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La surface oculaire dafis le diabéte : secondaire ?
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...Mais surface oculaire dans le diabéte devient
« un hot topic »
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The ocular surface gfid diabetes, the other 21st Century epidemic
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Diabete et surface oculafre les pionniers
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Etude des atteintes dé la surface oculaire
chez les patients dfabétiques

C. Creuzot-Garcher (1), Poﬂafontalne (1), 0. Gualino (1), P. d’Athis (2), J.-M. Petit (3),
A. Bron (1) &
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Results: TweI\@é‘*heaIthy patients were compared to 48 diabetics. The Schl;a?ner test value, BUT,
and quore&e‘é‘m and lissamine green impregnations were significantly® ‘modified in diabetics
compare@"to controls (p<0.0001), with no relation to the duration thhe disease or metabolic

controf, The mean corneal sensitivity was significantly lower in dgaf)etlc patients (p<0.01), dia-
betics with peripheral neuropathy (p=0.00008), and dlabet|cs¢v°'|th preproliferative retinopathy
(p=0.0003). Tear function parameters were more frequentjyoealtered in patients presenting pre-
proliferative retinopathy and peripheral neuropathy (p<@ 001).
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Sécheresse oculqu‘e et diabete : physiopath
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Tox cellules ‘%Qé"? Tox glandes Tox nerfs ATteratlon
caliciformes @@*’ meibomiennes cornéens &° “microbiote
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 ancrage du film Iacryl@r?al Instabilité lacrymale N secretion Iacrymféle
\ des défenses |mmg@n|ta|res - Hyperosmolagﬂ‘e
- Troubles trap%ques
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Inflammation
+

cercle vicieux

Labetoulle et al. PRER 2022
Krolo et al. Survey of Ophthalmology, 2024
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Diabete et nerfs corne@ns la keratopathie diabetique
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» Decreased cornqee?sensmvnty e .
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+ Delayed egghelial regeneration -
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Sensory nerves ®
External influences
(cold, wind, dry air...)
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ormal cornea > Depletion of * Increased nerve » Nerve beadings Lacrimal sac. = [
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The advanced glycation end-products (AGEs)/ROS/NLRP3
inflammasome axis contributes to delayed diabetic corneal
wound healing and nerve regeneration

Produits de glycation » \ densité
avanceée nerveuse

\ ségd%tlon lacrymale
¥/ clignement
G

S\

» \ sensibilité | &

cornéenne |¥

A\
J

f»b‘© ’
(I/Q

‘b'\)

Troubles trophiques

Krolo et al. Survey of Ophthalmology, 2024



Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology (2023) 261:447-452 Blbhothe
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Secheresse oculaire et diabete : ﬁﬁenotype "““"
<~\ Evaluation and comparison of subjective and objective anterior ocular
Sécheresse oculaire = S|g nes ObjeCtlfS + Syﬁ] ptom es su bjECtlfS sqrface damage in patients with type 2 diabetes mellitus and dry eye
;\\o(\& disease N A
—mmn (°° 34 Patients diabétiques agés de 65
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5) Baisse de vision ?

Equal to or less
than panel B,
4 ' greater than A
'/.
’\.
o 1
9

Avez-eu des problémes o i ol \Q)
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- Schirmer : plus bas chez les diabétiques Sécheresse avec
- Oxford : nettement supérieur Cheoz les diabétiques hyposécrétion + fréquente, +
- Métaplasie squameuse chez 94% des diabétiques contre & ;s
29% des contrdles + bcp moins de cellules a mucus bf*‘ _ _ SEeVErey: _
- OSDI : plus importants chez les controles ! o mais moins symptomatique
e
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Zhmud et al., Graefe’s Archives, 2023



Sémiologie de Ia@kgratopathie diabétique
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Clignement incomplet /
KPS centrale

