place plus de 25% des dépéts **.

L’entretien des lentilles permet d'éliminer une partie des couches déposées.
Cependant, I'action abrasive du surfactant laisse, aprés coup, une surface craquelée et,
dans certains cas, des altérations importantes de la surface . Ces zones altérées constituent
des points d'ancrage favorables a une adsorption subséquente, et & une contamination par
des micro-organismes. La lentille devient donc inexorablement couverte de dépéts et/ou
contaminée. L'usage additionnel de nettoyeurs enzymatiques élimine partiellement la couche
primaire de mucoprotéines et réduit ainsi la biocompatibilité de la lentille. Cette couche doit
se reformer, par la suite, dés la remise de la lentille cornéenne sur l'oeil, ce qui entraine une

adsorption supplémentaire des zones ou la couche primaire est demeurée adhérente.



1.11 Les lentilles a remplacement fréquent_

Cette modalité de port implique que le patient doit remplacer sa lentille en-
dedans d’une période pré-déterminée variant selon le type de lentilles cornéennes portées.
Habituellement le fabricant recommande un temps de remplacement qui peut étre modulé
selon la réponse clinique du patient au port de la lentille *. Quelques études ont suggéré des
délais optimaux de remplacement selon le groupe de lentilles portées '»**''2. Pourtant, il
n'existe pas de critéres précis, reconnus ou théoriques permettant de personnaliser le

calendrier de remplacement ou d'en justifier la modulation, 1% #9%10¢

Les avantages d'une lentille remplacée fréquemment sont multiples >*'"'*:
mouillabilité adéquate, optique non altérée et minimum d’effets induits sur la santé
oculaire. En effet, cette approche limite I'exposition des tissus oculaires 4 des éléments

12,15,65

pathogénes ou antigéniques ayant un potentiel inflammatoire . L’importance de

remplacements fréquents de la lentille cornéenne a été soulignée plusieurs fois!*16%939657.106

et ce, pour les porteurs ayant des yeux sains.

Dans certains cas cliniques plus problématiques, quelques études ont souligné
'impact réduit des lentilles remplacées a tous les jours sur la santé oculaire par rapport aux
lentilles & remplacement fréquent ou conventionnelles. Il semblerait que lorsque le systéme
immunitaire est déja stimulé par un allergéne, le changement quotidien des lentilles pourrait

représenter un probléme *.

Il serait donc preéférable de maintenir une lentille devenue biocompatible dans
ces cas précis quitte a adopter un changement plus fréquent lorsque la condition

physiologique redevient normale '** .
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Les méthodes de remplacement ont le désavantage d'étre uniformes pour tous
les porteurs. Le comportement clinique des lentilles cornéennes, autant traditionnelles qu'a
remplacement fréquent, varie grandement sur une base individuelle selon plusieurs etudes
$10.13,14,17, 95,96,97,99,104106  Par exemple, la mouillabilité de la lentille a été associée aux
caractéristiques individuelles du film lacrymal, aprés six heures de port, alors que les

caractéristiques du matériau semblent prépondérants avant ce délai .

La difficulté de personnaliser le temps de remplacement provient du manque

1718 1a plupart des travaux de recherche

d'outils cliniques valables développés a cette fin
ont évalué subjectivement les signes cliniques ou les symptomes rapportés par le patient,

sans suggerer les moyens d'adapter aux patients le port de lentilles sur une base individuelle.

Plus de la moitié des porteurs de lentilles étant maintenant équipés de lentilles
a remplacement fréquent, le developpement de nouvelles méthodes d'analyse et de
prescription devient nécessaire. En conséquence, les modalités de port et d'entretien doivent

étre repensées sur une base individuelle **.



CHAPITRE 2
ETABLISSEMENT DES METHODES D’ANALYSE
DES DEPOTS DE NATURE PROTEIQUE

Le présent projet étudie le vieillissement de lentilles a remplacement fréquent
en quantifiant les dépdts de protéines accumulés a divers moments du port, puis en analysant
a la fois le comportement clinique de la lentille sur l'oeil et les symptomes du patient. Ce
chapitre décrit une analyse préliminaire des méthodes de dosage des protéines ainst que de

quelques procédures statistiques utilisées pour les comparer.
2.1 Les protéines du film lacrymal

Les protéines retrouvées dans les dépots de lentilles cornéennes sont toutes
contenues dans le film lacrymal humain %%'7'%*%* Les deux protéines principalement

14,19,20,25,33,41

retrouveées sur les lentilles sont le lysozyme et I’albumine . Le degré
d'accumulation de ces protéines est en relation directe avec les caractéristiques du matériau
et son contenu en eau "’®. Comme déja mentionné au chapitre précédent, les lentilles

ioniques & haute teneur en eau sont les plus facilement souillées (groupe IV - FDA).

Les lentilles étudi€es dans la présente recherche appartiennent toutes deux
a ce groupe. Cependant, I’affinité a 1’égard des protéines et des dépdts varie & I'intérieur
d’un méme groupe de lentilles. Elle dépend largement des caractéristiques propres du
produit: design, nature du matériau, méthode de fabrication, etc. La réponse d’un patient
au port de lentilles varie sur une base individuelle. Elle n’est pas nécessairement la méme

avec I'usage de lentilles différentes appartenant a un groupe F.D. A identique.
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2.2 M éthodes d’examen et d’analyse des protéines

Plusieurs méthodes d'examen des protéines adsorbées a la surface des

42,43,69,72

lentilles cornéennes sont connues: électrophorése sur gel polyacrylamide , techniques

27,7

immunologiques*, microscopie électronique !, spectroscopie & l'infra-rouge ** et a l'ultra-

34,70, 120, 121, analyse par

violet *¢ | dichroisme circulaire *’, microscopie & fluorescence
imagerie électronique ** 1%, et extraction au plasma avec émission contrdlée (PEMMS)!**.
La plupart de ces méthodes analysent des lentilles altérées artificiellement, in vifro
5:%19.20.22.2540707278 - alors que la présente étude s'applique a des lentilles cornéennes déja

2

portées dites /s vivo.

Les méthodes in vitro impliquent ’élaboration de solutions de larmes
artificielles et/ou d'échantillons de dosage connu de protéines appliquées sur des lentilles
cornéennes neuves. Le recours & ces dépdts créés in vitro permet, théoriquement,
d’atteindre une uniformité optimale des conditions d’exposition des différentes lentilles. De
plus il s’avere plus flexible quant aux compositions de polluants. Ainsi, il est plus aisé de
varier la composition des solutions similaires au film lacrymal utilisées pour fins de dépdts
que d’essayer de recruter une population clinique aux caractéristiques particuliéres. Ces

methodes in vitro présentent cependant des limitations certaines.

En effet, elles ne permettent pas une extrapolation réaliste des données
cliniques en conditions /7 vivo. L'action des paupiéres par le clignement (balayage des
débris) et les forces de tension exercées a la surface d'une lentille cornéenne in situ sont
deux éléments primordiaux qui sont négligés par les méthodes in vitro. Certains facteurs
secondaires influengant la dynamique du film lacrymal sur l'oeil sont aussi trés difficiles a
reproduire in vitro : facteurs d'asséchement, variation de pH, concentration ionique des
larmes, etc”. Bien que plus appropriées sur le plan clinique, les études utilisant des dépdts
in vivo sont moins populaires, en raison de leur demande de groupes cliniques humains ou

animaux ***"'>_ Ces contraintes représentent également des colts souvent plus importants.
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Le principe sous-jacent a chacune des méthodes d’extraction, appliquées a

des lentilles souillées in vitro ou in vivo, est de trouver la fagon la plus efficace de récupérer
le maximum de protéines liées aux lentilles cornéennes. Cela doit s’opérer tout en
préservant les composantes essentielles a I’identification et a I’analyse des éléments étudiés.
Dans certains cas, des méthodes ont été développées afin de préserver de fagon optimale la
surface de la lentille cornéenne. D’autres se sont intéressées a I’analyse par couches des

dépdts ayant pénétré dans la matrice de la lentille.

Ces méthodes n'ont pas été retenues dans le cadre de cette étude pour
diverses raisons: 1. manque de sensibilité a I’égard des petites quantités a mesurer; 2. usage
non validé avec des lentilles cornéennes portées; 3. insensibilité de la méthode aux protéines

prédominantes du film lacrymal.

D'autres méthodes d’analyse basées sur I'absorption de produits permettent
la quantification de protéines: recherche d’acides aminés aprés élution sur colonne HPLC*

051 5u modifiée . Elles ne

et de protéines selon la méthode de Lowry conventionnelle
présentent pas les inconvénients mentionnés avec les méthodes précédentes et correspondent
mieux aux besoins de I'étude.  Elles se basent sur la mesure d’absorption
spectrophotométrique des produits formeés aprés réaction entre un échantillon de protéines
solubilisées et un réactif chimique. Cette absorption est proportionnelle 4 la concentration
de protéines en solution. La construction d’une courbe de référence des valeurs d’absorption
est établie a I'aide de solutions de concentration connues de protéines et réagissant dans des

conditions similaires a celles des lentilles analysées. A partir de cette courbe il est possible

de dériver la quantité de protéines contenues dans I’échantillon étudié.



2.3 Méthodes de dosage choisies

Les méthodes sélectionnées sont des méthodes de dosage de protéines par
spectrophotométrie. Elle doivent réunir plusieurs qualités: étre suffisamment sensibles pour
déceler de petites quantités de protéines, étre applicables sur des lentilles portées par des

patients et produire des résultats pouvant se comparer.

Elles doivent de plus étre reproductibles dans le temps puisque les lentilles
a doser sont recueillies a divers moments entre une journée et quatre mois. Finalement
elles doivent étre sensibles a I’égard des protéines les plus abondantes dans le film lacrymal
humain.

La premiere méthode sélectionnée (M1) utilise le Bleu de Coomassie (G250)
comme réactif et I’albumine de sérum bovin comme protéine-étalon. Elle fut initialement
décrite par Bradford puis appliquée aux lentilles cornéennes par Minarik ****% Le réactif
se lie aux résidus primaires aromatiques ou basiques d’amino-acides libérés par le processus
d’extraction. Cette méthode permet de mesurer les groupes chargés des protéines et des

polypeptides de masses plus grandes que 3 000 daltons.

Sommairement, les protéines liées sont extraites chimiquement des lentilles
apres une série de dilutions dans divers solvants. L’échantillon est immergé dans les solvants
successifs et agité dans chacun, au mélangeur, durant trente minutes. Aprés coup, chaque
solvant est conserve et mélangé aux autres extraits. La quantité de protéines contenues dans
I’échantillon est obtenue en comparant ’absorption du mélange d’extraits, mesurée a 595

nm, a la courbe d’étalonnage précédemment décrite.

La méthode permet de mesurer des concentrations de protéines de moins
de 25 wg/ml ** et semble extraire une trés grande proportion de protéines liées a une lentille

hydrophile % .



38

La seconde méthode (M2) utilise la Ninhydrine comme réactif. Les protéines
et les peptides liés a la lentille sont hydrolysés en acides aminés et quantifiés par la réaction
de leurs composantes avec le colorant. Une courbe d’étalonnage est établie a partir de
quantités connues de lysozyme (blanc d’oeuf, 3X cristallisé, dialysé et lyophilisé - Sigma,
St-Louis, MO) et permet de dériver la quantité de protéines dans les échantillons analysés
au spectrophotométre 4 570 nm. Cette méthode a été suggérée par Doi " et reproduite

667788  sur divers types de lentilles cornéennes.

d’abord par Minno et al.*, puis par d’autres

En résumé, un échantillon de lentille est immergé dans une solution
d’hydroxyde de sodium (NaOH) et chauffé au bain-marie durant deux heures, afin de
dénaturer les protéines liées & la lentille. Elles sont alors hydrolysées en leurs composantes

d’amino-acides et soumises a 1’action du colorant.

Ces deux méthodes complémentaires, décrites en détail au chapitre 3, ont
l'avantage d’étalonner la concentration de protéines avec les deux plus abondantes du film
lacrymal. A ce titre, le dosage des protéines exécuté sur les lentilles portées est validé de
deux fagons distinctes, ce qui en permet une comparaison. Le but visé n’est pas de quantifier
le plus précisément possible les protéines déposées sur la lentille mais bien de classer les
porteurs par ordre croissant de quantité de dépots générés. En plus, il peut étre intéressant
de comparer I’apparence clinique des lentilles cornéennes étudiées et leurs dépéts tels que
mesureés par spectrophotométrie. Pour ce faire, chaque lentille est examinée afin d’y
identifier la présence de dépdts ainsi que 1'étendue de la surface atteinte. La méthode de
Rudko-Lowther correspond bien a cet objectif “**. Cette méthode quantifie les dépots selon
une echelle graduant leur intensité , en chiffres, ainsi que I’étendue de leur couverture sur
la lentille, en lettres. Selon les mémes principes, une échelle numérique, développée par
"auteur, classifie I’apparence du film lacrymal. Cette donnée sert a déterminer ’existence
d’une relation directe entre I’apparence du film lacrymal et la quantité de dépdts liés aux

lentilles. Les échelles utilisées sont présentées aux tableaux I1TA et IIIB.



32

TABLEAU IIIA
Echelle de gradation Rudko-Lowther
Echelle de Rudko ’ Lowther

Grade (apparence des dépdts) (Etendue de la surface altérée)
I Lentille cornéenne (1.c.) claire a I’oeil nu.

Aucun dépdt détectable & 7X. A:25%
I Dép6dts visibles & 7X uniquement B: 50%
I Dépbts visibles sur l.c. séche a ’oeil nu. C: 75%

Non visibles si 1.c. mouillée D: 100%
v Dépdts visibles sur l.c., mouillée ou séche, a I’oeil nu.

Tableau IIIB

Echelle de gradation du film lacrymal *

Grade Caractéristiques

Aucun dépét ni débris visibles dans le film. Reflet uniforme
Traces de dépots et de débris - Reflet coloré visible

Débris identifiables - reflet en tache d’huile, non uniforme

Débris identifiables, dépdts trés visibles, mascara - reflet en tache
d’huile, trés perturbe, présence de points sombres

G N — O

i & . ¥
“ Voir illustrations en annexe 4
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2.4 Analyses de validation

Les deux méthodes sélectionnées (M1-M2) n’ont jamais été appliquées aux
lentilles cornéennes a remplacement fréquent ou jetables. Elles ont cependant été validées
avec des lentilles conventionnelles ***! de tous les groupes (I a IV). Les lentilles du groupe
IV, dans les deux cas, ont présenté les plus haut taux d’accumulation de protéines. Enfin,
ces méthodes ont été peu expérimentées avec des lentilles souillées in-vivo par des patients.
Il faut donc s’assurer que les méthodes sont applicables et qu’elles donnent des résultats

pouvant se comparer '®*!° Ce fut I’objet des travaux préparatoires au projet.

Pour ce farre, quarante lentilles coméennes a remplacement fréquent, portées
sur une base de port quotidien, ont été recueillies pour fins d’analyse. Au début des travaux,
les lentilles cornéennes des 20 premiers porteurs, n’ayant présenté aucun probléme de santé
oculaire avant leur sélection, ont €té retirées. Douze femmes et huit hommes (dge moyen

de 34,5 + 3,6 ans) ont été sélectionneés.

Au moment du retrait, les patients portaient des lentilles 4gées de 10 a 14
jours. Les lentilles étaient regroupées en 4 types de matériaux: Ocufilcon A (Ultravision
Sports™, UltraVision, Calgary, ALB), Ocufilcon D (Biomedic 55™, Qcular Sciences, San
Francisco, CA), Etafilcon A (Acuvue™, Vistakon, Jacksonville, FL), et Vasurfilcon A
(Precision UV™, Picklington Barnes-Hind, San Diego, CA) . Ces lentilles font partie sans
exception du groupe I'V. Les techniques d’extraction sont les mémes que celles décrites en

detail au chapitre suivant et dont il a été question précédemment (M1-M2),

Les lentilles sont coupées en deux, pesées puis analysées. Il est a noter que
la taille des échantillons n’est pas parfaitement uniforme pour toutes les analyses faites. Afin
de comparer les résultats entre chaque lentille et entre chaque méthode, la quantité relative
de protéines est exprimée par rapport & une quantité de 10 mg de lentille cornéenne. En

effet, des travaux préliminaires '® ont démontré que la quantité de protéines ainsi exprimée
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n’est pas influencée par ’endroit ou la taille du spécimen de lentille cornéenne choisie pour

un patient donné.

Pour les fins de la présente étude, il est donc raisonnable de postuler que la
quantité de protéines liées a la lentille est relativement uniforme sur toute sa surface. Les

données pour chaque lentille sont présentées au tableau [VA.

