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Les dysfonctionnements des glandes de Meibomius (DGM) regroupent un ensemble de pathologies complexes de la surface oculaire. Ils représentent une des principales étiologies de sécheresse oculaire mais aussi une des premières causes de consultation en ophtalmologie. Les tests cliniques classiques (symptômes de sécheresse oculaire, temps de rupture du film lacrymal, évaluation de l'expressibilité glandulaire ou test de Schirmer) ne permettent qu'une évaluation indirecte de la fonction meibomienne et des glandes de Meibomius. Diverses méthodes d'investigation in vivo ont donc été développées pour imager les glandes de Meibomius telles que la meibographie, la tomographie en cohérence optique, l'échographie ou encore la microscopie confocale in vivo. Certaines sont accessibles en pratique clinique, tandis que d'autres restent dans le domaine de la recherche clinique. Tous ces techniques ont pour objectif de développer une analyse structurelle directe des glandes de Meibomius afin d'aider au diagnostic des DGM mais aussi de mieux comprendre la physiopathologie des glandes de Meibomius. Cette revue de la littérature a pour objectif de donner un aperçu des modalités d'imagerie existante et de leur intérêt dans l'évaluation des glandes de Meibomius et des DGM.

Introduction

Les dysfonctionnements des glandes de Meibomius (DGM) représentent un des principaux mécanismes de sécheresse oculaire, et notamment des sécheresses évaporatives [START_REF] Stapleton | TFOS DEWS II Epidemiology Report[END_REF] [START_REF] Nelson | TFOS DEWS II Introduction[END_REF]. La nosologie classifie ces dysfonctionnements en primitifs ou secondaires à une inflammation chronique [START_REF] Geerling | Emerging strategies for the diagnosis and treatment of meibomian gland dysfunction: Proceedings of the OCEAN group meeting[END_REF] [START_REF] Nelson | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the definition and classification subcommittee[END_REF]. Dès lors que la fonction meibomienne est altérée, on parle de DGM. Le mécanisme physiopathologique principal des DGM est lié à un déficit de délivrance du meibum au niveau de la surface oculaire, qui peut être la conséquence d'une hypo-sécrétion meibomienne, d'une majoration de sa viscosité ou encore à d'une obstruction des glandes de Meibomius (MG) [START_REF] Tomlinson | The International Workshop on Meibomian Gland Dysfunction: Report of the Diagnosis Subcommittee[END_REF] [START_REF] Baudouin | Revisiting the vicious circle of dry eye disease: a focus on the pathophysiology of meibomian gland dysfunction[END_REF]. Parfois, la dysfonction survient dans le cadre d'une hyperproduction d'un meibum pathologique. Même si le diagnostic de DGM est d'abord clinique, de nombreux moyens d'évaluation des MG ont été développés afin d'évaluer de manière objective et quantitative l'atteinte structurelle de ces dernières. L'objectif de cette revue de la littérature était de décrire, après un rappel de la physiologie des glandes de Meibomius et de leur dysfonctionnement, les méthodes d'explorations accessibles les plus pertinentes aujourd'hui.

Les différents rôles des glandes de Meibomius

Les glandes de Meibomius, enchâssées dans le tarse palpébral s'abouchent au niveau du bord libre à la jonction conjonctivo-cutanée [START_REF] Knop | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the subcommittee on anatomy, physiology, and pathophysiology of the meibomian gland[END_REF] [START_REF] Baudouin | Revisiting meibomian gland dysfunction][END_REF]. Ce sont des glandes sébacées modifiées, holocrines permettant la sécrétion du meibum. Le meibum physiologique est majoritairement constitué de stérols et d'alcools gras estérifiés. Il forme la couche antérieure hydrophobe du film lacrymal [START_REF] Cher | A new look at lubrication of the ocular surface: fluid mechanics behind the blinking eyelids[END_REF]. Il contient également des triglycérides, phospholipides et cérébrosides qui par leur caractéristique amphiphile permettent le maintien de l'adhérence de la couche hydrophobe du film lipidique sur la couche aqueuse en se situant à l'interface entre celles-ci [START_REF] Knop | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the subcommittee on anatomy, physiology, and pathophysiology of the meibomian gland[END_REF] [START_REF] Bron | Functional aspects of the tear film lipid layer[END_REF].