Kératopathie enourbillon Ulcere neurotrophique



Review article

D 1a bete et m |Cr0b|0te d o |a Suﬁace ocu Ia Ire The ocular microbiome and microbi.ota and their

effects on ocular surface pathophysiology and

FS disorders
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Microbiological Characteristics of Ocular Surface \)c,;\\o
Associated With Dry Eye in Children and Adolescents @6
With Diabetes Mellitus e@Q
2>
yra A g
Ocular Surface Microbiota in Diabetic Patients Wgﬁ Dry 2000 - Em DM with DED
Eye Disease \}%&o ) Dicaxly
.é@'fo g 1500 = DED-only
ol ol =3 Control
7 la teneur en sugp% des larmes = 1000
7 croissance dg*Ta flore £
=
- Composm@ﬁ # selon le contrble glycémique S 50
- Especesﬁlﬁerentes des contrébles, =

potentiellement + de bactéries pathogenes 0
- Exacerbés en cas de sécheresse oculaire

Aragona et Labetoulle, Survey, 2021 ; Zhang et al, IOVS 2021 ; Chen et al. IOVS, 2023



Diabéte et infections de la sufface oculaire : le cocktail explosif
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Diabete et mfectlcms de la surface oculaire
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Diabiates and riak ot N inifactiols copNgffaftis— o Evolving risk factors and antibiotic sensitivity patterns
a population-based case-control study’ 6@@ ) g : . ty P
& for microbial keratitis at a large county hospital
XN i
O
Table 2 Unstratified and stratified crude and adjusted ORs for acute 60
infectious conjunctivitis (AIC) according to presence of diabetes mellitug,) Table 1 Risk factors and corresponding visual outcome at first and
> last visits
Crude OR* Adjusted QRY - MeanVAat Mean VASSY
95% CI 95% (&)’ eanVAat Mean 4@:
( ) ( \\89 Risk factors firstvisit  last Wit
No diabetes 1.0 (ref.) ]{@%ref.) Eyes, N (%) VA logMar @BgMar
Diabetes present < 4 Contact lens wearer 33 (34.4) 155 . \@\\00.64
Isjtns??njlid 1.28 (1.15-1. 4396 1.24(1.13-1.38) Ocular trauma (closed globe) 19 (20) 1.66 Ofb<\ 0.57
ratie y age group | o T e—— T —0
15-39 years 1.27 (0.95~ 1&69) 1.26 (0.95-1.69) Do s IELET) S gbs |
40-64 years 140 (108%65) | 137 (1.15-1.62) Prior ocular surgery ERES) Q@‘-’U 086
65-79 years 1.09 1-1.30) 1.07 (0.89-1.28) Ocular surface diseases 11 (11.5) ;QO 143 0.98
80+ years 1 48- .12-1.76) 1.38 (1.10-1.73)

Diabeéte : 3¢me fa«s‘feur de risque d’abcés de

Diabete : RR)GT 4 de conjonctivite cornéedpres lentilles et trauma

mfegﬁeuse a tout age

JAMA Ophthalmolog&,;}grlgmal Investigation

Soaodemggraphlc and Clinical Predictors of Prolonged Length
of Cornogﬁ Ulcer Hospitalizations

'é@:&
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Dlabete RRX2
d hospltalks%ntlon de >4 jours
polslpabces corneens

Kruse ef'4l. Diabete Medicine, 2006
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Jin et al. BJO, 2017 Akosman et al. JAMA Ophthalmology, 2024




Diabéte et endothélium%\'é%rnéen
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- Diminution densité endothéliale chez les diabétiques

Original research article

Effects of diabetes duration and HgAIC
level on corneal endothelial morphology
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Table 4. Distribution of specular microscopy measurement@mong NPDR and PDR patients.