TABLEAU IVA

Quantité moyenne de protéines - Etude de validation

OcufilconA Ocufilcon D Etafilcon A  VasurfilconA

N 10 11 9 10
M1 8,9 9,9 %2 3.2
P fl124 EI.7 +16,4 12,2
M2 a7 40,7 47,7 21,6
P 14572 +50,5 505 +16,6

P = intervalle de confiance (ecart-type X 1,96)
quantité exprimee en 4g/10 mg. L.c. hydratée

Les résultats préliminaires démontrent la fiabilité des deux méthodes pour

mesurer de faibles quantité de protéines '*°.

Les valeurs trouvées incluent les protéines
adhérentes en surface de la lentille cornéenne et celles qui auraient pu pénétrer la matrice.
En effet, dans les deux méthodes, les lentilles sont détruites lors du traitement chimique
d’extraction. Ceci permet la libération des protéines intra-matrice. Méme si le niveau absolu
de protéines trouvé sur chaque lentille différe, les deux méthodes sont en accord dans
I'identification des lentilles et des matériaux en classant de fagon similaire ceux contenant le

plus de protéines.
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Dans tous les cas, I’EtafilconA attire plus de dépdts que les autres lentilles.

Les figures 1A et 1B indiquent les valeurs qui permettent d’établir une
correspondance entre les deux méthodes. Ces données ont été recueillies a partir du
traitement des premiéres lentilles analysées pour valider les méthodes d’une part (1A) et a
partir des lentilles prélevées lors de I’étude (Acuvue™ et 1-Day™) d’autre part (1B). Une
correspondance similaire entre les deux méthodes se vérifie avec les deux séries de lentilles

analysées.

L’intervalle de confiance démontre une trés grande variabilité entre les
patients en regard de la quantité de protéines liées a un méme matériau. Ceci correspond aux
conclusions d’études similaires faites sur divers types de lentilles, 4 remplacement fréquent

96,99,103,104,106

ou conventionnelles . Une telle variation inter-sujets a été rapportée pour les

dépdts composés de protéines et de lipides 212!,

La méthode M2, a base de Ninhydrine démontre systématiquement un plus
haut niveau de dépdts protéiques. Durant ’extraction chimique des protéines, la nature de

I’étalon utilisé peut affecter les valeurs estimées contenues dans les échantillons.

Par exemple, le poids moléculaire plus élevé de I’albumine (~65kDal), par
rapport a la lysozyme (~14,4 kDal), peut générer un signal plus intense, aprés I’hydrolyse
des liens peptidiques, simplement parce que la premiére contient plus d’acides aminés que
la seconde. L’état de dénaturation des protéines de surface influence probablement aussi le
résultat final. Enfin, lattraction sélective de certains matériaux pour des protéines

27,110

specifiques influence la quantité de protéines trouvées. Par exemple, il est connu que

I"Etafilcon A attire plus de protéines (lysozymes) que tout autre type de lentilles.
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2.5 Analyse de corrélation statistique entre les deux méthodes

Afin de vérifier I’association entre les deux méthodes de dosage de protéines,
les résultats fournis par M1 ont été mis en corrélation linéaire avec ceux fournis par M2 pour
chaque lentille. Cette analyse a d’abord été exécutée sur les données en les traitant d’abord
comme valeurs absolues puis, par la suite, une fois qu’elles ont été transformées en rang.
L’accord entre les deux méthodes a ensuite été soumis a une analyse de variance intra-
classe'®, identifiée par le coefficient p1. Ce coefficient repose sur la décomposition de la
variation totale des scores attribués aux différents sujets. L’accord est parfait si la valeur est
¢gale a 1 et le désaccord est total si le score est de -1. Les valeurs négatives ou nulles sont
I’écho d’un trés mauvais accord. Le coefficient gl tient compte des deux sources de
variation dans une série d’observations: la différence inter-sujets et la composante dite de
variation résiduelle. Ces résidus sont I’expression de la variation observée dans une série de

mesures qui ne soient pas attribuables a une variation inter-sujets.

Le tableau IVB indique pour chaque lentille la valeur de p1 obtenue lors de
ces analyses intra-classe. L’observation des coefficients indique une variation de -0,19 a 0,99

pour les valeurs ordinales et de -0,67 a 0,29 pour les valeurs absolues.
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M2 - Ninhydrine (xg/10 mg Lc.)
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Tableau IVB

Coefficients de corrélation entre les méthodes (M1-M2)

Valeur Ordinale Valeur Absolue
Matériaux ol r pl r
Ocufilcon A 0,44 0,91 0,29 0,84
Ocufilcon D 0,86 0,84 -0,24 0,91
Etafilcon A 0,99 0,98 -0,05 0,88
Vasurfilcon -0,19 0,24 -0,67 0,24

D’autre part, la valeur des coeflicients r indique une grande association entre
les résultats des dosages des protéines obtenus avec chacune des deux méthodes, et ce, pour
toutes les lentilles, & I"exception du Vasurfilcon dont le coefficient de corrélation indique une
association plus faible (r= 0,24). Pour deux lentilles, ’Ocufilcon A et I’Etafilcon A, le
coefficient de corrélation “r” augmente de valeur entre les données absolues et les valeurs
ordinales. Il diminue dans le cas de I’Ocufilcon D tout en démontrant une association
significative. Le Vasurfilcon demeure avec une faible association quelle que soit la forme de

la variable étudiée,

En terme concret, cela signifie que les deux méthodes ne mesurent pas la
méme quantité de protéines mais identifient les mémes lentilles comme ayant accumulé le
plus de protéines et celles I’ayant fait le moins. La classification en ordre de quantité de

depdts est similaire bien que la valeur absolue différe.

De fagon plus particuliére, cette analyse permet de valider le choix du
matériau pour la poursuite de I’étude. En effet, I'Etafilcon A présente, en valeur ordinale, un

coefficient d’accord presque parfait (0,99) ainsi qu’un coefficient d’association presque aussi
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parfait (0,98). En valeur absolue, son coefficient d’association est prés d’étre le plus élevé
(0,88), se classant bon deuxiéme, le coefficient d’accord négatif (-0,05) mettant en évidence

la pauvre concordance des méthodes lorsque les valeurs absolues sont considérées.

Les coeflicients d’association obtenus placent donc I’Etafilcon A comme

matériau de choix, de fagon logique et crédible, pour les analyses ultérieures.



CHAPITRE 3
MATERIEL ET METHODES

Le présent projet a pour but d’étudier les effets du non-respect du temps de
port recommandé par le fabricant pour deux types de lentilles, ['une jetable (1-Day™) et
Pautre a remplacement fréquent (Acuvue™). Les deux lentilles sont produites par le méme
fabricant (Vistakon, Jacksonville, Floride). Les effets mesurés font référence a certains signes

cliniques caractéristiques du port de lentilles cornéennes.

Un seul type de lentille est porté a la fois. Le port est binoculaire et effectué
de fagon a ce que le patient respecte d’un coté la recommandation du fabricant (port fixe),
et de 'autre, jusqu’a ce que I'un des éléments suivants survienne (port variable): acuité
visuelle réduite, rougeur oculaire, inconfort, déchirure ou bris de la lentille, temps de port
significativement réduit ou retrait demandé par le clinicien. Bien que I’on puisse considérer
une éventuelle réaction sympathique d’un oeil sur I’autre, donc influengant réciproquement
les résultats obtenus, cette fagon de comparer les données cliniques a cependant déja été
validée. *'* Les lentilles sont utilisées pour un port quotidien et elles sont entreposées pour
la nuit dans une solution stérile tout usage (Solution polyvalente Yeux sensibles ™, Bausch

& Lomb, Rochester N.Y.).
3.1 Caractéristiques de la population clinique

Les sujets choisis pour cette étude sont des porteurs sains de lentilles
cornéennes n’ayant eu aucun probléme de santé oculaire dans les 3 mois précédant leur
recrutement. Vingt sujets sont d’abord recrutés, soit 8 hommes et 12 femmes, tous déja
équipés de lentilles a remplacement fréquent depuis plus de 6 mois, mais depuis moins d’un
an. Chaque sujet acceptant de faire partie de I’étude recoit des instructions écrites concernant

le projet, les conditions de port et entretien des lentilles; il doit en plus signer un formulaire
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de consentement®. Dix-sept sujets ont complété I’étude de 4 mois. Deux sujets ont été
exclus puisqu’ils n’ont pas respecté le protocole de I’étude (visites de suivi) et un patient a
da étre éliminé pour cause de déménagement. Aucun sujet n’a présenté de conditions

pathologiques entrainant son exclusion durant les 4 mois de 1’étude.

L’age moyen des femmes ayant complété 1’étude est de 32,4 (+ 13,4) ans et
celui des hommes de 22,8 (+ 10,4) ans. Tous les sujets ont au moins 18 ans. En terme
réfractif, aucun sujet ne présente plus de 0,75 dioptrie (8) d’astigmatisme cornéen. La

réfraction moyenne, en équivalent sphérique, est présentée au tableau V.

TABLEAU V

Réfraction moyenne des sujets (dioptries)

N O.D. 0.8
Hommes 6 -2,50 (+2,60) 0 -2,79 (+2,62) &
Femmes 11 -1,79 (£2,94) 8 -2,45(+£3,14) 8
Tous 17 2,04 (+£2,76) 3 2,57 (+2,89) &

La grande variabilité de la réfraction, plutdt observée chez les femmes, est
attribuable au recrutement de deux hypermétropes parmi les 11 sujets, alors que les hommes
n’en comptaient qu’un seul parmi les 6 sujets. La réfraction monoculaire a été calculée
puisque, premierement, les deux yeux sont adaptés avec des lentilles aux modes de port non
similaires. Deuxiemement, [’oeil désigné pour le port fixe varie d’un sujet a I’autre (choix
au hasard). L’amétropie moyenne s’éléve a -2,27 + 2,87 8. pour I’oeil & port fixe et 4 -2,35

+ 2,81 & pour P’oeil & port variable. Il n’y a donc pas de différence notable & cet égard.

4 .
Voir annexe 1
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3.2 Adaptation aux lentilles de I’étude

L’adaptation aux lentilles de I’étude a été faite selon la méthode habituelle:
la courbure de base choisie est plus plate de 4 dioptries, ou 0,8 mm, par rapport a la

kératométrie centrale moyenne. Les caractéristiques des lentilles étudiées sont décrites dans

le tableau V1L

TABLEAU VI

Caractéristiques des lentilles étudiées

Acuvuye™ 1-Day™
Matériau Etafilcon A Etafilcon A
% eau 58 58
Courbures (mm) 8,4/8,8/9,1(+)/9,3 8,5/9,0
Diamétre (mm) 14,0/14,4 14,2
Ep. centrale(mm) 0,07 0,07
Charge Ionique Ionique
Groupe (F.D.A.) v v
Fabrication Moulée Moulée *

* selon le fabricant, la lentille 1-Day™ bénéficie d’une méthode de fabrication par moulage
améliorée par rapport a la lentille Acuvue™., Aprés recherches, la différence tient de la
fabrication des moules. Ceux de la lentille Acuvue™ sont fabriqués en Asie et ceux de la
lentille 1-Day™ sont fabriqués aux Etats-Unis. La finition des moules et leur reproductibilité
seraient ainsi améliorées. La différence s’exprimerait aussi dans la finition des bords,
légérement plus épais pour la lentille 1-Day™. Aucune différence clinique n"a été attribuée
a ce dernier élément. (Communication personnelle 4 I’auteur par D* Georges Mertz,
directeur de la recherche - Vistakon -Floride)

Avant la prescription finale, les lentilles sont apposées sur les yeux des
patients et laissées en place durant 10 minutes, pour en assurer la stabilisation. Aprés ce

delai, 'acuité visuelle est mesurée ainsi que le comportement dynamique et statique de la
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lentille. Afin de satisfaire aux critéres de I’étude, les lentilles doivent procurer une acuité
visuelle égale ou supérieure a la meilleure acuité visuelle trouvée a la réfraction subjective
en lunettes; en aucun temps cette acuité ne doit étre inférieure a 6/12. La lentille doit étre
centrée en tout temps, i.e. sans offrir de dégagement de la région limbique. L amplitude du
mouvement de la lentille, lors du clignement, doit étre de plus de I mm sans excéder 2 mm.

Finalement la lentille doit étre jugée confortable par le patient.

3.3 Plan de ’étude

Tous les sujets ont débuté ’étude avec la lentille Acuvue™. Un oeil est
choisi au hasard pour porter la lentille en port quotidien, selon la recommandation du
fabricant, i.e. pour une période de deux semaines (port fixe). L’autre oeil doit porter la
lentille pour une période indéterminée, mais maximale de trente jours (port variable). Le sujet
doit observer ces directives durant huit semaines. Le suivi s’opére a intervalles de vingt-
quatre heures, quatre et huit semaines de port, les visites servant 2 mesurer les signes et
symptdmes relatifs au port et a la santé oculaire. Aprés la huitiéme semaine, le porteur est
équipé de la lentille 1-Day™. L’oeil dont le port est fixe ne porte alors la lentille que pour
une seule journée, soit quatorze heures en moyenne. Le port variable, sur I’autre oeil, a une
durée indéterminée mais maximale de trente jours. Les sujets sont examinés aprés vingt-
quatre heures, quatre et huit semaines de port, aprés quoi I’étude est considérée comme
terminée. Elle s’échelonne donc sur un total de seize semaines avec des examens de suivi

a un, trente, soixante, soixante-et-un, quatre-vingt-dix et cent vingts jours.

Les lentilles, dont la quantité de dépots en protéines doit étre dosée, sont
prélevées 4 intervalles réguliers’ en notant aussi le nombre de jours pendant lesquels elles ont
eté portées. Les comparaisons peuvent donc étre établies, entre les deux yeux des sujets, et

entre les deux types de lentilles, aprés les mémes délais de port. Les signes cliniques

® Voir section 3.3, 6)
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observables dans chaque oeil ou sur chacune des lentilles sont analysés par comparaison
entre les données obtenues au début et aprés huit semaines de port de chaque lentille. Les
données cliniques observées apres les huit premiéres semaines servent a la fois de signes
marquant la fin du port de la premiére lentille et comme ceux marquant le début du port de

la seconde.

Il est évident que les résultats concernant la deuxiéme lentille peuvent étre
biaisés par les changements potentiellement induits par la premiére lentille. C’est pourquoi
les signes cliniques induits par la deuxiéme lentille se comparent aux données relatives & I’ oeil

telles qu’établies apres les huit premiéres semaines de I’étude.

Dans tous les cas, une augmentation des signes cliniques, plutdt que leur
niveau absolu, sera considérée pour fins d’analyse. L’étude se calque donc sur la réalité
clinique de tous les jours: les patients sont évalués ponctuellement et les décisions de changer
la thérapeutique sont prises en se basant sur la dégradation de certains signes cliniques, et

non en ne considérant que leurs niveaux bruts.
3.4 Questionnaire de McMonnies-Guillon

Avant le début de I'étude, les sujets doivent remplir un questionnaire
d’évaluation permettant d’identifier les conditions caractéristiques d’oeil sec. Ce
questionnaire, modifié par Guillon '7 & partir du questionnaire classique de McMonnies 6,
a été validé lors d’études antérieures et s’avére un bon outil de classification des sujets.® Il
est important d’identifier les candidats symptomatiques de sécheresse oculaire, car les
phases de sécheresse-réhydratation sont importantes dans la mécanique d’adsorption des
dépdts sur la surface de la lentille cornéenne, Chaque item est pondéré en fonction du facteur

de risque qu’il représente pour le développement d’une condition de sécheresse oculaire. Les

G J 4 A . E
"Le questionnaire et la grille de notation sont reproduits en annexe II
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réponses additionnées donnent un score total indicatif du degré de cette sécheresse et

permettent de classifier les porteurs comme sujets a risque (score > 40) ou non (score <40).

3.5 Examens cliniques

La visite initiale ainsi que les visites subséquentes de suivi incluent les tests
décrits plus bas. Toutes les évaluations ont €té conduites & la clinique de I'auteur (La

Pocatiére, Québec) du 28 avril au 20 septembre 1997,

1) histoire de cas détaillée;

Une histoire de cas complete est faite incluant une évaluation subjective, par
le sujet, du comportement de la lentille (confort et acuité visuelle), selon I’échelle nominale
de Guillon (tableau VII). Le sujet doit aussi indiquer le nombre maximal de jours qu’il a

tolére la lentille & port variable et la raison du retrait.

2) Réfraction sans lentilles et prise d’acuité visuelle;

Cette étape est faite lors de chaque visite. Elle vise a trouver la meilleure
réfraction du sujet afin d’adapter les lentilles appropriées pour la durée de 1’étude. L’échelle
utilisée est ’échelle de Snellen en éclairage ambiant. Un changement de réfraction peut

indiquer une variation de la santé oculaire du patient.