Le meibum est l'unique source de lipides lacrymaux [START_REF] Mcculley | Meibomian gland function and the tear lipid layer[END_REF] [START_REF] Bron | The meibomian glands and tear film lipids. Structure, function, and control[END_REF]. Sa participation à la composition de la couche lipidique du film lacrymal permet de limiter l'évaporation des larmes [START_REF] Knop | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the subcommittee on anatomy, physiology, and pathophysiology of the meibomian gland[END_REF] [START_REF] Bron | TFOS DEWS II pathophysiology report[END_REF]. Le meibum permet également une répartition régulière et homogène du film lacrymal et il a également un rôle de protection des larmes vis à vis de la sueur et de la séborrhée adjacentes.

Le film lacrymal étant le premier système qui influence le passage de la lumière, la qualité optique de l'oeil dépend fortement de son homogénéité; le bon fonctionnement des glandes de Meibomius participe donc à la bonne qualité optique du dioptre cornéen antérieur [START_REF] Knop | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the subcommittee on anatomy, physiology, and pathophysiology of the meibomian gland[END_REF].

La fonction des glandes de Meibomius est régulée par de nombreux facteurs : une partie de la sécrétion meibomienne est régulée par voie nerveuse comme le suggère la riche innervation parasympathique des glandes meibomiennes. Il existe également une régulation hormonale, les androgènes et les oestrogènes ont un rôle trophique sur les MG, qui possèdent des récepteurs spécifiques à ces hormones [START_REF] Sullivan | Androgen influence on the meibomian gland[END_REF] [START_REF] Schaumberg | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the subcommittee on the epidemiology of, and associated risk factors for, MGD[END_REF]. Certains médicaments, comme l'isotrétinoïne, induisent une kératinisation et une atrophie des MG [START_REF] Lambert | Pathogenesis of blepharoconjunctivitis complicating 13-cisretinoic acid (isotretinoin) therapy in a laboratory model[END_REF].

Les DGM constituent une des principales causes, peut-être même la principale, de sécheresse oculaire. Ils sont définis par le dernier consensus international comme : « une anomalie chronique et diffuse des glandes de Meibomius, caractérisée communément par une obstruction des canaux terminaux et/ou des changements en termes de qualité et quantité des sécrétions glandulaires. Cet état peut altérer le film lacrymal, provoquer une irritation de la surface oculaire, réaliser une inflammation clinique et une pathologie de la surface oculaire » [START_REF] Nelson | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the definition and classification subcommittee[END_REF].

On considère qu'il existe deux formes de DGM classées en fonction de la sécrétion des glandes, selon qu'elle est insuffisante ou excessive [START_REF] Nelson | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the definition and classification subcommittee[END_REF]. Les dysfonctionnements par réduction de la sécrétion sont les formes de DGM associées à une obstruction glandulaire. L'obstruction des glandes est provoquée par une hyperkératinisation du conduit principal de la glande et/ou de son orifice, évoluant vers l'atrophie glandulaire [START_REF] Bron | TFOS DEWS II pathophysiology report[END_REF]. Les formes par hypersécrétion sont retrouvées dans le cadre d'une association avec des pathologies dermatologiques telles que la rosacée et la dermite séborrhéique [START_REF] Hoang-Xuan | Ocular rosacea. A histologic and immunopathologic study[END_REF] [START_REF] Palamar | Evaluation of Dry Eye and Meibomian Gland Dysfunction With Meibography in Patients With Rosacea[END_REF].