Colak et al. EJO, 2021

500 PX=)
© NPDR (n=25) & PDR (n=20) pt
V4 . b‘ V4 . V4 V4 . V4 + . V 60 £ .
- Corrélatiorshégative entre sévérité de la RD et Rremgr ™ e Aegfr RV
. . L r Righ )
densité endothéliale geéo 2508.4 + |78.o4,§39-2903) 2285.6 + 150.9 (2012-2522) <0.001
SD 159.8 = 24@N122-245) 181.6+39.4 (116-248) 0.042°
cv 397 548 (32-53) 429+47 (33-52) 0.030
S i ) i JJ. 6A 456%6.0 (33-59) 43639 (35-49) 0.204
- Corrélation négative entre durée du diabéte, HbA1C 4 0 = 31.6 (489-617) 539.8+27.1 (504-610) 0.398"
et densité endothéliale chez les diabétiques “Eco L S¥2543.2 + 1592 (2155-2896) 2297.9+ I51.1 (2059-2641) <0.001
sD QY 1576+ 16.1 (127-188) 175.0 + 34.0 (109-233) 0.044
cv 2 39.8+ 3.8 (3349) 419+55 (27-52) 0.148
. i i 6A s 43.0+68 (21-53) 45.0 = 45 (35-53) 0.397°
- CEdéme cornéen pl us freque nt ccr Y 533.0 = 31.0 (473-601) 536.6 = 28.3 (492-618) 0.693
P
(I/Q
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A prospective multicentr@%?tudy of intravitreal

injections and ocular s\uﬁace in 219 patients: IVIS

Mauvais a court terme study X
Y &O&Q N 4 W
Evaluation le Iendemaigo‘ﬁe VT :
OSDI / NIBYT
/ &O .
g Instabilité du film
Symptoémes : sensation(\g!e lacrymal et
corps etranger, brulur(z@‘“ kératoconjonctivite
oculaires, photophqgi?e... + que contréles
o
©
& Retentissement fonctionnel
: géne visuelle / impact sur
les activités

Ressenti subjectif des patients, d’autant plus négatif que :

- 'IVT est douloureuse
- qu’ils sont traités par anti-glaucomateux au long cours.

©

Verrechia et al. Acta 2021

&
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Impact des IVT.8ur la surface oculaire

Pas si mal au Associations between Serial Intravitreal
Injections and Dry Eye
long cours —_—

.\'Q)‘
N
O

)
Evaluation compléte de la surface = 1 moi%ﬁrés la derniére IVT
d'anti VEGF chez des patients DMLA aya&rgi?'regu 2 2 IVTs anti-VEGF

Les IVT seraient @&6\

bénéfiques sur,®
inflammation, J@é“ﬁlm
lacrymal et gfandes

- N '
de Melggmlus !

‘igure 1. Image]-assisted meibomian gland (MG) atrophy analysis. Tt
A\S) ipper and lower photographs show gland and dropout areas, respectivels

@

- Ag@b}%psie de la surface oculaire > régulation du microbiote
- Ahti-VEGF > bénéfiques sur les télangiectasies palpébrales.
Epithéliopathie cornéenne = rapidement résolutive

Malmin et al. Ophthalmology, 2023



Effets de la PPR : 1) endolaser
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Decreased Corneal Sensation and Subbﬁsal
Nerve Density, and Thinned Corneal’

Epithelium as a Result of 360—De<g?ee Laser
Retinopexy s

i)
\'9
Nacim Bouheraoua, MD 1.2:3%% Linda Hrarat, MD L% Cameron F. tf‘arsa MDD, Jad Akeshi, MD,’

Otman Sandali, MD,’ Isabelle Goemae're MS,! Taous Hamlcheb&?S Laurent La'roche MD,!% 34
Vincent Borderie, MD, PhD"% o\

Q,\
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15 V3V pour TM %ans laser -
VS 1 5 V3V po ug@ bR avec I'etanPEXIe 3600 Figure 1. Panoramlc. view o\)(et}le retina 6 months after pars plana vitrec-
0

Preoperative <O 6 months postoperative
©5
Groupe lag8r : diminution sensibilité

cornéenne et densité nerveuse sous-basale

ENDOLASER > DOMMAGE DES NERFS

Bouheraoua et al, Ophthalmology, 2015




et la PPR@CIaSS|que 207
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Contents lists available at ScienceDirect

The Ocular Surface )