3) acuité visuelle monoculaire de loin avec lentilles en place, selon I’échelle
de Snellen, en éclairage ambiant (normal) .

Cette mesure est exécutée afin de tester I’existence d’une corrélation entre
les mesures objectives et subjectives de 'acuité visuelle, les valeurs de la classification

Rudko-Lowther et les divers autres signes cliniques pouvant s’y rapporter.
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TABLEAU VII

Echelle nominale de Guillon

EVALUATION SUBJECTIVE DU CONFORT ET DE I’ACUITE

En général, veuillez indiquer le degré de confort de vos lentilles:

1) Trés inconfortable
2) Inconfortable
3) Moyennement confortable

4) Confortable
5) Trés confortable

En général, veuillez indiquer le degré de votre acuité visuelle (vision)

1) Trés mauvaise
2) Mauvaise

3) Moyenne

4) Bonne

5) Excellente

N.B.
Questionnaire traduit par I’auteur de 1’étude, a partir du questionnaire original de Guillon, !’

4) bris lacrymal sur lentille cornéenne

( mesure subjective au kératometre)

Le temps de bris lacrymal (T.B.L.) est mesuré selon la technique du
I.T.T (tear thinning time)®’. Cette procédure consiste a observer le bris des mires
kératométriques sur la surface antérieure de la lentille cornéenne une fois que la lentille est

stabilisée dans I’oeil du patient. Ce bris survient lorsque le film lacrymal se rupture.

Une fois bien en place au kératometre, le patient doit cligner 3 a 4 fois. A la
fin du dernier clignement, le patient doit s’abstenir de tout mouvement de paupiére.

L’observateur calcule le nombre de secondes nécessaires afin d’obtenir une distorsion des
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mires kératométriques focalisées sur la surface antérieure de la lentille cornéenne. Toutes les
mesures sont faites avec un kératometre de type Javal, par le méme observateur et en
utilisant le méme critére de déformation des mires. Celles-ci sont considérées déformées
lorsque I’observateur en perd le détail ; ces mires deviennent alors des points lumineux flous.
Cette mesure exécutée a chaque visite, sur chaque oeil, est comparée aux données recueillies

lors de la visite initiale.

5) évaluation au biomicroscope: classification Rudko des larmes et des
lentilles

La classification ordinale de Rukdo-Lowther est utilisée pour calibrer la
présence de dépdts observables a la surface de la lentille. Rudko a suggéré une échelle de
gradation de I 4 IV, telle que présentée au tableau III . Le grade I décrit une lentille ayant
accumulé peu de dépéts alors que le grade IV représente I’accumulation la plus importante.
Lowther a raffin€ cette échelle en attribuant une lettre entre A et D au grade Rudko. Cette
lettre indique la portion de lentille recouverte de dépéts, i.e. que A indique que les dépdts
s’étendent sur 25% de la surface alors que D indique que I’on identifie des dépots sur toute

la surface de la lentille (100%).

L’auteur s’est inspire de cette fagon de décrire les dépdts pour classifier le
film lacrymal des sujets afin de raffiner I’étude des résultats. Le film lacrymal est classifié
selon la présence de débris qui s’y trouvent ainsi que selon I’apparence de sa coloration
huileuse: uniforme ou perturbée. Le type I décrit un film lacrymal clair et exempt de débris.
Le type IV décrit un film lacrymal perturbé dont le reflet huileux est trés inégal, chargé de
debris et de polluants (mascara, etc). Il a été suggéré par plusieurs auteurs qu’un film
lacrymal instable et chargé de débris favorise la genése de dépdts sur des lentilles
portées™*'** bien que cette donnée ait été récemment remise en cause ‘>, Cependant, il est
certain que la présence d’un film lacrymal perturbé contribue & la création de plages de
sécheresse a la surface de la lentille cornéenne dont les sites sont plus propices a attirer les

dépdts.
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6) retrait de la lentille - entreposage pour analyse

Les lentilles sont retirées par le porteur et remisées dans une fiole
d’entreposage, scellée et propre, contenant une solution de trempage aseptisante de méme
type que celle utilisée a tous les jours pour les remiser. A chaque retrait, la lentille est
identifiée et le nombre de jours de port est noté. Il faut spécifier que tous les porteurs doivent
se laver les mains avec un savon bactéricide avant de manipuler leurs lentilles. De méme,

lorsque I’auteur a di manipuler une lentille, une procédure similaire a été observée.

7) biomicroscopie: santé oculaire et prise de fluorescéine

A chaque visite, les éléments suivants sont considérés dans I’évaluation de la
santé¢ oculaire du patient: apparence du bord libre des paupiéres, congestion vasculaire au
limbe cornéen, présence de papilles et/ou de follicules sur les conjonctives, hyperémie de la
conjonctive palpébrale supérieure, présence de piqueté cornéen (fluorescéine), présence de
signes anormaux cornéens (infiltrats, néovascularisation, oedéme, etc). La notation se fait
selon I’échelle ordinale du C.C.L.R.U. (Cornea and Contact Lens Research Unit, Sydney,
Australie.) telle que présentée a I’annexe 1. Cette grille d’évaluation comprend une notation
en quatre grades pour chaque signe clinique observé. Le suivi du patient et le maintien de la
thérapeutique se basent sur le degré de changement de ces signes cliniques. A ’exception du
piqueté cornéen, un grade 2 est considéré se situant dans les limites normales. Les grades 3
et 4 indiquent un niveau anormal. Un changement d’un grade, entre deux évaluations, est

considere comme cliniquement significatif.

8) instruction et remise de nouvelles lentilles

Afin de s’assurer que les patients respectent bien le plan de I’étude, seule la
quantité nécessaire de lentilles jusqu’au prochain contrdle est remise au patient. En cas de
bris, perte ou besoin de lentilles supplémentaires, le patient doit se présenter a la clinique. Les

lentilles ne sont remises au patient que si la situation le justifie.
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3.6 Examens des lentilles cornéennes en laboratoire

Les méthodes sélectionnées pour fins d’analyse des dépdts protéiques sur la
lentille cornéenne ont été décrites brievement au chapitre précédent. Ces méthodes sont
deétaillées ci-apres. Les analyses ont été exécutées en laboratoire de physiologie cornéenne
a ’Ecole d’Optométrie de ’Université de Montréal. Les lentilles sont remisées au
réfrigérateur entre le moment de leur retrait et leur analyse, a I’exception de la bréve période
nécessaire a leur transport entre la clinique de La Pocatiere et le laboratoire de Montréal (4

heures).

3.6.1 Analyse photographique

Toutes les lentilles recueillies ont été photographiées avant d’étre détruites
par les méthodes d’extraction des protéines. Les images ont été obtenues avec une caméra
constituée d’un boitier Nikon fixé a la sortie photographique d’un microscope Stemi SV6
(Zeiss). Les lentilles sont retirées de leur fiole d’entreposage avec une pince propre et
déposées sur un plateau dont I’ouverture centrale est légérement inférieure au diamétre de
la lentille. L’éclairage est assuré par une fibre optique sous le plateau, ce qui permet
d’apprécier la surface de la lentille sur un fond illuminé par un éclairage diffus’. Il n’y a pas
d’€clairage direct sur la lentille. Aprés quelques essais de validation, I’ajustement optimal a
été obtenu avec un grossissement sur la pellicule de 16X, 4 un temps d’exposition de 6
secondes, en utilisant un film ayant une sensibilité de 100 ASA (Fujichrome) . Une fois ainsi
fichées, les lentilles sont prétes pour I'analyse de leur contenu en protéines selon les

meéthodes décrites ci-apreés.

g .
VOIr annexe 4 -
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3.6.2 Dosages proteiques

Les dosages sont exécutés dés que toutes les lentilles relatives 4 une visite
subséquente donnée ont été recueillies, afin que toutes soient analysées dans les mémes
conditions. En aucun cas I’analyse n’a été faite plus de 20 jours aprés la cueillette des
lentilles. Les données fournies par le fabricant de la solution d’entreposage indiquent qu’elle
permet de conserver les lentilles aseptisées pendant une période de 21 a 30 jours en absence

d’ouverture du contenant et de contact avec 1’air ambiant.

Au moment de Ianalyse, les lentilles sont retirées de leur fiole d’entreposage
avec une pince a lentilles propre. Chaque lentille est déposée dans un vase de Pétri, une fois
asséchée par compression sur un tissu mouchoir propre et sans charpies. Elle y est coupée
en deux parties, les plus égales possible, a I’aide d’une lame de rasoir stérile. Chaque partie
de lentille est pesée sur une balance électronique (modéle M-220, Arvada, Denver, CO) et,
par la suite, assignée a 'une ou I'autre des méthodes d’analyse, au hasard. De cette facon,
chaque lentille a été analysée par chacune des deux méthodes. Tous les produits chimiques

proviennent de la compagnie Sigma (St-Louis, MO), sauf indication contraire.

3.6.2.1 Méthode de Bradford - Bleu de Coomassie (M1)

La méthode d’analyse selon Bradford et rapportée par Minarik ** comporte

les étapes suivantes:

A) La demie-lentille est placée dans une éprouvette identifiée par un numéro
correspondant & un porteur donn€. Une quantité de 1,5 ml de la saline d’entreposage est

réservée pour la mélanger aux autres solutions d’extraction.
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B) La lentille est soumise a des trempages successifs dans diverses solutions
d’extraction. A chaque trempage I’éprouvette est placée sur un agitateur (Fischer, Genie2,
Scientific Industries, Bohemia, NY), pendant 30 minutes, puis la solution est mélangée aux
solutions précédentes. Le tout est laissé sur un support & éprouvettes, & température
ambiante (20 °C). Le tableau VIII indique la composition de chacune de ces solutions
d’extraction. L’eau pure utilisée pour préparer toutes les solutions de cette expérience
provient d’un systéme de déionisation (Alpha-Q, Millipore, Mississauga, Ont.) précédée

d’un traitement par osmose inversée et préfiltrage au charbon.

TABLEAU VIII

Composantes des solutions d’extraction: Méthode de Bradford

(M1)
Etape Qté Composante A Qté  Composante B
1 1,5 ml Eau pure 1 gte solution d’urée (20g/dl)
2 1,5ml  Hydroxyde de sodium (NaOH) 1IN
3 1,5ml  Eau pure 1 gte  Dimethylsulfoxyde (DMSO)
4 1,5ml  Alcool Isopropylique 25%
5 1,5ml  Eau pure 1 gte solution d’urée (20g/dl)
6 I,5ml  Acide acétique 20%

La solution d’étalonnage d’albumine de sérum bovin (Biorad, Hercules, CA)

est d’abord diluée en série, avec de I’eau pure, de fagon & obtenir plusieurs solutions de
protéines de diverses concentrations. Ces solutions de concentrations connues d’albumine
de sérum bovin (0,8 ml) sont placées dans des cuvettes en méthacrylate (chemin optique de
10 mm) propres et seches. Le témoin est préparé en substituant 4 la solution de protéines
un méme volume d’eau pure. Une quantité similaire du mélange des solutions d’extraction

de chaque lentille est placée dans des cuvettes identiques, en duplicata, de sorte que chaque
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solution est mesurée deux fois. Un volume de 0,2 ml de Bleu de Coomassie (Bio-Rad) est
ajouté a chaque cuvette. Le tout est bien mélangé a I’aide d’une petite pipette a usage
unique, afin d’éviter toute contamination d’un échantillon a I’autre. Ce mélange est effectué
a température ambiante et la densité optique de chaque solution est immédiatement mesurée
3 fois a 595 nm au spectrophotometre ( Philips PU-8630, Cambridge, UK). Un délai maximal
de dix minutes s’écoule entre la premiére et la sixiéme mesure. Toutes les cuvettes sont
d’abord lues une premiére fois, en ordre de numérotation des cuvettes, puis le duplicata est
lu dans le méme ordre. Une deuxiéme, puis une troisiéme fois, les lectures ont été effectuées

dans le méme ordre.

Les valeurs brutes sont corrigées en soustrayant la valeur d’absorption
mesuree chez les témoins. Une moyenne des mesures corrigées des deux cuvettes de chaque
solution (six mesures par lentille) donne la valeur & comparer 4 la courbe d’étalonnage. Cette
derniere est batie a 'aide des étalons de concentration connue en protéines, mesurés dans
les mémes conditions. Les figures 2A et 2B montrent en exemple des données obtenues qui
ont permis de construire les courbes d’étalonnage Ces étalons sont préparés a partir de

solutions fraiches lors de chaque analyse.

Comme les méthodes impliquent une destruction compléte des lentilles, les
quantités de protéines mesurées incluent les protéines adhérentes a la surface et celles ayant

réussi a pénétrer la matrice de la lentille.
3.6.2.2 Méthode de Doi- Ninhydrine (M2)

Cette methode est décrite par Minno *' d’apreés les travaux de Doi. Cette

méthode comprend les étapes suivantes:

A) La demie-lentille est immergée dans une éprouvette, identifié au porteur,

avec 1,0 ml de solution d’hydroxyde de sodium (NaOH) 2.5N.
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Figure 2B
Données types - Etalons de Ninhydrine (M2)
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B) Une solution de concentration connue de lysozyme provenant de blancs
d’oeuf de poulet (grade 1; Sigma, St-Louis, MO) est aussi placée dans des €prouvettes avec

la méme quantité de solution afin d’établir la courbe d’étalonnage.

C) Toutes les éprouvettes sont placées dans un bain-marie a 100°C pendant
deux heures afin d’hydrolyser les protéines. Elles sont ensuite refroidies a la température de

la piéce.

Pendant ce temps, le réactif est préparé selon la méthode de Doi 6. D’abord,
une solution tampon citrate-acétate est obtenue en mélangeant un volume d’acide acétique
0,5M et un volume égal d’acide citrique 0,1M. Le pH de la solution est ajusté a 5,0 a |’aide
de quelques gouttes d’hydroxyde de sodium 10N (pHmeétre modéle 720A, Orion, Boston,
MA).

Une quantité de 10 ml de cette solution est prélevée et mélangée a 20 mg de
chlorure d’étain, 200 mg de ninhydrine, et 10 ml d’éthyleneglycol-monoethyl-ether

(méthylcellosolve) afin d’obtenir le réactif.

D) 300 w1 de la solution de protéines hydrolysées sont mélangés a 100 ul
d’acide acétique glacial dans de nouvelles éprouvettes propres et séches. Un volume de 800
wl de réactif est ajouté a la solution; le tout est agité avec une pipette 4 usage unique, placé
au bain-marie, a 90°C, pendant 20 minutes. Une couleur pourpre apparait. La saturation de
la coloration est fonction de la quantité de protéines dosées: plus la couleur est foncée, plus
la concentration de protéines est élevée. Les éprouvettes sont refroidies dans un bain de
glace et leur contenu est dilué avec deux millilitres d’une solution aqueuse & 50% de 2-

propanol.
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Un volume de 1 ml de la solution de chaque éprouvette est prélevé et placé
dans une cuvette afin d’en mesurer I’absorption & 570nm, selon la procédure décrite pour la
méthode précédente ®. Toutes les quantités de protéines sont exprimées en fonction du poids
de I’échantillon et ramenées en quantité de protéines adsorbées par 10 mg de matériau

hydraté.

3.7 Principes des analyses statistiques

Plusieurs données cliniques sont recueillies dans le cadre de la présente étude.
Plusieurs de ces données sont considérées comme variables ordinales et d’autres comme
variables de nature continue mais également traitées de fagon ordinale. Finalement une

donnée est considérée comme variable nominale.

3.7.1 Variable nominale

- Sexe

3.7.2. Variables ordinales
- Test de McMonnies-Guillon
- Evaluations subjectives du confort et de I’acuité
- Echelle de gradation des dépéts - Rudko
- Echelle de gradation des larmes
- Signes cliniques mesurés
- reponse papillaire (R.P.)
- étendue du piqueté cornéen (E.P.C.)
- hyperémie limbique (H.L.)
- hyperémie conjonctivale supérieure (H.C.S.)

- Acuité visuelle

¥ M1- six lectures par lentilles
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3.7.2.1 Variables continues traitées comme ordinales
- Quantité de protéines mesurées (M1-M2)
- Temps de port (nombre de jours)
- Temps de bris lacrymal (T.B.L.)

- Réfraction

En effet, les variables continues peuvent aussi étre considérées comme
ordinales lorsque la taille de I’échantillon est réduite et que la variabilité est grande .
Habituellement on considére que les valeurs continues, analysées avec des tests statistiques
parameétriques, possedent un ordre de rang et une valeur précise peut leur étre attribuée.
Mais en réalité, selon le type de mesure, cette précision peut étre plus ou moins grande. En
effet, les échelles d’acuité visuelle, par exemple, n’offrent pas tout le raffinement qu’exige
le traitement des variables continues. A ce moment, il peut étre préférable de les traiter par
des tests non paramétriques, moins sensibles. Dans notre cas, la quantité limitée de

I"échantillon favorise I’emploi des variables continues comme ordinales.