Un DGM peut être primaire ou secondaire. Un DGM primaire apparaît spontanément de manière isolée; sa prévalence augmente avec l'âge. Un DGM secondaire est associé à une pathologie de la surface oculaire, par exemple : une altération de la mécanique palpébrale, à certaines pathologies cutanées comme une rosacée, une dermatite atopique et séborrhéique, un psoriasis et une ichtyose, à une maladie inflammatoire des paupières ou encore à une exposition à des produits chimiques comme les traitements par voie topique contenant du chlorure de benzalkonium [START_REF] Nelson | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the definition and classification subcommittee[END_REF].

La symptomatologie clinique des DGM résulte des nombreuses anomalies de composition du meibum. En outre, du fait de la diminution du taux d'acides gras mono-insaturés, il existe une élévation de la température de fusion du meibum modifiant sa viscosité et induisant une stagnation meibomienne conduisant à l'obstruction des MG [START_REF] Baudouin | Revisiting the vicious circle of dry eye disease: a focus on the pathophysiology of meibomian gland dysfunction[END_REF]. L'instabilité de la couche lipidique du film lacrymal est liée à la diminution du taux de lipides polaires et de triglycérides, qui sont essentiels au bon étalement de la couche superficielle de lipides hydrophobes sur la couche aqueuse. Au cours des DGM obstructifs, on observe une modification de la flore microbienne, les bactéries incriminées perturbent la composition meibomienne et induisent une majoration de sa viscosité par le biais de la production d'acides gras libres aux dépens des esters de cire et de cholestérol [START_REF] Willcox | TFOS DEWS II Tear Film Report[END_REF].

Le lien entre Demodex et DGM reste encore une source de controverse [START_REF] Norn | Demodex folliculorum. Incidence and possible pathogenic role in the human eyelid[END_REF] [START_REF] Gao | High prevalence of Demodex in eyelashes with cylindrical dandruff[END_REF].

Le Demodex est un acarien qui fait partie intégrante de la flore commensale cutanée et palpébrale. Deux espèces différentes ont été décrites, le Demodex folliculorum qui est présent majoritairement dans les cils, et Demodex brevis qui serait plus fréquemment retrouvé dans les glandes de Meibomius [START_REF] Kosik-Bogacka | Role of Demodex folliculorum in the pathogenesis of blepharitis[END_REF]. Il existe une tolérance immunitaire spécifique pour le Demodex, leur présence étant régulée par des mécanismes d'immunité innée. En cas d'immunosuppression locale ou générale, la perte des mécanismes de contrôle immunologique peut entraîner une prolifération du Demodex et conduire alors à une parasitose [START_REF] Lee | The relationship between demodex and ocular discomfort[END_REF]. Cependant, en l'absence de modèle expérimental chez l'animal, on ne peut établir un lien formel de causalité entre la présence de Demodex et le développement d'un DGM.

Une kératinisation des méats des MG apparaît avec le temps et participe à l'aggravation du DGM obstructif en conduisant à une dilatation puis une atrophie glandulaire. Cette hyperkératinisation serait favorisée par l'âge, une diminution des androgènes ou un traitement par isotrétinoïne [START_REF] Schaumberg | The international workshop on meibomian gland dysfunction: report of the subcommittee on the epidemiology of, and associated risk factors for, MGD[END_REF]. La physiopathologie de la sécheresse évaporative et celle des DGM sont intriquées par des mécanismes complexes associant inflammation, libération de cytokines, modifications microbiologiques et réalisant de véritables cercles vicieux [START_REF] Bron | TFOS DEWS II pathophysiology report[END_REF]. L'obstruction et l'hyperviscosité meibomiennes favorisent ainsi la prolifération de la flore saprophyte bactérienne qui, par ses lipases, dégrade les lipides meibomiens. La viscosité du meibum s'en trouve alors augmentée et du cholestérol libre est produit, favorisant la prolifération bactérienne [START_REF] Willcox | TFOS DEWS II Tear Film Report[END_REF]. La sécheresse évaporative associée au DGM induit une hyperosmolarité lacrymale qui provoque, par le biais d'une inflammation locale, la production de protéines possiblement à l'origine d'une kératinisation des méats meibomiens, qui aggrave à son tour le DGM [START_REF] Baudouin | Revisiting the vicious circle of dry eye disease: a focus on the pathophysiology of meibomian gland dysfunction[END_REF].