B < 33 yeux de 33 patients, pas de contréle
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/jtos \c‘)\,\
OU
& L)
Effects of Panretinal photocoagulation on the ocular surface @ﬁ'd tear film %8 Table 1
Noab M. Foxson, Qynthia GoJiang, S leangysonSatm, é%mel A Johnson, | Tear film and ocular parameters before, and 1-month and 3- q&%ths after PRP.
nt of thalmology, Long School of Medicine, UT Health San Antonio, San Antonio, TX, USA P o \
P e opaeinee: i, - & S = Before 1-Month é\fo‘nth P
PRP After PRP  s@fter PRP Value®
OSDI 26.1 + 26.4 + 21;(2;@’Q 23.8 + 23.6 0.09
16.9 @
Tear Breakup Time 71+24 54 i—g;@ 8 7.5+ 2.6 0.004
(seconds)
Corneal Fluorescein 24 +1.2 @08 +'1.5 Z9487 07 0.19
Staining (NEI scale) &o‘{"\
Lissamine Green Staining 2.6 + é—,4 25417 LRET.3 0.06
(NEI scale)
Schirmer’s Test (mm) g&e’l + 15.1 £ 9.5 15.8 + 8.0 0.16
&0\9 9
2 Repeated Measure é?-\NOVA.
O\%‘*‘
Eﬁets significatifs sur symptémes, stabilité
é;e? film lacrymal, marquage
N

o MOINS DE DONNEES, MOINS EVIDENT
Hodson et al. Ocular Surface, 2021
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Les chirurgies oculaires : un \gérltable traumatisme pour la surface

Peropératoire :

- Lumiére / antisepsie
dessechement / collyre

+ section des nerfs

+/- endolaser S

Postopératoire : &
- Collyres eplthellot@%ques (ATB)
- AINS anesthes"fe/aggravatlon
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Prise en charge : les points clefs
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1) Ne pas oublier d’ evaluer jﬁ ‘surface
&0

1 goutte de fluo : Cestrapide &

Sensibilité cornéenne ©

2) Traitement ga? substituts lacrymaux : jamais inutile on parel B,
D greater than C
&O&Q

3) Ad ressef a un spécialiste si Oxford 2 3 A L St o s
(mmunosupbressurs / bouchons collyres dérivés du sang / verres scléraux / GMA e HEE
0&0 % >E V___ Greater than panel E
4) Diminuer les traumatismes chirurgicaux &
k=2
o
- Préop : pérparer la surface cf“

- Perop : Mydriase intracaméulaire / protéger la cornée avec gél / diminuer le temps d’exposition / la lumiéere
- Postop : Eviter AINS autant que possible, dissocier anhq&;ﬁ‘o et corticoides si possibles, pour diminuer la durée
des antibiotiques



Traitements : I9§”$E)istes de recherche

> J Ocul Pharmacol Ther. 2024 Jul-Aug;40(6):370-378. doi: 10.1089/jop.2023.0098. S
Epub 2023 Dec 13. ‘B;M?ngﬁfifmwu
Effects of Diquafosol Sodium Ophthalmic Solution on fren =5
Tear Film Matrix Metallopeptidase-9 and Corneal = / o
o . 3 . # S &
Nerve Density in Patients with Type 2 Diabetic Dry J - Q‘é
Eve - ‘Q'%
<
N
S

Diquafosol = agoniste «009
mucinique purinergi%\;gsé

Y

(\0

2 études prospectﬁes donnent de
bons resultafs sur tous les
©
param,gtfres de surface,
I'inflammation,
et 1 sur la densité nerveuse chez
les diabétiques

Qin et al. JOPT, 2022; Chen et al. JOPT, 2024

@
4 9\)

@Q@\Ialtrexone as a Novel Therapeutic for Diabetic Corneal

& Naltrexone
QC’)‘\O RESEARCH ARTICLE

Efficacy and safety of a novel naltrexone @ e

Complications treatment for dry eye in type 1 diabetes
&
Naltrexone : blocage de la voie AL e . ®@i‘° |
OGF/OGFr, augmentée dans le ENT i o 1 Bt
. \ . . . . B 4 o7/ IW Vigamox + NTX
diabete. Résultats in vivo + 1 étude s B % 5 e
clinique exploratoire en cours 52 I@ % - (B
> a confirmer 8 @Q& 7
\Q’K
<9
McLaughlin et al. BMC Ophth&aimol, 2019
&G
&
©
. L
Fenofibrate &
'é@” OPEN