Normalement les données ordinales sont analysées par des tests non-
paramétriques. Celles-ci peuvent aussi étre analysées, selon la complexité de ’analyse et la
taille de I’échantillon, a I'aide des tests paramétriques’. Il est reconnu que des tests
paramétriques faits sur des données mises en rang équivalent aux tests non-paramétriques

correspondants. Dans le cas de la présente étude, les tests appropriés ont été faits en ce sens.

9

Voici ce que précise Iinstitut SAS a ce propos ( The Rank Procedure 297, SAS Procedure Guide, Edition 6.03, SAS
Institute Inc, 1998):
- a one-way analysis of variance applied to the ranks is equivalent to the Kruskal-Wallis k-sample test; the F test
generated by the parametric procedure applied to the ranks is often better than the approximation used by Kruskal-
Wallis. This test can be extended to other rank scores (Quade 1996).

= Friedman's two-way analysis for block designs can be obtained by ranking within blocks (using by statement with

PROC rank) and then performing a main-effects analvsis of variance on these ranks (Conover 1980).
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En appliquant un modele paramétrique complexe, le traitement des données

ordinales s’est avéré concluant: il équivaut a celui de données mises en rang.

3.7.3. Comparaison entre les méthodes d’analyse M1-M2

Les différentes données de I’étude ont été analysées, entre autres, en fonction
des méthodes de dosage des protéines (M1 et M2). La comparaison entre ces données s’est
faite en tenant compte de la différence des rangs attribués & chaque sujet avec I'une et ’autre
méthode et non en établissant une différence M1-M2 dont la valeur serait par la suite mise
en rang.

3.7.4. Hypotheses de travail

Les analyses statistiques reposent sur certaines hypothéses de base retrouvees
dans la littérature scientifique et présentées dans les chapitres précédents. Elles peuvent étre
résumees ainsi:

A) Les dépdts s’accumulent rapidement et sur une base continue, méme si le

rythme de formation (adsorption) peut étre variable dans le temps.

B) Les dépots protéiques des lentilles présentent une grande variabilité entre

les sujets, d’une part, et d’une visite a ’autre, pour le méme sujet, d’autre part.

C) Les dépéts adsorbés sur la lentille contribuent a réduire 1’ acuité visuelle,

diminuer la mouillabilité de la lentille, et altérer le confort rapporté par le patient.

D) Plus les lentilles sont portées et plus elles induisent des effets négatifs.
Conséquemment, les signes cliniques se dégradent. C’est la base méme du développement

des lentilles jetables ou a remplacement fréquent.
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Le modele utilis¢ pour analyser les hypothéses de travail B et C sus-
mentionnées est basé sur |utilisation de programmes d’analyse de variances multivariées
(ANOVA) pour des mesures répétées. Dans le cas des hypothéses A et D il est préférable

d’utiliser une analyse statistique par régression multiple.

L’utilisation d’'un modéle d’analyse comprenant tous les effets de 1’étude
permet de tenir compte de I’ensemble de ces effets, i.e. que les multiples tests faits a I’aide
d’un seul modele complexe sont faits en tenant compte de la variation des autres effets dans
le modele. Les tests non-paramétriques ne permettent pas de si grands raffinements, du moins
dans ce test généralement disponible dans des logiciels de base en statistique. Dans le cas de

la présente étude un modele a été développé selon les besoins spécifiques des analyses.

Une partie de I’analyse compare 1’oeil, les lentilles, les méthodes et les
interactions en ce qui concerne le nombre de protéines accumulées. Les mesures de la
variable dépendante sont prises de fagons répétées, ce qui implique naturellement I’emploi
de I’analyse de la variance pour les mesures répétées. Pour permettre plus de souplesse dans
I"analyse des effets simples et des contrastes avec le logiciel SAS, I’analyse de variance & bloc

réduit!’

est utilisée dans les cas ou les résultats entre les deux méthodes sont semblables, ce
qui a €t€ le cas pour toutes les analyses. Dans tous les cas, la variation des sujets est utilisée

comme variable de blocage.

2 Utiliser 1’ANOVA 4 bloc réduit pour des données ordinales distribuées dans plusieurs groupes.

soit I'équivalent des mesures répétées dans notre cas, estime généralement mieux le test F que ne le ferait un test
non-parameétrique. L' ANOVA sur des données ordinales permet d’énormes avantages parce qu’il permet de tester
tous les effets avec un seul modéle complexe. Il permet aussi d’augmenter exponentiellement la réelle puissance
des tests. En effet, la différence sur le niveau alpha (erreur de type 1) lorsqu’on teste trois groupes a l’aide d’un test
F (ANOVA, alpha=0.05) est évidente si on compare avec trois tests ¢ : ’alpha réel augmente alors jusqu’a 0,13.

Avec les tests d’interaction appliqués dans le présent projet (oeil x méthode x lentille), la
puissance du test ¢ est augmentée de fagon évidente. Par exemple. un seul test sur une triple interaction (2 x2 x 2)
produit un alpha de 0.03, alors qu’avec de multiples tests non-paramétriques on obtient un alpha de 0,75 (13 tests
produisant chacun un alpha de 0,05). Cette approche aurait été une erreur et aurait contribué 4 cacher I"ampleur de
I"alpha réel.
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Le modele général suivant a servi a établir les divers tests nécessaires aux
analyses spécifiques rapportées dans cette étude, aprés la premiére période de 14 heures de

port:
Protéines =P + O + L + M + (OxL) + (OxM) + (LxM) + (OxLxM)
ou P = patient; O= oeil; L=lentille; V= visite; M=méthode

Le modele utilisé pour comparer les données entre la visite initiale et la visite

finale est le suivant:
Protéines =P + O + V + M+ (OxV) + (0OxM) + (VxM) + (OxVxM)

Le modele utilisé pour tester la différence entre la visite initiale et la visite
finale, en contrdlant I’oeil (fixe-variable), les lentilles (Acuvue™ - 1 Day™) | les méthodes

(M1-M2), et toutes les interactions potentielles est le suivant:

Protéine =P + O + L + V + M + (OxV) + (OxM) + (OxL) + (LxM) +
(VM) + (LxV)+ (OxVxM) + (OxLxV) + (OxLxM) + (LxVxM) +
(OXLxVxM)

La variation entre les patients a fait aussi I’objet d’analyse. Pour ce faire, les
données pour la lentille et celles de I’ ceil ont été fusionnées afin de pouvoir utiliser le nombre
de jour de port comme variable indépendante. Cette fagon de procéder maximise la puissance
du modéle. Lutilisation du carré du nombre de jours permet d’expliquer beaucoup mieux

la courbe. La technique statistique calcule le rapport F a partir des R? des deux modéles.
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Le modele de base (Mo 1) est le suivant:
Protéines = Patient + Méthode + Jours + (jours)?
A comparer au modéle (Mo 2):
Protéines = Patient + Méthode + Jours + (jours)? + (Patients x jours) + (Patients X Jours)?

La validité des modéles a été testée en utilisant le test F suivant:

F=(R2-R,? / (degré de liberté au numérateur)

(1-R;?) / (degré de liberté au dénominateur)

ou R, = coefficient d’explication du Mo 1

et R, = coefficient d’explication du Mo 2.

Un test significatif indique que ’ajout des termes d’interaction (Patient x jours) +
(patients + jours)? est significatif. Cela implique que, en contrdlant pour les méthodes, les

courbes associ€es & ce modele varient de fagon significative entre les patients .

" En tenant compte des r carrés et des degrés de liberté, on peut définir un modéle de calcul précis. Une
fois ce caleul fait, la conclusion est que les pentes des patients sont différentes et ce, de fagon significative
(p<0.05). De fait, on peut démontrer que le patron de la courbe de prédiction du nombre de proté€ines a partir du
nombre de jours, en contrélant pour le type de méthode et pour la différence entre les patients, est curvilinéaire
(non lin¢aire). Plus précisément, clle est de type exponentielle. mais le patron de cette exponentialité differe
significativement selon les patients. Ceci revient a dire qu’il y en a quelques-uns, au moins, qui différent des
autres. On ne sait pas quelles pentes different mais dans 1’ensemble elles sont dissemblables, ce qui correspond a
I’hypothese de la grande variabilité des résultats individuels.
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3.7.5. Hypotheses nulles

Dans le modéle statistique ANOVA (AN), I'hypothése nulle (H,) implique
que le facteur x n’a pas d’effets sur les résultats alors qu’a contrario, H, se vérifie quand le

dit facteur influence les résultats (i.e. que les moyennes ne sont pas statistiquement égales).

Dans le modeéle de régression multiple (RM), H, implique que la pente de la
régression est nulle, i.e. qu’on ne peut pas prédire le comportement d’une variable a partir
des autres. Au contraire, H, indique qu’on peut effectuer la prédiction du comportement

d’une variable en fonction des autres.

De fagon concréte, I’on identifie comme suit les H,, et H, pour chacune des

hypotheses de travail déja soulevées. Elles se détaillent comme suit:

Hypothése = Modéle Statistique H,/H,
A RM H, : on ne peut prédire la quantité de dépots

a partir du temps de port.

H, : le temps de port influence la quantité de
dépdts et on peut en prédire une
augmentation avec un temps plus long.

B AN H, : la quantit¢ de dépdts protéiques., en
moyenne, n’est pas différente d’un sujet a
"autre ou d’une visite a I’autre.

H, : la quantité de dépdts protéiques, en
moyenne, est différente entre les sujets et les
diverses visites.



Hypothése

Modéle Statistique

AN

RM
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H,/H,

H, : les dépdts n’ont pas d’effets sur I’acuité
visuelle mesurée et subjective, la mouillabilité
et le confort.

H, : les dépdts ont des effets sur I'acuité
visuelle mesurée et subjective, la mouillabilité
et le confort.

H, : Pévolution des quatre signes cliniques"'
ne peut étre predite en fonction du nombre de
dépots accumulés.

H, : [Pévolution des quatre signes cliniques
peut étre prédite en fonction du nombre de
dépots accumulés.

i Réponse papillaire (R.P.); Etendue du piqueté cornéen (E.P.C.); Hyperémie limbique (H.L.); Hvperémie

conjonctivale supérieure (H.C.S.)
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CHAPITRE 4
RESULTATS

Les données considérées pour les fins de présentation des résultats et de leur
analyse ont été recueillies a la visite initiale (jour 1), 4 60 jours, 61 jours et 120 jours du
début de I’étude. Les données recueillies lors des visites de contrdle 4 30 et 90 jours n’ont
pas eté retenues. Essentiellement, les temps de port des sujets variaient trop a 30 jours pour
permettre une interprétation juste et correcte des résultats. Dés lors, la visite de 90 jours,
avec la deuxiéme lentille, devenait non pertinente & analyser puisqu’il n’y avait pas de
correspondance avec la premiére lentille. De plus, I’analyse préliminaire des données
utilisables ne semblait pas apporter d’éclairage nouveau par rapport aux résultats a 60 et 120

jours,

Les données retenues servent a déterminer si les signes cliniques augmentent
en intensité & mesure que les lentilles deviennent de plus en plus couvertes de protéines.
L’analyse est effectuée pour la lentille Acuvue™ (1 4 60 jours) et pour la lentille 1-Day™

(61-120 jours).

DONNEES OBJECTIVES

4.1 Questionnaire de McMonnies-Guillon

Les questionnaires des sujets ayant complété I’étude ont été analysés. Ce
questionnaire vise & identifier lesquels d’entre eux peuvent démontrer des signes et
symptOmes de sécheresse oculaire. En effet, dans ces cas, le film lacrymal est plus enclin a
genérer des dépdts a la surface de la lentille et son instabilité influence ’appréciation

subjective du confort et de "acuité visuelle !,
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Comme il a déja €té mentionneg, la réponse & chaque question est notée sur
une échelle qui varie en fonction de I'importance des symptomes du patient et de leur

implication sur la sécheresse oculaire®*,

Les points pour I’ensemble des réponses sont additionnés afin de déterminer
un total pour le questionnaire dans son entier. Un pointage total supérieur & 40 caractérise
le patient comme symptomatique d’oeil sec. Les scores obtenus par les sujets de I’étude,

présentes au tableau IX, varient de 6 & 54 avec une moyenne de 27 (£ 13).

TABLEAU IX

Classification selon les résultats au questionnaire McMonnies-Guillon

CORE #SUJETS
Non symptomatiques
0 alo 2
11220 4
21a30 4
31439 3
Limites
40 2
Symptomatiques

41450 1
51 et plus 1

La tres grande majorité des patients n’a pas de symptdmes de sécheresse
oculaire. L’établissement d’un sous-groupe de patients avec oeil sec n’est donc pas possible
ni pertinent étant donné le petit nombre de patients présentant cette caractéristique dans

I’échantillon.

18, oo s
Voir annexe 2 -
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4.2 Quantité de protéines aprés une journée (14h) de port

I s’agit d’abord d’estimer la quantité moyenne de protéines sur les lentilles
pour chaque oeil, et ce, aprés une premiére journée de port (14h). La comparaison de ces
résultats permet d’identifier clairement s’il existe une différence entre les deux types de

lentilles et, éventuellement, entre les modalités de port.

La quantité moyenne de protéines trouvées est présentée au tableau X. Les
résultats tiennent compte du type de lentille (Acuvue™ (L1) et I-DAY™ (L2) ), du mode
de port (fixe et variable) et de la méthode d’analyse (Doi (M2) et Bradford (M1)). L’analyse

des données fait I’objet du prochain chapitre.

TABLEAU X
Quantité moyenne de protéines par type de lentille, mode de port et

méthode d’analyse

ACUVUE™ 1-DAY™
Port Méthode N Movenne E.T. N Movenne E.T.
Fixe M1 17 19,2 + o0 17 18,0 + 49
M2 17 58,4 + 9,0 17 442 + 157
Var, Ml 17 211 + 6,5 17 17,9 + 6,1

b

M2 17 59,7 +11,6 17 46,8 il 3 A

toutes les quantités sont exprimées en «.g/10 mg de poids hydraté de lentilles cornéenne

E.T. = écart type
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4.3 Evolution des dépots dans le temps

Il est important de considérer I’évolution des dépdts dans le temps, soit apres
la premiere journée. En effet, comme une lentille est portée selon la recommandation du
fabricant et que I’autre est portée pour une période indéterminée, plus longue, les résultats
obtenus permettent de savoir si les dép6ts augmentent dans le temps. En outre, ils permettent
aussi d’évaluer si cette augmentation est linéaire ou variable selon le nombre de jours de
port. Les résultats peuvent permettre d’établir des liens entre I’évolution des signes

cliniques et la quantité de protéines accumulées dans le temps.

4.3.1 Nombre de jours de port

Le tableau XI présente les valeurs obtenues pour chaque patient et pour

chaque lentille, portée de fagon variable, qui a été analysée.

Les lentilles portées selon la recommandation du fabricant I’étaient pour 14
jours (Acuvue™) et une seule journée (1-Day™). Les données nous indiquent que le nombre
de jours de port de la lentille sur ’oeil variable était de 26,3 (£ 5,9) jours pour la lentille
Acuvue™, et de 4,9 (+3,6) jours pour la lentille 1-Day™. Les résultats obtenus entre le jour

I et le jour 60, pour chaque lentille, sont comparés au tableau XII.,

Le tableau XTI présente les résultats des moyennes globales pour chaque oeil
et pour chaque méthode, & 60 jours, exprimées de fagon relative a la moyenne
correspondante apres la premiére journée de I'étude. Par exemple, I’augmentation de I’oeil
fixe avec M1 se fait en prenant les données du tableau précédent: ((55,90-19,17)/19,17) X

100 = 191,3 % d’augmentation.