Méthodes d'évaluation in vivo des glandes de Meibomius

Meibographie

La meibographie est une technique permettant d'évaluer in vivo la structure de la glande de Meibomius. La technique originale, décrite en 1977 par Tapie et al. consistait en une transillumination en lumière blanche des paupières éversées par le biais d'une sonde au contact du bord cutané [START_REF] Baum | Biomicroscopic study of the glands of meibomius: by R. Tapie[END_REF][25] [START_REF] Mathers | Meibomian gland dysfunction in chronic blepharitis[END_REF]. Cette technique souffrait de nombreuses limites : la nécessité de prendre plusieurs images afin de former une image panoramique composite de la morphologie des MG rendait l'acquisition longue, inconfortable pour le patient en raison de la chaleur, de la luminosité et du contact direct avec la sonde, et en restreignait l'utilisation [START_REF] Wise | Meibography: A review of techniques and technologies[END_REF]. Les méthodes non invasives de meibographie, plus récentes, s'affranchissent des limitations de la technique classique. Arita et al. ont mis au point un système de meibographie sans contact, monté sur lampe à fente, qui repose sur un filtre infrarouge et une caméra vidéo infrarouge équipée d'un dispositif à transfert de charge (CCD). Ce système permet une visualisation de l'ensemble de la couche antérieure des MG [START_REF] Arita | Noncontact infrared meibography to document age-related changes of the meibomian glands in a normal population[END_REF]. Les récents progrès de la technologie permettent désormais des systèmes mobiles, tenus dans la main, en forme de stylo avec une diode électroluminescente infrarouge fixée à la caméra, qui permettent de capturer des vidéos et des images de qualité comparable à celle des systèmes de meibographie précédents. De par leur simplicité et facilité d'utilisation, ils pourraient faire partir de l'examen clinique de routine de la surface oculaire [START_REF] Arita | A newly developed noninvasive and mobile pen-shaped meibography system[END_REF]. En meibographie traditionnelle, les MG apparaissent comme des zones sombres sur un fond plus clair [START_REF] Robin | In vivo transillumination biomicroscopy and photography of meibomian gland dysfunction. A clinical study[END_REF]. En revanche, la meibographie sans contact révèle les MG sous forme d'images réfléchies, les glandes apparaissant sous forme de zones claires sur un fond plus sombre [START_REF] Mathers | Video imaging of the meibomian gland[END_REF]. Les régions claires visualisées par la meibographie sans contact sont considérées comme étant liées à l'autofluorescence du meibum physiologique. Les régions sombres correspondantes sont donc supposées indiquer la perte des MG, un déficit quantitatif en meibum ou l'altération de sa composition. En d'autres termes, il n'est pas toujours facile à déterminer si les zones sombres reflètent une atrophie glandulaire, un déficit quantitatif ou qualitatif du contenu lipidique dans une structure glandulaire relativement intacte. Plusieurs systèmes de cotation ont été proposés pour la quantification de la perte glandulaire : Arita et al. ont proposé un système de notation (meiboscore) dans lequel chaque paupière est examinée pour déterminer la perte des MG et notée de grade 0 (aucune perte des MG) à grade 3 (zone de perte de plus des deux tiers de la surface totale de glandes de Meibomius) [START_REF] Arita | Noncontact infrared meibography to document age-related changes of the meibomian glands in a normal population[END_REF]. Pult et al. ont proposé une échelle alternative (meiboscale) qui attribue une valeur de 0 à 4 pour chaque paupière, correspondant respectivement à une absence d'atrophie glandulaire, une perte inférieure au quart de la zone totale, une zone perdue comprise entre un quart et la moitié de la surface totale des glandes (Figure 1), une perte entre la moitié et trois quart de la surface totale des glandes, et une perte supérieure au trois quarts de la surface glandulaire totale (Figure 2) [START_REF] Pult | Non-contact meibography: keep it simple but effective[END_REF]. L'échelle analogique dite meiboscale, semble être la plus adaptée pour l'évaluation de la sévérité du DGM [START_REF] Pult | Comparison of subjective grading and objective assessment in meibography[END_REF]. Les données scientifiques ne permettent pas de savoir si l'atrophie glandulaire se répartit de manière homogène sur l'ensemble du tarse, néanmoins une corrélation forte a été retrouvée entre les scores quantitatifs d'atrophie glandulaire de la paupière inférieure et le score composite combinant l'atrophie de la paupière supérieure et inférieure, ce qui semble indiquer que l'examen de la paupière inférieure pourrait être suffisant pour l'évaluation de l'atrophie glandulaire [START_REF] Finis | Evaluation of Meibomian Gland Dysfunction and Local Distribution of Meibomian Gland Atrophy by Non-contact Infrared Meibography[END_REF]. La meibographie sans contact utilisant une caméra de vidéo-surveillance infrarouge standard a été examinée chez 17 patients et l'ampleur de la perte des MG a été mesurée, pour la première fois, par le biais d'un support digital d'analyse numérique [START_REF] Pult | Non-contact meibography: keep it simple but effective[END_REF].