Fenofibrate oral et topique : 3ﬂ1ellore la
neuropathie cornéenne |nq¥?|vo (expérimental)

(\
50&
\©
q/

P” Mansoor et al. Scientific reports, 2024

Topical and oral peroxisome
proliferator-activated receptor-a
agonist ameliorates diabetic
corneal neuropathy



Une piste : 'insuline topigufe
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Une idée pa$ tout a
- fait nougoe‘ﬂoe. .
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USE OF INSULIN IN THE TREATMENT OF CORNEAL ULCERS 361 |

THE USE OF INSULIN IN THE TRF_A\TMENT
' OF CORNEAL ULCERS*

BY
T. R. AYNSLEY

BOURNEMOUTH

Aynsley, BJO, 1945

:&0 L Krolo et al.

& Persistent
epithelial defect

—— 0 3
L'insuline stimule les’
récepteurs de I'|@F 1

(anaboliquegt++)
5

o
6\Q-

\00

Prome;é;t”?é cicatrisation
epithéliale

Investiguée dans de
nombreuses étiologies
d’'ulceres cornéens

Review article

The role of topical insulin in ocular surface restoration: A review

Iva Krolo %", Joséphine Behaegel %P Karolien Termote ™, Barbara de Bruyn L
Manon De Schepper’, Silke Oellerich *”, Sorcha Ni Dhubhghaill " %*

Survey of Opg&lmology 69 (2024) 805-817
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Krolo et al. Survey of Ophthalmology, 2024



La cornée comme un blomarqtjeur de la neuropathie diabetique ?

Small Nerve Fiber Quantification
in the Diagnosis of Diabetic
Sensorimotor Polyneuropathy:
Comparing Corneal Confocal
Microscopy With Intraepidermal

Nerve Fiber Density

ROC curve

-

K
2 <0
= y N
3o ¢°
3 &
< 06 Q\
B ©
204 2
s —— ACNFD, AUC=0.80 &
2 'AUG=0 ¥
S 0.2 |- MCNFD, AUC=0.82 &
2 ——IENFD, AUC=066| @
0 05 o)

False positive rate (1 Specnf@ﬁ

Chen et al. Di%betes care, 2015

Corneal Confocal Microscopy
Detects Neuropathy in Subjects
With Impaired Glucose Tolerance

& CORNEAL CONFOCAL MICROSCOPY FOR THE DIAGNOSIS OF
DIABETIC AUTONOMIC NEUROPATHY

Asghar et al. Diabetes care, 2014

Grande tendance dans les annééq})s 2015-2020
Mais probléemes de normes, dg?oeproductibilité et
possible decorrelation entreg d8s nerfs de la cornée

et les autres neg@ perlpherlques
> Apport de nouvelles ft:échnlques d'imagerie 7?7

1 - Specificity

Tavakoli et al. Muscle
and Nerve 2015

In Vivo Confocal Microscopy of Corneal Nerves: An Ocular
Biomarker for Peripheral and Cardiac Autonomic
Neuropathy in Type 1 Diabetes Mellitus

Misra et al. IOVS, 201



Conclusion / Messagés a rapporter a la maison

(\.

&

Pour ne pas laisser Ia surface oculaire du diabétique aggraver une
< situation déja difficile

&0

& B
- Evaluer, memg?apldement la surface (fluo + sensibilité corneenr;eq)
O\’b Obo&oo
- Se méfierdes infections &o&"’@é
500@ @ée?’l
- Antlélper et diminuer la iatrogénie

- Adresser a un specialiste de la surface quand Iagsnuatlon devient trop sévere,
pour éviter les sequelles visuelles 5
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