TABLEAU XI

Nombre moyen de jours de port variable

SUJET ACUVUE™ 1-DAY™
1 30,0 3,0
2 30,0 7,0
3 14,0 2,0
4 30,0 2,0
5 30,0 2,0
6 14,0 4.0
7 30,0 4.0
8 30,0 2,0
9 21,0 14,0
10 30,0 14,0
11 30,0 40
12 21,0 5,0
13 30,0 4.0
14 30,0 7,0
15 30,0 4.0
16 21,0 3,0
17 30,0 3,0
Moyenne 26,3 49
E.T. 5,9 3,6
unités= jours de port
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Tableau XII - Evolution des dépéts des lentilles analysées

LENTILLE ACUVUE™ LENTILLE 1-DAY™

jour1 jour 60 jour 1 jour 60
sujet/oeil Ml M2 M1 M2 #rs Ml M2 M1 M2 #jrs
1F 18,87 55,78 46,58 91,57 13,85 35,33 20,04 36,90
v 2249 60,16 64,16 12849 30 1509 4560 3522 7439 3
2F 19,76 38,67 65,85 97,44 9,45 36,22 26,95 36,85
2V 2427 4227 8491 12194 30 11,03 39,95 46,27 126,84 7
3F 14,79 52,28 70,32 107,90 15,52 28,94 18,65 34,81
3V 14,64 65,66 68,61 12889 14 2260 2788 2837 58,73 2
4F 13,36 50,56 48,54 142,78 11,32 2685 20,56 23,29
4V 15,40 35,56 73,15 179,19 30 1296 26,72 2049 3240 2
5F 19,45 62,18 36,48 126,49 14,56 48,22 13,87 27,88
5V 11,91 51,33 53,48 187,44 30 987 43,58 20,65 53,59 2
6F 27,18 67,67 39.86 137.46 14,97 36,58 12,15 36,95
6V 35,02 76,87 75,39 178,50 14 11,71 39,61 17,02 70,08 4
G 1436 56,23 43,75 120,56 13,90 50,92 18,23 58,35
v 19,09 60,45 44,15 144,70 30 1487 5238 3877 98535 4
8F 2393 65,89 68,94 178,26 22,58 5434 26,98 49,79
8V 2262 58,98 84,78 28593 30 16,14 46,88 36,97 6940 2
9F 12,20 53,56 54,58 93,65 20,38 50,78 15,15 45,46
A% 15,84 37,78 69.84 157,65 21 22,33 75,46 4885 108,25 14
10F 17,29 35,32 50,46 153,11 16,16 57,88 1544 356,22
1ov 18,87 58,12 64,36 232,10 30 13,79 54,55 33,66 92,88 14
L1F 21,58 48,89 59,68 89,79 1886 2937 26,78 26,48
11V 24,07 36,87 52,35 134,74 30 8,75 2744 49,16 43,53 4
12F 21,02 58,65 61,05 118,14 20,41 39,88 29,65 33,64
12v 2246 59,77 66,54 17745 21 2474 4132 60,11 14387 3
13F 15,22 57,90 59,38 140,71 25,15 2436 41,88 30,66
13V 16,48 38,11 86,95 188,76 30 2734 3737 63,86 87,75 4
14F 19,79 61,25 54,40 128,01 26,32 55,07 43,04 91,33
4V 17.78 52,57 68,96 17798 30 2344 4787 78,34 256,37 7
15F 25,04 80,22 63,66 123581 21,84 78,50 34,10 75,85
15v 2544 76,89 71,68 171,21 30 20,60 74,30 7341 153,15 4
16F 12,71 59733 30,01 128,33 16.28 26,11 22,18 24,70
16V 1582 35712 39,76 20340 21 20.33 2908 4564 3797 3
17F 29,28 68,55 74,66 177,78 2487 72,56 2589 63,09
17v 36,17 85,88 104,17 249,52 30 28,18 85,76 3762 90,60 3
moy. F 19,17 5841 55,90 126,93 18,02 44723 2421 4544
e.t. + 4.97 8,97 11,59 26,06 486 15,69 385 18,56
moy.V 21,08 59.67 70,19 179,29 17,88 46,81 43,32 94,02
e.t. + 6,51 11,61 14,07 43,36 6,06 16,95 17,50 5293
quantités exprimées en n:g de protéines /10 mg de poids hydraté de lentille cornéenne.
moy= moyenne; e.t.= écart type; F: oeil a port fixe: V. oeil 4 port variable;
M1: méthode de Bradford; M2:Méthode de Dot
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TABLEAU XIII
Augmentation des dépdts (%)

ACUVUE™ 1-DAY™
oeil fixe oeil variable oeil fixe oeil variable
M1 191.3 % 233.0'% 343 % 1423 %
M2 173 % 200,5 % 2,7% 100,8 %

L’augmentation de la quantité de protéines observée dans le cas de 1’oeil fixe
est calculée en comparant les dépdts apres 1 journée et celle aprés 14 jours (pour
I’ Acuvue™) et pour I'oeil variable, cette comparaison s’établit entre la quantité de
dépodts mesurée aprés une journée et 26 jours. Pour la lentille 1-DAY™, 1’oeil fixe
portait la lentille en tout temps une seule journée. L’augmentation ne tient donc compte
que de la variation individuelle des dépéts d une journée & I’autre. Une telle variation
intra-sujet a d’ailleurs déja été observée par d’autres auteurs, et ce, avec les mémes
matériaux "***'. La valeur d’augmentation de I’ceil variable par rapport a la donnée
originale se base sur un port moyen de prés de 3 jours comparé au port d’une seule
journée.

On doit considérer que I’augmentation des dépdts dans le temps existe bel
et bien, et que cette augmentation tend a étre supérieure pour 1’oeil variable, ce qui est
normal en raison du nombre de journées supplémentaires de port. Les résultats
indiquent que la quantité de dépdts protéiques augmente continuellement et ne se
stabilise pas en plateau aprés un certain nombre de jours de port.

Mettons maintenant en lumiére les signes cliniques afin, dans un troisiéme

temps, de relier ’augmentation protéique a la variation de ceux-ci.
4.4 Variation des signes cliniques dans le temps.
Plusieurs signes cliniques ont été observés du début a la fin de I’étude:

réponse papillaire (RP), étendue du piqueté cornéen (EPC), hyperémie limbique (HL), et

hyperémie conjonctivale supérieure (HCS).
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Les tableaux XIV a XVIII présentent [’évolution des résultats entre la visite
du début de I’étude (D) et la visite finale (F) , soixante jours plus tard, et ce, pour chaque
oeil (E1 = cell fixe; E2 = oeil variable) et chaque lentille (L1: Acuvue™; L.2: 1-DAY™),
Ces signes cliniques ont été notés selon la grille de classification et les critéres du
C.C.L.R.U. Pour chacune de ces observations, un grade O représente une absence de signes
et le grade 4 représente la condition la plus aigué qu’il est possible d’identifier chez un

patient.
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TABLEAU XIV - Réponse Papillaire (R.P.)

Pts Ll1-El Ll- E2  #rs L2-FE1 L2-E2  #rs
D _F D _F D F D F
1 11 P B, @ 2 4 ZF &g
21 1 I 2 3 1 % 2z 2 7
3001 1 1 2z ¥4 1 1 2 1 2
4 1 2 i 2 % 2 =z 24 4 32
g I O T R S R
6 1 1 11 14 1 2 1 3 4
A 1 1 3% 1 1 1 2 4
g8 1 2 12 3 2 3 2 3 2
g 1 1 11 21 1 1 1 2 14
0 1 1 11 3 11 11 14
111 1 SRS S N R G
2 1 1 7 R % 1 Z 4 % 5
13 1 1 11 3 1 1 1 2 4
4 1 1 i 1 W ¥ oz 1 & @&
E v A 12 3 1 2 2 3 7
6 1 1 11 21 1 1 1 2 3
17" W 1 2 3 1 1 2 2 3
Mode 1 1 11 11 12
Médiane 1 1 L1 (RS (LR T

Tableaux XIV a4 XVIII: Les résultats référent a la charte du C.C.L.R.U.
D= Début de la période; F= Fin de la période; Pts = patients
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TABLEAU XV - Etendue du Piqueté Cornéen (EPC)

Pts L1-Ei Ll- E2  #jirs L2-E1 L2-E2  #rs
D _F D _F D F D _F
12 1 1 2 3 1 1 2 1 3
2 1 1 1 1 30 1 1 1 1 7
P 0 o+ 1 -z 4 1 r 2 1 2
4 1 1 1 1 3 1 1 1 2 2
s 1 1 1 1 3 1 1 1 1 2
6 1 1 1 1 14 1 2 1 2 4
* & 1 1 b 3 31 v f 1 4
§ ¥ 1 g 2 % I =z T 2 7
o 1 1 1 1 21 1 1 1 1 14
o 1 1 1 1 30 1 1 1 1 14
m 2 2 2 2 30 2 2 2 2 4
2 1 1 1 1 2 1 1 1 1 5
3 1 1 1 1 3 1 1 1 1 4
4 1 1 it 1 3 1 2 2 3 4
S 4 ¥ L. & % U I % 2 ¥
% 1 ¢ 1 1 22 ¥ 1 1 2z 3
7 1 1 1 1 3 1 2 2 3 3
Mode 1 1 1 1 A S TS|
Médianel 1 1 1 S R
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TABLEAU XVI - Hyperémie Limbique (HL)

10
11

Pts
1
2
3
4
5
6
7
8
9

|

Mode

Meédiane 1




TABLEAU XVII - Hyperémie Conjonctivale Supérieure (HCS)
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Pts
D

1 1
2 1
3 1
4 2
5 1
6 1
7 1
8 1
9 1
10 1
11 1
12 1
13 1
14 1
15 2
16 1
7 1
Mode 1
Meédiane 1

|
ey
1

=

u—

ey

L1-

1
1

E2

D F

(¥S)

L2

L)

\S]

[\e]

#irs

12 - F1

L2 - F2

D

F

D

F

1
1

[N I \S ]

2

1
1

S S

[VS]

Lo

[N I NN

o [y} (O8] 88} (V%) S8 (V5]

o LI

W

#jrs

N R R NDND O W

LI
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TABLEAU XVIII A - Sommaire de I’évolution des signes cliniques

Signes

R.P.
Meédiane

E.P.C.
Mediane

H.L.
Meédiane

H.C.S.
Médiane

L1 - El L1 - E2
D F D F
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 2
1 1 1 2
1 1 1 ]
1 1 1 2

12 - E1
D F
1 1
1 1
1 1
1 1
1 Z
1 2z
1 1
1 1

12 - E2
D F

2
1 2
1 1
1 1
2 2
2 2
1 1

Les résultats représentent les modes et médianes, pour chaque signe clinique, de
’évolution de la réponse au port des divers types de lentilles dans le temps.




81

TABLEAU XVIII B - Variation relative des signes cliniques

Signe L1-E1 L1-E2 L2-F1 1L2-E2

R.P.

- 1 grade 0,0 0,0 0,0 5,8

+ 1 grade 11,8 41,2 29,4 52,9

+ 2 grades 0,0 0,0 0,0 5,8

E.P.C.

- 1 grade 5,8 0,0 0,0 11,8

+ 1 grade 0,0 11,8 17,6 29,4

+ 2 grades 0,0 0,0 0,0 0,0

H.L..

- 1 grade 0,0 0,0 0,0 0,0

+ 1 grade 23,5 64,5 41,2 52,9

+ 2 grades 0,0 0,0 0,0 0,0

H.C.S.

- 1 grade 0,0 0,0 11,8 5,8

+ 1 grade 23,5 52,9 17,6 35,3

+ 2 grades 0,0 5,8 0,0 0,0

Les valeurs exprimées représentent la variation, en %, du nombre de porteurs ayant
démontr¢ un changement de gradation du signe clinique, a la baisse (-) ou 4 la hausse(+),
entre la visite de début (D) et celle de fin (F) de la période de port, selon ’oeil (E1 et E2)
et la lentille portée (L1 ou L2).

4.4.1. Variation de I’apparence des dépdts - méthode Rudko-Lowther

Les tableaux XIX A et B et XXA et B montrent I’évolution de I’apparence des
depdts évalués par la méthode de Rudko-Lowther pour L1 et L2. L’analyse de ces résultats
permet de les mettre en relation avec la quantité de protéines mesurées dans le temps, puis, de
mesurer [’interaction entre cette donnée clinique et les autres signes cliniques objectifs et

subjectifs.
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Tableau XIX A
Gradation Rudko-Lowther, larmes et protéines - Lentille Acuvue™
L. 1 - ceil fixe
Pts |larmes { M2D | MI1D | Rudko | Lowther [ M2F | M1F | Rudko | Lowther
1 74 55,8 18,9 1 0,25 91,6 46,6 |4 0,25
2 < 38,7 19,8 3 0,5 97,4 65,8 |3 0,75
3 3 $2.4 14,8 1 0 0EL (%03 |3 0,75
4 1 50,6 13,6 2 0,75 1428 1485 |3 0,75
5 2 62.2 19,4 2 0.25 126,5 36,5 |3 0,25
6 1 67,7 2714 1 0 1325 fasn |2 Q.73
7 3 56,2 14,4 2 0,73 120,6 | 45,7 |3 0,73
8 3 65,9 23,9 2 0,25 178,2 68,9 |1 0,75
9 3 53,6 12.2 2 6,25 93.6 546 |2 0,75
10 |2 323 12,3 2 0,75 1331 [SG% (3 0,75
1l |1 48,9 21,6 2 0,75 89,8 o7 |2 0,75
LE {2 58,6 21 2 0,5 118,1 |61 3 0,75
13 I3 57,9 152 2 0,75 140,7 594 |1 0,75
14 |2 61,2 19,8 Zz 0,75 128 544 |3 0,75
15 |2 80,2 25 k. 0,75 125,8 163,7 |2 75
16 |2 59,3 27 3 (3,25 128,3 | 30 3 0,75
17 |3 68,5 29,3 3 0,75 1778 | 74.7 | 3 0,75
mo | 2 2 0.75 3 0,75
mé |2 2 A 3 0,15

Gradation Rudko-Lowhter: grade de 1 4 4 et de a 4 d. Les lettres ont été transformées en décimales, v.g.
a=0,25; d=0,99. M2= Méthode de Doi. M1 = Méthode de Bradford. Quantité de protéines exprimées en ::g/10
mg L.c. Chiffres arrondis 4 une décimale pour fins de présentation. (Valeurs réelles tableau XII).Larmes: gradées

selon 1’échelle de I’auteur (tableau IIIB) D- Début F= Fin ; mo= mode; mé= médiane
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Tableau XIX B
Gradation Rudko-Lowther, larmes et protéines - Lentille Acuvue™
L 1 - oeil variable

Pts [larmes | M2D | M1 D | Rudko | Lowther | M2 F | M1 F | Rudko | Lowther
1 2 60,2 plas 1 0,25 128,5 | 64,2 3 0,25
7 |2 422 1243 |3 0,25 121,9 |849 |3 0,75
3 3 65,7 14,6 2 0 1289 | 68,6 4 0,75
4 1 55,6 15,4 1 0,75 1428 {732 4 0,75
3 2 51,3 119 2 0,25 292 535 4 0,75
6 1 76,9 As 1 0 1874 [ 754 3 0,75
7 3 60,5 19,1 2 0,75 178,5 | 442 2 0,75
8 2! 58,9 22,6 2 0,5 1447 | 8438 1 0,75
9 3 57,8 15:9 2 0,5 2859 | 69,8 3 0,75
10 |2 58,1 18,9 2 0,75 157,6 | 64,4 4 0,75
11 {1 36,9 24,1 2 0,75 2321 523 3 0,5
12 {2 508 225 |1 0,25 118,1 |665 |2 0,75
13 13 58,1 16,5 2 0,75 188,8 | 86,9 2 0,75
14 |2 52,6 17,8 3 0,75 178 68,9 4 0,75
15 |2 76,9 254 3 0,75 1712 | 717 3 D.75
16 |2 SY-2 15,8 3 0,25 203,4 {598 4 0,75
17 |3 85,9 362 3 0,73 2495 | 1038 |3 0,75
mo | 2 2 0,75 3 .75
mé |2 2 0,5 3 0,75

Mémes remarques qu’au tableau X1XA
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TABLEAU XX A
Gradation Rudko-Lowther, larmes et protéines - Lentille 1-Day™
L 2 - oeil fixe

Pts | larmes | M2D | M1D | Rudko | Lowther | M2F | M1 F | Rudko | Lowther
1 |2 35,3 138 |2 0,75 36,9 |20 2 0,75
2 |2 362 |95 2 0,75 36,9 |27 3 0,75
3 |3 28,9 15,5 3 0,75 34,8 18,7 3 0,75
4 1 26,8 11,3 2 0,5 23.2 20,6 2 0,75
5 |2 482 |146 |2 0,75 279 139 |2 0,75
6 |1 36,6 |15 2 0,75 369 |12,1 |2 0,75
7 3 50,9 13,9 2 0,5 58,3 18,2 2 0,75
8 |3 s44 (226 |2 0,75 498 |27 2 0,75
9 3 50,8 20,4 2 0,5 45,5 151 2 0,75
10 |2 579 '|162 |3 0,5 562 |154 |3 0,5
11 |1 29,4 18,9 1 0 28,5 26,8 1 0
12 |2 399 [204 |2 0,75 536 |[296 |2 0,75
13 |3 244 251 |2 0,75 30,7 419 |2 0,75
14 (2 55,1 26,3 2 Q.73 91,5 43 3 0,75
15 |2 78,5 |218 |2 0,75 758 |[341 |2 0,75
16 |2 26,1 16,2 3 0,75 24,7 221 4 0,5
17 |3 72,6 |249 |2 0,75 63,1 |[259 |3 0,75
mo |2 2 0,75 2 0,75
mé |2 g J-#5 2 0,75

Mémes notes que précédemment - Voir tableaux XIXA et XIXB.
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TABLEAU XXB
Gradation Rudko-Lowther, larmes et protéines - Lentille 1-Day™
L 2 - oeil variable

Pts | larmes | M2D | M1 D | Rudko | Lowther | M2 F | M1 F | Rudko | Lowther
1 |2 456 |151 |4 0,75 744 352 |3 0,75
2 2 39,9 11 3 0,75 126,8 | 46,2 |4 AT
3 |3 279 |226 |4 0,75 587 |233 |4 0,75
4 |1 26,7 |13 3 0,75 324 |205 (3 0,75
5 =2 435 |99 3 0,75 535 1207 |3 0,75
6 1 39,6 11.7 3 (.75 70,1 17 > 0,75
7 |3 524 |149 |2 0,5 985 |388 |2 0,75
8 <) 46,9 16,1 3 0,75 69,4 37 3 0,75
9 3 fii %) 223 2 0,75 108,2 [48,9 |3 0,75
10 |2 545 |13.8 |4 0,75 929 (33,7 |4 0,75
11 |1 274 |87 1 0,25 435 |492 |1 0,25
12 ['2 41,3 24,7 3 0,75 1439 60,2 |4 0,75
3 |3 37,4 273 3 0,75 87,7 659 |3 0,75
14 |2 47,9 23,4 = 0,75 2564 | 783 |3 0,75
15 2 743 206 |2 0,75 153,1 | 73,4 |3 0,75
16 |2 25} 20,5 3 0,75 38 456 |4 0,5
17 |3 85,8 28,2 2 0,75 90,6 376 |3 0,75
mo |2 3 0,75 3 0,75
mé |2 3 0,75 3 0,75

Meéme notes que précédemment - Voir remarque des tableaux XIXA et XIXB -
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4.4.2 Mesure du temps de bris lacrymal
Les tableaux XXI A et B et XXII A et B présentent les résultats de la variation

de bris du film lacrymal (T.B.L.) mesuré au kératomeétre..

Tableau XXIA - Mesures du temps du bris lacrymal (T.B.L.)- Lentille Acuvue™

L 1 - oeil fixe

Pts |M2D |(M1D |TBL |M2F M1 F TB.L.
1 55,8 18,9 5 91,6 46,6 4
2 38,7 19,8 9 97,4 65,8 12
3 52,2 14,8 6 107,9 70,3 5
4 50,6 13,6 8 1428 48,5 12
g 62,2 19,4 8 126,5 36,5 6
6 67,7 272 i 137.5 59,9 5
7 36,2 14,4 4 120,6 45,7 4
8 65,9 23,9 9 178,2 68,9 9
9 53,6 12,2 5 93,6 54,6 4
10 - L7 173 14 15a 1 50,5 12
11 48,9 21,6 6 89,8 59,7 5
12 58,6 21 12 1181 61 14
13 57,9 52 7 140,7 59,4 6
14 61,2 19,8 14 128 54,4 9
15 80,2 25 7 125,8 63,7 6
16 39,3 12,7 7 128,3 30 5
17 68,5 9.3 15 177,8 74,7 9
moy 8.4 7
BL 23 3.2

Voir notes au bas du tableau suivant (XXIB)
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Tableau XXIB - Mesures du temps du bris lacrymal (T.B.L.)- Lentille

Acuvue™
L 1 - oeil variable
Pts M2 D |MID |TBL |M2 F M1 F TB.L.
1 60,2 2255 6 128,5 64,2 6
2 422 243 11 121,9 84,9 5
3 65,7 14,6 5 128,9 68,06 Z
4 55,6 15,4 10 142,8 73,2 6
5 51,3 11,9 10 179,2 53,5 3
6 76,9 35 5 187.,4 75,4 1
7 60,5 19,1 4 178,5 442 3
8 58,9 22,6 10 1447 84,8 10
9 57,8 15.9 5 285.9 69,8 2
10 58,1 18,9 12 157,6 64,4 6
11 36,9 24,1 5 232.1 529 3
12 59,8 225 10 118,1 66,5 8
13 58,1 1605 8 188,8 86,9 5
14 2.6 17,8 13 178 68,9 5
15 76,9 25,4 T 171,2 71,7 3
16 57.2 15,8 6 203.4 59,8 9
17 85,9 36,2 18 2495 103.8 3
moy 8,5 4,7
&1 3.6 2.5
Tableaux XXIA et B:

MI: Méthode de Bradford; M2: Méthode de Doi, résultats exprimés en 1.g/10 mg lentille cornéenne hydratée. TBL

exprimé en secondes. D= Début; Fin= Fin. e.t. = écart type



TABLEAU XXIIA - Mesures du temps du bris lacrymal (T.B.L.) -

Lentille 1-Day™

L 2 - oeil fixe

Pts |[M2D | M1 D |TBL |M2 F |Ml T.B.L.
1 353 13,8 7 36,9 20 6
2 36,2 5,9 11 36,9 27 8
3 28,9 LS 7 34,8 18,7 6
4 26,8 VL3 10 3.2 20,6 6
5 48,2 14,6 12 27,9 13,9 6
6 36,6 15 10 36,9 12.1 12
[ 50,9 13,9 12 58,3 18,2 15
8 54,4 22.6 9 49,8 27 4
9 50,8 20,4 11 45,5 13:1 15
10 57,9 16,2 9 56,2 15,4 8
11 29,4 18,9 18 26,5 26,8 12
iz 39,9 20,4 10 53,6 29,6 8
13 244 25,1 11 30,7 41,9 12
14 55,1 26,3 12 91,5 43 9
15 78,5 21,8 12 75,8 34,1 12
16 26,1 16,2 8 24,7 22:1 9
17 72,6 24,9 7 63,1 259 6
moy 10,3 9,1
e.t. 2,6 33

Voir notes des tableaux XXIA et B
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TABLEAU XXII B - Mesures du temps du bris lacrymal (T.B.L.) -
Lentille 1-Day™

L 2 - oeil variable

Pts |!M2D | MID (TBL (M2 F Ml F |TB.L
J 45,6 15,1 - 4 74,4 35,2 2
2 39,9 11 8 126,8 46,2 4
3 271.9 22,6 6 58,7 23.3 4
4 26,7 13 5 32,4 20,5 3
3 43,5 2.8 8 53,5 20,7 3
6 39.6 11,7 8 70,1 17 6
7 524 14,9 9 98,5 38,8 4
8 46,9 16,1 8 69,4 37 10
9 155 223 9 108,2 489 11
10 54,5 13,8 6 9z.9 34,7 4
ll 27,4 8,7 11 43,5 492 7
12 41,3 247 7 1439 60,2 4
13 37,4 273 10 87,7 65,9 6
14 47,9 23,4 9 256,4 78,3 11
15 74,3 20,6 7 153,1 73,4 5
16 29,1 20,5 5 38 45,6 5
17 85,8 28,2 5 90,6 37,6 3
moy 7,4 5,4
gt 1,9 29

Les tableaux XXIII A et B présentent les mesures évolutives comparées aux

valeurs trouveées sans lentilles



Tableau XXIIIA - Mesures évolutives du T.B.L. - Lentille Acuvue ™

L1

Pts sansvc | ofixeD |o.fixe F |ovarD |owvar F
1 10 5 4 6 6
2 16 9 12 11 5
3 11 6 5 5 2
- 13 8 12 10 6
5 14 8 6 10 3
6 16 ¥ 5 5 1
7 14 R 4 - 3
8 13 9 9 10 10
9 14 5 & 5 2
10 20 14 12 12 6
11 17 6 5 5 3
12 14 12 14 10 8
13 12 i 6 8 5
14 16 14 9 13 5
15 12 7 6 7 3
16 12 7 5 6 9
17 20 15 9 18 3
moy 14,4 8,4 1.9 8,5 4,7
e.t. 2,8 3.3 22 3,6 2,5

unités= secondes

D= début; F= fin

moy= Iﬁsyehne Ei= €cart-type
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Tableau XXIII B - Mesures évolutives du T.B.L. - Lentille 1-Day™

L2

Pts sansve |o.fixeD |o. fixe F |ovarD ovar F
1 12 7 4 6 2
2 17 11 8 8 4
3 12 7 6 6 4
-+ 12 10 5 6 3
5 15 12 8 6 3
6 14 10 8 12 6
7 16 12 9 15 +
8 12 @ 8 4 10
9 12 i 9 15 11
10 16 9 6 8 4
11 20 18 11 12 7
12 12 10 7 8 4
13 14 11 10 12 6
14 18 13 9 9 11
15 12 12 7 12 5
16 12 8 5 9 5
17 20 7 5 6 3
moy | 14,5 10,3 7.4 9,1 5,4
et 2,8 2,6 1,9 L3 2.1

Meémes remarques qu’au tableau précédent.
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DONNEES SUBJECTIVES

4.5 Evaluation du confort et de I’acuité visuelle

Les patients devaient identifier leur niveau de confort et d’acuité selon
I'échelle de Guillon™. Les tableaux XXIV (lentille Acuvue™) et XXV (1-Day™) présentent
les résultats de cette évaluation 4 1 et 60 jours, pour les deux lentilles et pour chaque mode

de port.

Maintenant que ’ensemble des signes cliniques et subjectifs recueillis au

cours de I’étude ont €té présentés, la section suivante examinera s’il y a un lien entre eux.

¥ Voir tableau VII
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Tableau XXIV - Evaluation Subjective - Lentille Acuvue™

ACUITE

ACUITE
SUBJECTIVE

O.Fixe
D

CONFORT

SUBJECTIF

Sujets

MESUREE

O.Fixe
D

O.Var
D F

E

O.Var
F D F

O.Var
F

D

O.Fixe
D_F

wn

0,8

1
1

0,8

)

10

11

1

vy

W

14
15
16

w

)

w

Wy

5
5

Mode 5

Med 5

Voir notes au tableau XXV



Tableau XXV - Evaluations subjectives - Lentille 1-Day™

Sujets CONFORT ACUITE ACUITE
SUBJECTIF SUBJECTIVE MESUREE
OFixe O.Var O Fixe O.Var OFixe O.Var
D_F D F D gD F D F D E
1 5 5 o B 5 5 S 3 1 1 1 0,8
2 3 3 8 5 5 5 5 8 1 1 1 1
3 5 5 5 5 5 5 5 5 1 1 1 08
4 4 3 4 4 5 4 5 4 1 1 1 1
5 5 5 5 5 5 5 5 5 | S | 1 08
6 4 4 3 3 5 4 5 4 1 1 1 1
7 4 4 4 3 5 5 5 'S I 1 1 08
8 4 4 3 3 5 4 5 4 1 1 1 0,67
9 5 5 5 5 5 5 5 5 1 1 1 1
10 5 S 5 5 5 5 5 5 1 l i 1
i1 5 5 5 5 5 5 5 5 1 1 1 0,8
12 3 5 4 4 5 5 5 4 1 1 1 0,8
13 5 3 5 5 5 5 5 'S 1 1 1 0,67
14 4 4 3 3 5 4 5 4 v 1 08
15 5 4 4 4 5 4 5 % 11 1 1
16 4 4 4 4 5 5 5 5 E 1 1 08
17 4 4 3 3 4 4 5 5 1 1 1 08
Mode 5 5 S 5 5 5§ 5 3 11 1 08
Med 5 5 4 4 5 3 & /& i 1 1 08

notes pour les deux tableaux (XXIV - XXV):

le confort est évalug sur une échelle de 1 & 5 out 3 représente le plus grand confort

Iacuité subjective est évaluée sur une échelle de 1 a 5 ol 5 représente la meilleure acuité

I"acuité mesurée est évaluée selon une échelle décimale ot I'acuité 6/6 = 1; 6/7.5 = 0.8; 6/9 = 0,67
D= début, soit aprés 14 h00 de port F= fin, soit 4 la derniére évaluation.

Pour le nombre de jours portés i ce moment. s.v.p. référer au tableau XI.

med = médiane



CHAPITRE 5
ANALYSE ET DISCUSSION

5.1 Mise en perspective

Une approche méthodique aide a analyser les données recueillies, selon la
procédure expérimentale schématisée au tableau XXVI. Cette grille d’analyse contribue &

mettre en perspective les résultats obtenus.

Tableau XXVI - Grille d’analyse des résultats expérimentaux

ETAPES DE PRISE DE MESURE

. Caractériser le patient
. Comme symptomatique d’oeil sec
- selon le questionnaire de McMonnies-Guillon
. Selon le film lacrymal
- classification proposée par I’auteur
. Evaluer sa réponse subjective
- acuité visuelle
- confort

LE TOUT MIS EN RELATION AVEC LES DEPOTS DES LENTILLES

. Evaluation subjective
' - meéthode de Rudko-Lowther
. Evaluation objective

- analyses spectrophotométriques (M1; M2)

EN MESURANT L’IMPACT, SELON LE PORT, SUR LES ITEMS

SUIVANTS
. acuité visuelle mesurée
. temps de bris lacrymal (T.B.L.)
. signes cliniques
- congestion limbique - hyperémie conjonctivale supérieure

- papilles - piqueté cornéen




96

5.2 Caractéristiques de la population clinique

Le groupe de patients est homogéne quant & la réfraction. En effet, les
données du tableau V nous démontrent qu’il n’y a pas de différence entre les moyennes des
sujets bien que I’on note une trés grande variabilité inter-sujets. Il n’y a pas non plus de
différence notable entre I'oeil qui a été déterminé a port fixe et celui déterminé a port
variable. L’analyse des données du tableau IX, établissant les scores au test de McMonnies-
Guillon, permet de conclure a une homogénéité a ce chapitre. En effet, seulement deux
sujets ont démontré des caractéristiques d’oeil sec. Les quinze autres sont normaux ou & la
limite de la normale. Ce facteur doit donc étre laissé pour compte dans I’analyse des

résultats cliniques.

Pour ce qui est du patron de film lacrymal, classifié selon une méthode
analogue a la gradation Rudko et proposée par I'auteur (tableau IIIB), la majorité des
patients se retrouvent dans les catégories grade 2 (huit sujets) et grade 3 (six sujets), sans
différence majeure entre les deux groupes. Aucun sujet ne se retrouve dans le grade 0. Ceci
implique qu’a peu prés tous les patients présentent un film lacrymal perturbé, avec des
débris visibles en suspension. Cette perturbation n’est cependant pas suffisante pour induire
des symptomes de sécheresse oculaire, selon le questionnaire McMonnies-Guillon. De
méme, en debut d’étude, tous les porteurs ont été jugés sains, i.e. qu’ils ne présentaient pas
de signes cliniques de sécheresse oculaire: kératite ponctuée superficielle, piqueté
conjonctival au rose bengale ou 4 la fluorescéine, blépharite séche, désordre des glandes de
Meibomius, déficit de sécrétions des glandes annexes, diminution de I’épaisseur du ménisque

lacrymal, etc.

Certains auteurs ont mentionné récemment que la composition du film
lacrymal n’influence pas directement ’apparition de dépdts sur les lentilles 1% 118120,
Cependant, un film perturbé s’asséche plus rapidement et les plages exposées en surface de

la lentille deviennent des endroits de dépdts plus marqués que les endroits non soumis 4 la
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sécheresse. Ceci contribue 4 augmenter la quantité de dépots en surface de la lentille. La
quantité de dépdts en suspension, quant a elle, est majoritairement attribuable a

’environnement du porteur et a des facteurs externes, comme le maquillage.
5.3 Relation entre la gradation Rudko et le film lacrymal

Dans un premier temps il est utile de chercher un lien potentiel entre
I’apparence des dépéts et la gradation du film lacrymal. L analyse des données individuelles
des tableaux XIXA et B et XXA et B montre une augmentation de la gradation Rudko-
Lowther entre la premiére visite et celle & soixante jours ou la lentille a port fixe est portée

depuis quatorze jours pour Acuvue™ et une journée pour la 1-Day™.

L’analyse statistique™ nous démontre que I’augmentation entre la visite
initiale et la visite finale est significative si on considere individuellement les variables
suivantes: porteurs, lentille, oeil (fixe/variable) et quantité de dépdts. La lentille 1-Day™ fait
exception en présentant une différence non significative entre I’ oeil a port fixe et celui a port
variable. En effet, on doit considérer la variation dans le temps, pour la lentille 1-Day™,
comme variation intra-sujet: on compare les dépots apres une seule journée lors des deux
visites, pour ’oeil fixe et d’a peine trois jours de plus pour I'ceil variable. La lentille
Acuvue™ compare un niveau de dépdts apres un port quotidien de quatorze heures durant
quatorze ou vingt-six jours, ce qui explique la variation significative dans le temps pour cette

lentille.

La différence devient, la plupart du temps, non significative si on tente de
regrouper ces variables en interaction. La petite taille de I’échantillon peut expliquer cette

absence de signification dans I’interaction des variables.

™ Valeurs de F dans les tableaux suivants XXVIIL, A.B.C.D.



ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES
TABLEAU XXVII - Valeurs des F - Gradation Rudko en

fonction du film lacrymal

Acuvue™ 1-Day™
Variables bl. F i) F p
Porteurs 16 418 *** 215 *
Lentille 1 618 1,71 b
Qeil 1 b8y =2 g1] NS
Dépdts 1 18,02 *** 893 i
QOecil-Lentille 1 4,95 * 0,01 NS
Dépot-Lentille 1 2,10 NS 5,74 ¥
Dépdt-Oeil 1 2,23 NS 0,02 NS
Dépot-Oeil-
lentille 1 LO3 NS 0,49 NS

D.L.= degre de liberté p: **<(0,001; ** <0,01; *<0,05; NS>0,05

TABLEAU XXVII A- Gradation Rudko en fonction de la

quantité de protéines et des larmes

Acuvue ™ 1-Day™
Qté protéines Larmes Qté protéines Larmes
Méthode r Pearson p rPearson p r Pearson p rPearson p
M1 0,248 R 0,217 NS 0,218 % 0,187 *
M2 0,258 < 0,094 NS 0,182 NS 0,134 NS

p: ¥R <0001 #*+ <0,01; * <0,05; NS>0,05
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TABLEAU XXVII B- Variation de la quantité de protéines

Aprés 14h Entre D et F
Variables D.L. F p F B
Qeil 1 1,34 NS 100,23 s
Lentille 1 20,26 i
Visite 1 163,33 Rk
Meéthode 1 199,01 Lt 124,51 b
Oeil-Lentille 1 0,06 NS
Oeil-Méthode 1 0,77 NS 2313 Ex
Lentille-Méthode 1 9,42 b
Oeil-Visite 1 69,85  ¥¥+
Méthode-Visite 1 37,54 il
Méthode-Oeil-
lentille 1 1.67 NS
Méthode-Oeil-
Visite 1 25,76 i

D.1.=degré de liberté¢ ~ D: Début de I’étude F: fin de I'étude
p: *¥¥*<0,001; ** <0,01; * <0,05; NS>0,03

TABLEAU XXVII C - Analyse de la progression des dépots

Effet D.L F ]
Patient 16 7,14 Lt
Méthode 1 141,38 i
Jours 1 103,45 il
Jours*Jours 1 56,53 LA

D.1.= degré de liberté
p: ***<0,001; **<0,01; *<0,05;NS>0,05



TABLEAU XXVII D -Variation des Signes Cliniques

Signe Clinique Variable

A V. _mesurée

A. V. Subjective

Confort

Lentille
Oell
Lentille-Oeil

Lentille
Qeil
Lentille-Oeil

Lentille
QOeil
Lentille-Oeil

Lentille
QOeil
Lentille-Oeil

Lentille
Qell
Lentille-Oeil

Lentille
Oell
Lentille-Oeil

Lentille
Qeil
Lentille-Qeil

Lentille
Qeil
Lentille-Qeil

D.L

[

M1
K

54,56
14,67
2,36

76,02
23,36
1,56

4927
16,78
14,26

43,89
6,06
1,22

65,54
12,43
L%

61,93
21,05
0,53

17,55
11,09
0,99

4,38
5,58
0,99

p

Kok ok
*ok

NS

% ok
* %K

NS

ok sk
* % %

NS

* %K X

NS

* k%

NS

* %R

& Kk

NS

NS
NS
NS

NS
NS
NS

M2
F p

71,82 ***
26,75
1,40 NS

59,63 Hxk
2512 *%*
0,13 NS

32,14 xex
2282 **x
9,19 NS

31,40 **x
17,21  *xx
047 NS

62,29 ***
19,29 *#x
1,75 NS

i 32 %%
1817 =
0,04 NS

18,65 NS
9,44 NS
0,70 NS

4,11 NS
7,13 NS
0,19 NS

100

D 1= degr¢ de liberté
f: #0000 %< 0ly* L0095 NE S DAS
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Si on met maintenant en relation la gradation du film lacrymal avec
I’apparence Rudko des lentilles, on doit former des sous-groupes, principalement avec les

grade 2 (huit sujets) et les grade 3 (six sujets).

L’analyse permet d’apprécier une augmentation de la gradation Rudko chez
les patients du groupe dont les larmes sont gradées au niveau 2, et ce, autant avec
Acuvue™ et 1-Day ™, et autant sur I’oeil variable que sur I’oeil & port fixe . Le lien est plus
évident pour I’oeil variable que pour ’ceil fixe. Les patients ayant des larmes gradées au

niveau 3 ne démontrent pas de différence dans 1’évolution de leur gradation Rudko.

Comme chacun de ces groupes au comportement différent est & peu pres égal
en nombre de sujets, il est donc difficile d’établir un lien trés marqué entre la gradation du
film lacrymal, utilisée dans le cadre de la présente étude, et ’apparence Rudko des dépots

sur les lentilles. Cette conclusion rejoint ce qui est exprimé dans la littérature.
5.3.2 Gradation Rudko en fonction du nombre de protéines

La gradation Rudko doit donner une évaluation de la quantité de dépdts sur
la lentille, de fagon simple et pratique pour le praticien moyen. Il est possible de mesurer
la quantité de dépots par extraction et analyse spectrophotométrique afin d’en préciser

’ampleur. Plusieurs auteurs ™17 244

ont relevé I’existence d’un lien direct entre des
meéthodes visuelles de quantiﬁcétion des protéines et la méthode Rudko. D’autres ont établi
ce lien entre diverses méthodes d’analyse de la quantité de protéines, similaires & celles
utilisées dans la présente étude ou par électrophorese, et la notation Rudko. Quelques
recherches ont aussi démontré un lien entre I’analyse par image vidéo numérique et la
quantité de protéines trouvées par immunofluorescence ou par analyse informatisée '*"'*,
La trés grande majorité ont trouvé une corrélation forte entre, d’une part, le niveau de
protéines indiqué par I'une ou 1’autre de ces méthodes et, d’autre part, I’apparence visuelle

des dépdts sur la lentille. Ceci confirme [’utilité de la méthode Rudko en clinique.
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Dans la présente €tude, 'analyse statistique (coefficient de Pearson)
demontre qu’il y a une corrélation positive entre le nombre de protéines et la gradation
Rudko, peu importe la méthode d’analyse sélectionnée (M1-M2), sauf pour la 1-Day
analysée selon M2. 1l existe donc un lien significatif entre la gradation Rudko et la quantité
de protéines, i.e. qu’une lentille gradée 3 comptera une quantité de protéines supérieure a
celle gradée 2. La couverture des dép6ts protéiques augmente aussi significativement avec
le temps de port, i.e. que plus la lentille est portée et plus sa surface se retrouve couverte
de protéines. La notation de Lowther indique donc une augmentation proportionnelle au

port.

5.4 Lien entre la gradation des larmes et la quantité de protéines

Si on met en relation la gradation des larmes et la quantité de protéines
trouvées sur les lentilles, la seule corrélation significative peut étre établie pour la lentille 1-
DAY™ et ce, selon I'analyse faite d’aprés M1. Toutes les autres combinaisons ne

démontrent pas de variation significative.

En ce sens, la gradation des larmes apparait un bien mauvais outil de
prediction par rapport a la méthode de Rudko-Lowther. Ce résultat n’est pas surprenant
puisqu’il a été prouvé précédemment que la gradation des larmes ne peut pas étre corrélée
avec la méthode de Rudko. 1l et des lors été surprenant que cette gradation des larmes fut

un outil de prédiction aussi puissant que la méthode de Rudko.

5.5 Variation de la quantité de protéines.

1l faut maintenant examiner si la quantité des protéines, mesurées par les

deux méthodes spectrophotométriques, augmente avec le temps et selon le mode de port.
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L’analyse des donnees des tableaux X et XII nous permet de statuer que la

quantité de protéines augmente significativement pour toutes les situations a I’exception de
I"analyse comparée par rapport & 1’oeil porteur aprés 14h. En ce sens, les deux yeux se
comportent, somme toute, de fagon similaire aprés une journée, peu importe le mode de port
subséquent de la lentille. Les deux lentilles, L1-L2, se comportent, quant & elles,

différemment.

Les deux méthodes d’analyse indiquent une augmentation significative des
protéines adsorbées sur I'une et I’autre lentille, spécialement pour la lentille portée de fagon
variable pour la visite finale. La variabilité est aussi plus grande, mais ceci n’a pas fait I’objet
d’analyse statistique particuliére. De méme, '’augmentation des protéines est significative
apres soixante jours de port, par rapport a la quantité trouvée aprés la premiére journée
(14h) et ce, pour les deux yeux et pour les deux lentilles. Le seul élément identifié ou la
différence est non significative survient quand on compare le mode de port (oeil fixe,
variable) apres 14h. Toutes les données varient significativement entre le début (D) et la fin

(F) de I’étude.

Le mode d’augmentation a été analysé'® et ’'on n’observe pas de différence
entre les deux lentilles pour le méme patient. Les données démontrent une grande variabilité
a cet égard. La seule analogie potentielle est d’affirmer que pour I’ensemble de la population
clinique étudiée il y a une augmentation de la quantité de protéines avec le nombre de jours
de port, et que cette augmentation est significative, peu importe la lentille ou la méthode
d’analyse. Pour un méme patient, le mode d’augmentation peut différer d’une lentille &
Pautre et le taux d’augmentation des dépdts sur I’une et I’autre lentille est variable selon les

individus.

16

Pour ce faire. le modele statistique élaboré est complexe et se définit par protéine= patient + méthode +jours + jours?,
Cette derniére variable est utile puisque, pour tester la pente de la courbe de chaque patient il faut soustraire 1’apport
du modele suivant et vérifier si la différence est significative. Ce nouveau modéle se définit comme: Protéine=
patient+methode-+jours+ jours®+ patients X jours + patients X jours?.
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Il y a donc variation intra et inter-sujets bien que, dans l’ensemble, les

évolutions sont significativement différentes.

5.6 Variation des signes cliniques dans le temps

5.6.1 Signes cliniques

5.6.1.1 Acuité visuelle mesurée

La principale question concernant I’acuité visuelle mesurée est de
savoir si la variation d’acuité visuelle peut étre reliée d’abord a ’augmentation des protéines
trouvees sur les lentilles. Par la suite, il peut étre intéressant de comparer les acuités
visuelles mesurées avec les évaluations subjectives d’acuité faites par les patients lors de
leurs visites de contrdle!’”. Les données des tableaux XXIV et XXV nous démontrent une
chute de I’acuité visuelle mesurée, et pour I’ceil variable et pour les deux lentilles. L’analyse
statistique nous démontre qu’il y a corrélation négative entre ’acuité mesurée et les
protéines trouvees si I’on compare les deux lentilles et leur mode de port. Les résultats sont
similaires avec M1 et M2. La différence est cependant non significative si I’on tient compte
de I'interaction oeil-lentille, i.e. qu’il n’y a pas de différence entre les lentilles selon I’oeil et
vice-versa. En effet, la diminution est la méme dans les deux cas. Les données sont similaires

avec I'une ou 'autre méthode d’analyse de la quantité de protéines.
5.6.1.2 Temps de bris lacrymal (T.B.L.)
Les tableaux XXI a XXIII présentent les données relatives a ce signe

climque. L’analyse des valeurs permet d’abord de réaliser que le T.B.L. sans lentilles est le

méme dans les deux yeux, a 14,4 et 14,5 secondes. La base est donc la méme pour tous les

7 voir 5.4.2



105

sujets. Les temps de bris lacrymal diminuent entre la visite initiale et la visite finale, que ce
soit pour I’une ou I’autre lentille, portée de fagon fixe ou variable. Cette variation a la baisse
du T.B.L. est significative selon la lentille et selon le mode de port, i.e. que la diminution du
T.B.L. est plus marquée avec la lentille 1-Day™ qu’avec la lentille Acuvue™ et que la
lentille portée le plus longtemps démontre une réduction plus importante du T.B.L. que
’autre lentille. Il y a une différence importante dans le mode de diminution entre les deux
types de port: la diminution étant plus marquée pour la lentille portée variablement et ce,

autant pour 'une ou 'autre lentille, que ’analyse se base sur une ou I’autre méthode.

5.6.1.3 Hyperémie limbique

Le tableau X VI présente les données recueillies a cet égard et leur variation
dans le temps. Les données cliniques indiquent une augmentation de I’hyperémie limbique,
principalement sur |’oeil variable, que ce soit avec la lentille Acuvue™ ou la lentille 1Day™.
Cette différence est significative selon les variables d’oeil et de lentille, peu importe la
méthode d’analyse de la quantité de protéines utilisée. Il n'y a cependant par d’effet

interactif entre les variables.

5.6.1.4 Hyperémie de la conjonctive supérieure/

Réponse papillaire

Les tableaux XIV et XVI présentent les variations des signes sus-mentionnes
dans le temps. L’on constate une augmentation de la réponse papillaire, particuliérement
pour la 1-Day™ portée de fagon variable. L’augmentation de I"hyperémie de la conjonctive
palpébrale est moins évidente bien que manifestant une tendance plus marquée pour [’oeil

a port fixe.
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Ceci implique que le nombre de papilles et 'hyperémie augmentent en méme
temps que le niveau de dépdts protéiques, et ce, pour les deux yeux et les deux lentilles,
quelle que soit la méthode d’analyse retenue. Ces changements sont significatifs avec I'une

et ’autre méthode d’analyse. Il n’y a pas d’interaction oeil-lentille pour ces deux signes.

5.6.1.5 Piqueté cornéen

Le tableau XV présente la variation du piqueté cornéen tout au cours
de I’étude. A la lecture, on réalise qu’il existe une augmentation du piqueteé cornéen pour
les deux yeux avec la lentille 1Day™. On ne retrouve pas une telle augmentation avec
’autre lentille. L’analyse statistique ne trouve pas de signification a la variation observée.
Ce signe clinique n’est donc pas significativement relié a ’augmentation des deépots

protéiques.

5.7 Interactions

Il peut étre intéressant d’établir des liens entre les signes cliniques,
le temps de bris du film lacrymal et les dépdts protéiques, de méme qu’entre [’acuité visuelle

mesuree, les signes cliniques et ces dépdts.

Il a été établi que le temps de bris lacrymal (T.B.L.) varie
significativement avec les dépdts, i.e. que le T.B.L. diminue avec I’augmentation des
dépots, et ce, principalement pour I’oeil a port variable. La congestion limbique varie
également avec les dépdts: elle augmente lorsque la quantité de protéines est a la hausse et
ce, principalement sur I'ceil a port variable. La réponse papillaire et ’hyperémie
conjonctivale supérieure vont dans le méme sens, et ce, pour les deux lentilles. Le piqueté

cornéen n’a pas démontré de liens avec ’augmentation de la quantité de protéines.
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Lorsque le modéle statistique est appliqué sur I’ensemble de ces
données, il n’est pas étonnant de trouver une corrélation entre le T.B.L. , les dépots et les

signes cliniques qui varient significativement avec ’augmentation de la quantité de protéines.

5.8 Données subjectives

Les derniers éléments & analyser sont les données subjectives
rapportees par les patients et concernant le confort des lentilles et ’acuité visuelle. Il faut
rappeler que ces évaluations sont gradées selon une échelle ordinale. Les tableaux XXIV et
XXV présentent I’évolution de ces données. Pour le confort, les données présentent une
faible variation a la baisse, avec le temps, et ce, autant pour ’oeil a port fixe que pour I’ oeil
a port variable, ceci étant vrai avec ['une ou I’autre lentille. L’acuité visuelle démontre
¢galement une variation a la baisse, plus marquée sur [’oeil variable que sur I’oeil a port fixe,

avec les deux lentilles.

L’analyse statistique démontre que la variation n’est pas significative
pour ce qui est du confort, peu importe le mode de port, la lentille ou la méthode d’analyse
des dépdts protéiques. Pour ce qui est de ’acuité visuelle, la variation est significative selon
la lentille et selon I’oeil. Cependant, on ne peut déterminer que la baisse de 1’oeil variable
est significativement plus marquée que celle de I’oeil & port fixe. Ces données sont valides

avec ’une ou 'autre méthode (M1-M2).

Sil’on met en lien I'acuité visuelle mesurée, ’acuité subjective et les
dépdts protéiques, il y a interaction significative. Ceci signifie que ’acuité visuelle mesurée
et ’acuité subjective diminuent lorsque la quantité de protéines augmente. Il peut, bien sir,
exister une certaine variation inter-sujets dans ce domaine. Cependant, dans 1’ensemble, le
lien est clair et significativement établi. Ce lien est plus fort pour la lentille a port variable

que pour la lentille a port fixe.
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5.9 Résumé et Discussion

Les données analysées permettent de dégager les conclusions suivantes, basées

sur les variations statistiquement significatives.

I y a augmentation des dépdts protéiques avec le temps. Cette augmentation
est identifiable avec les deux méthodes d’analyse retenues (M1, M2). Pour la lentille
Acuvue™ [’augmentation a été établie pour I’oeil fixe (14h comparé & 14 jours) et pour
Ioeil & port variable (14h comparé a 26,3 jours) . Pour la lentille 1-Day™ la variation est
significative pour I'oeil & port variable (1 jour comparé a 4,9 jours) avec au moins une
méthode. La variation sur ’oeil fixe est aussi significative mais comme il s’agit de lentilles
portées pour la méme période de temps ( une journée) le changement est attribuable a une

variation intra-sujet, déja notée par d’autres auteurs 7 212!

La gradation du film lacrymal selon une échelle ordinale ne se révéle pas un
bon outil de prédiction de la présence de protéines et de la variation des signes cliniques
pouvant étre reliés a un port exagéré. On ne peut donc établir de lien entre une
augmentation des dépdts et la présence d’un film lacrymal plus perturbé ou composé de plus
de dépots. On ne peut établir non plus de lien entre la gradation du film lacrymal et celle des

dépots (Rudko-Lowther). Ceci rejoint les conclusions publiées récemment '°.

Par contre, I’analyse visuelle, de type Rudko-Lowther, est un bon indice de
la quantité de dépots adhérant & la lentille. Il y a un lien certain entre 1’observation Rudko
et la quantité¢ de protéines mesurées, avec l'une ou [’autre méthode. La variation de
I’observation Rudko est plus marquée pour I’oeil a port variable que pour ’oeil & port fixe,

notamment pour ce qui est de la lentille 1-Day™.
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L’acuité visuelle diminue lorsque la quantité de dépdts est plus importante.,
I1'y a un lien significatif entre I’acuité mesurée et la quantité de dépots évaluée par analyse
spectrophotométrique. Les patients notent aussi une diminution subjective, a ce moment,

et les observations subjectives et objectives sont reliées.

Le temps de bris lacrymal diminue lorsque la quantité de protéines augmente.
Cect implique que la surface de la lentille devient de moins en moins uniforme, laissant place
a un assechement de plus en plus rapide. Ceci constitue une cascade vicieuse: plus il y a de
dépdts, plus la mouillabilité de la lentille est réduite, et plus la surface s’asséche, plus elle
attire de nouveaux dépdts. Cette perte de mouillabilité, conduisant a I'instabilité de la
surface et a son asséchement, pourrait expliquer une grande partie de la perte d’acuité
visuelle rapportée et mesurée lorsque les dépots sont plus abondants. En effet une surface

asséchée souffre de distorsions et ne peut plus assurer une qualité optique optimale.

Les signes cliniques ne sont pas tous influencés par ["augmentation des
dépdts protéiques. Les tableaux XXVIII et XXIX présentent les indices cliniques variant

significativement ou non avec I’augmentation des dépdts protéiques.
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TABLEAU XXVIII

Indices cliniques corrélés avec les dépots protéiques

hyperémie limbique : augmentation
papilles de la conjonctive palpébrale supérieure: augmentation
T.B.L. : diminution **

acuité visuelle mesurée : diminution **

acuité visuelle subjective : diminution **
évaluation Rudko-Lowther
hyperémie de la conjonctive palpébrale supérieure

** . variation plus significative si la lentille est portée de facon variable

*” plus marqué pour la lentille 1-Day ™

Tableau XXIX- Indices cliniques non corrélés avec les dépots

protéiques

piquete cornéen

confort subjectif
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Statistiquement il n’est pas possible de déterminer quel est le signe clinique
qui varie le plus avec ’augmentation des dépots prbtéiques. Tout ce qui peut étre déterminé
c’est que le fait de porter une lentille de fagon variable contribue a une genése plus
importante de protéines a la surface de la lentille. Le port exagéré induit conséquemment
des changements plus importants que si la lentille est portée de facon fixe, et ce, pour la
plupart de cés signes. Il existe une trés grande vanabilité sur la genése de dépdts 4 la surface

de la lentille d’un patient a I’autre. Il s’ensuit des tableaux cliniques trés différents pour

chacun d’entre eux.

Cette grande vanabilit¢ entre les patients complique I’établissement du temps
de port optimal pour chacun d’eux. De fait, il peut étre hasardeux de tenter de déterminer
une recette unique pouvant répondre a chacun des besoins particuliers et répondant aux
caracténstiques personnelles de chaque porteur. Quoi qu’il en soit, une recommandation au
praticien peut étre établie concernant I’observation et le suivi des signes cliniques qui ont
démontré un lien direct entre leur incidence, leur développement et le port inapproprié de

la lentille cornéenne.
5.10 Recommandations
Les résultats obtenus au cours de la présente étude supportent les
conclusions d’autres auteurs. Les données recueillies, ainsi que les éléments pertinents de
la littérature, permettent d’établir les recommandations suivantes au clinicien:

1) Etablir un portrait clinique, & la premiére visite, tenant compte des éléments suivants:

. histoire de cas tenant compte des facteurs de risque pour le port de

lentilles cornéennes, notamment les facteurs d’asséchement

. identification des patients symptomatiques d’oeil sec
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2) Etablir ’apparence des structures oculaires, spécifiquement:
- la conjonctive palpébrale supérieure
- la vascularisation limbique

- la cornée

2) Etablir le niveau initial du bris du film lacrymal par une mesure non-invasive de type

T.B.L., avec et sans la lentille neuve en place

3) Etablir les niveaux d’acuité visuelle du patient avec la lentille en place

4) Etablir périodiquement ’apparence des dépots sur la lentille ( selon 1’échelle Rudko-

Lowther)

Une fois la lentille adaptée, faire un examen de suivi aprés la période
recommandée par le fabricant, ou avant, selon les facteurs de risque identifiés
précédemment. A cette visite, les €léments suivants devraient faire I’objet d’une mesure

comparative par rapport aux données initiales:

. Evaluation objective et subjective de [acuité visuelle

. Evaluation de I’apparence des dépots (Rudko)

. Evaluation du temps de bris lacrymal avec la lentille en place
(TB.L)

. Mesure de I’hyperémie des vaisseaux limbiques

. Mesure de la réponse de la conjonctive palpébrale supérieure

(hyperémie et papilles)

Toute variation significative traduit une situation de port non appropriée et
exagéré. Le patient risque alors de développer, de fagon chronique, une réponse négative

au port de lentilles cornéennes.



On considére comme significatives les variations suivantes:

. perte d’une ligne d’acuité visuelle

. augmentation d’un demi & un grade selon I’échelle Rudko (tenant
compte de la transformation en décimale de la notation Lowther)

. diminution de 10% du T.B.L.

. augmentation d’un grade selon I’échelle C.C.L.R. U. de la congestion
limbique et de la présence de papilles en conjonctive palpébrale

supérieure.

En conséquence, plus il y aura variation de ces signes, plus le temps de port
devra étre réduit. Le jugement clinique du praticien permettra de moduler la réponse du

patient dans le temps afin de personnaliser son temps de port de fagon optimale.



114

CONCLUSION

Les conclusions de la présente étude rejoignent en grande partie les éléments
connus dans la littérature et relatifs & la présence de protéines sur les lentilles. La
contribution de la présente étude amplifie la connaissance actuelle de ce phénomene sur les
lentilles jetables ou a remplacement fréquent. En effet, peu d’études avaient combiné analyse
spectrophotométrique et analyse de I’effet des signes cliniques chez un méme groupe de

patients €quipés de ce type de lentilles.

L’intérét des conclusions recueillies vient de I’association qui a pu étre établie
entre la quantité de dépdts et ’augmentation des signes cliniques négatifs. Il a d’abord été
démontré que les dépdts protéiques augmentent de fagon continue dans le temps. Bien que
le rythme d’augmentation soit variable dans le temps, et selon les sujets, il est maintenant
certain que le port exagéré d’une lentille a remplacement fréquent entraine une augmentation
significative des protéines adsorbées. Cliniquement cela peut se traduire par une
augmentation de la vascularisation périlimbique et I’apparition de papilles sur la conjonctive

palpébrale. Ces deux €léments ont été retenus comme importants dans la présente étude.

L’analyse du contenu en protéines accumulées par les deux lentilles permet
de conclure qu’il s’agit bien de deux lentilles différentes. Bien qu’apparentées a maints
égards, les différences de dépots relevées et une certaine variabilité dans leur comportement
clinique prouvent que deux lentilles de méme famille ne sont pas nécessairement identiques.

1921 et appellent & une

De récentes publications commencent a s’intéresser a ce fait
connaissance plus poussée de la chimie et de la fabrication des matériaux afin de mieux

comprendre et prédire leur comportement clinique sur une population donnée.

La contribution principale de cette €tude est de documenter clairement I’ effet
clinique du port exagéré de lentilles cornéennes jetables ou a remplacement fréquent. Elle
identifie de plus les éléments cliniques pertinents afin d’optimiser le port de telles lentilles

et éviter ainsi une dégradation de la santé oculaire des porteurs.
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Bien que ces principes aient déja été élaborés, trés peu de travaux en avaient

analysé |’application.

La grande conclusion de ce travail sera donc que le comportement clinique
d’une lentille cornéenne dite jetable ou a remplacement fréquent mérite d’étre évalué
individuellement, tout comme celui des lentilles conventionnelles. Le simple fait d’étre
classifiée en tant que lentille cornéenne jetable ou a remplacement fréquent ne lui donne pas
des vertus et ne permet pas de diminuer I'incidence des effets cliniques reliés & son port si
certaines conditions minimales ne sont pas respectées. Le port exagéré est une habitude qui
se propage dans la population clinique des porteurs de lentilles et les prescripteurs, tout
comme les fabricants, doivent étre attentifs a cet aspect. Le comportement général de la
lentille et du patient doivent étre évalués en regard de signes cliniques particuliers qui aident
le professionnel a déterminer quel est un calendrier de port, sans risque pour le patient, en
regard d’une lentille et de conditions données. Une fois ce temps de port optimal déterminé,

il ne reste qu’a convaincre le patient d’y adhérer. Ceci constitue en soi un autre défi de taille.
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ANNEXE I

Formulaires de consentement et d’instruction au patient
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FORMULE DE CONSENTEMENT

JE, SOUSIGNE, . ACCEPTE DE

PARTICIPER A L’ETUDE CLINIQUE SUR LES LENTILLES CORNEENNES
JETABLES ACUVUE 1 JOUR ET ACUVUE STANDARD. L’OPTOMETRISTE M’A
EXPLIQUE LES POUR ET LES CONTRE DE CETTE RECHERCHE ET J’EN

COMPRENDS LES DONNEES.

JE CONSENS A ME CONFCRMER AU PROTOCOLE ET DE NE MANQUER
AUCUNE DES VISITES DE CONTROLE PREVUES. SI JE NE PEUX PAS ME
RENDRE AU RENDEZ-VOUS DESIGNE, JE DEVRAI EN AVERTIR
L’OPTOMETRISTE DES QUE POSSIBLE. EN CAS DE NON RESPECT DU
PROTOCOLE DE VISITE JE DEGAGE L’OPTOMETRISTE DE TCOUT EVENEMENT,
ANOMALIE QU PROBLEME QUI POURRAIT SURVENIR CONSECUTIVEMENT AU

PORT DES LENTILLES CORNEENNES ETUDIEES.

JE M’'ENGAGE AUSSI A AVERTIR L’/OPTOMETRISTE DES QUE DES
SIGNES OU SYMPTOMES D’COEIL ROUGE, DOULOUREUX, OU BAISSE DE VISION
SURVENAIT OU SI QUELQUE QUE SIGNE QUE CE SOIT, QUE JE CONSIDERE

ANCRMAL VENAIT A SE PRODUIRE.

JZ COMPRENDS AUSSI QUE JE PEUX ME RETIRER DE L’ETUDE A TCUT
MOMENT DE MON CHOIX.

CCMPRENDS QUE JE NE RECEVRAI PAS D’'HONORAIRES POUR CETTE
T QUE LES LENTILLES FOURNIES DURANT L’ETUDE SERCNT LA
OMPENSATION EXIGIBLE.

rimy

JE
wmrT h o] b pl
EAUDE. B
s
E

SZULE

SIGNE A LA PCCATIERE, LE 1997

PATIENT



ETUDE ACUVUE

BUTS DE_L’/ETUDE

Ztablir les paramétres cliniques propres a déterminer et
personnallser la durée et les modalités de port des lentilles

jetables ou & remplacement fréquent.

Etablir la différence entre le comportement clinique de la lentille
Acuvue standard et la Acuvue 1 Jour.

Durse de 1l’étude

L’8tude portera sur 4 mois. Les 2 premiers mois seront consacres a
l/étude de la lentille standard et les 2 autres semaines a l’&tude

de la lentille 1 jour.

Modalités de port

alités

Le sujet devra porter les lentilles standard selon les mod
suivantes: B

acuvue standard:
1 oell porte la lentLWle 2 semalnes en port quocxalen

L’autre oceil est porté jusqu’a ce qu’un des événemen
suivants survienne:

- lentille inconfortable

- acuité visuelle brouillée
— rougeur oculaire

~ déchirure / perte

acuvue 1 jour
1 ceil porte la lentille 1 jour en port quotidien
L’autre oeil est ports jusqu’a ce qu’un des évenements

suivants survienne:

— lentille inconfortable

— acuité visuelle brouillée
- rougeur oculaire

- déchirure / perte

Le sujet devra garder les lentilles suiwvantes pour fins d’analyse
et les remettre & l/optométriste lors de sa visite suivante:

— apreés 24 heures
- aprés 2 semaines
- aprés 1 mois

- aprés 2 mois
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Consignes spécifigues

Les lentilles seront nettoyées avec la solution Bauscq‘and
Lomb en frottant chaque cdté de la lentille, durant 15 & 20
secondes, a chaque retrait (lentilles standard)

Les lentilles 1 jour ne seront pas frottées.

Les lentilles seront remisées dans les étuis avec la solution
Bausch and Lomb, changée quotidiennement.

Le sujet devra contacter l‘optométriste dés qu’un inconfor:
persistant apparait, une vision floue prolongée ou une rougeur
oculaire. Toute secrétion anormale des yeux devra aussi étrs

rapportée.

Bénéfices au patient

Le sujet aura droit 3 ses lentilles gratuitement durant les 4 mois
de l’étude. Les visites seront également sans frais.

Des échantillons de solution seront remis a chaque visite.

Calendrisr des visitas

Le sujet sera vu selon le calendrier suivant:

- visite d’évaluation initiale

semaines apres

mois apreés

mois aprés : changement du type de lentilles
Semaines aprés

mois apres

mois aprés. : fin de 1l’étude

|
R SN RN

Les lentilles a garder, pour les 2 veux, seront les suivantes:
— lére paire apréds 1 journde de port
— paire aprés 14 jours de port (2 semaines)
— paire apres 30 jours de port (1 mois)
- Paire apres 60 jours de port (2 mois)

furs

Le sujet devra noter aussi le nombre de jours que les lentilles
pert variable auront durdes.

Vs

Toute question relative A cette é&tude devra &tre adressés
l’optométriste.



Cette étude est faite dans le cadre &’une recherche sous la
supervision du Dr Claude Giasson o.d. Ph.D. de 1l’Ecole d’Optométrie
de l’Université de Montréal. Le clinicien responsable est le Dr
Langis Michaud o.d. FAAQ. Elle est financée en partie par
l’Université de Montréal et la Fondation Québécoise pour la Santd

Visuelle.

Les auteurs n’ont aucun intérét financier dans la compagnie Acuvue
ni dans aucune compagnie reliée 3 cette étude.



FEUILLE D’EVALUATION CLINIQUE

VISITE INITIALE
Patient:

Histoire de cas:

Données cliniques:

Kératométries

-

Refraction
Acuité wvisuelle
Biomicroscopie

-~ Follicules

— Papilles
— Pigueté
RUT
T
avec vc
sans vg

LET sans vc

Lentilles prescrites:

Modalitss:

Date:
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ANNEXE II

Questionnaire de McMonnies - Guillon

[FS]



134

QUESTIONNAIRE DE MCMONIES—~GUILLON

Date: Nom:
Sexe: M B Age:
1- a) Quelles ont été les premiéres lentilles cornéennes que
vous ayez portées ? -
01 ( ) souples
02 ( ) rigides
03 ( ) semi-rigides
04 ( ) souples jetables / remplacement fréquent

b) Etiez-vous un porteur heureux avec ces lentilles ?

01 ( ) ocuil 02 ( ) non

c) Sinon, avez-vous ressenti des problémes de sécheresse,
brileme<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>