L'analyse objective des images dérivées de la meibographie sans contact à l'aide d'un logiciel de mesure numérique de la surface des MG permettrait d'évaluer des modifications morphologiques plus subtiles [START_REF] Arita | Objective image analysis of the meibomian gland area[END_REF]. En effet, bien que la réalisation de la meibographie en ellemême soit objective et reproductible, l'interprétation des images obtenues reste subjective.

Plusieurs études ont néanmoins validé la reproductibilité des échelles quantitatives de meibographie, en particulier celle à 5 niveaux (meiboscale) [START_REF] Pult | Non-contact meibography: keep it simple but effective[END_REF]. La relation entre altération des MG en meibographie et l'âge a été étudiée par de nombreuses équipes [START_REF] Arita | Noncontact infrared meibography to document age-related changes of the meibomian glands in a normal population[END_REF][35] [START_REF] Yeotikar | Functional and Morphologic Changes of Meibomian Glands in an Asymptomatic Adult Population[END_REF]. Shirakawa et al. ont décrit la structure des MG chez de jeunes adultes sains et des enfants, et ont trouvé que l'architecture glandulaire était aussi bien développée chez les nourrissons âgés de 1 mois que chez les adultes jeunes [START_REF] Shirakawa | Meibomian gland morphology in Japanese infants, children, and adults observed using a mobile pen-shaped infrared meibography device[END_REF]. D'autres études embryonnaires complémentaires indiquent que la structure des MG est complète au moment de la naissance [START_REF] Byun | Timetable for upper eyelid development in staged human embryos and fetuses[END_REF]. L'impact du vieillissement sur la morphologie des MG a été étudié en meibographie sans contact chez 236 volontaires sains et retrouvait une corrélation positive significative entre l'âge et la perte glandulaire [START_REF] Arita | Noncontact infrared meibography to document age-related changes of the meibomian glands in a normal population[END_REF].

Une corrélation positive significative entre l'atrophie glandulaire en meibographie et l'Ocular Surface Disease Index (OSDI) fut retrouvée dans plusieurs études [START_REF] Arita | Proposed diagnostic criteria for obstructive meibomian gland dysfunction[END_REF] [START_REF] Foulks | Meibomian gland dysfunction: a clinical scheme for description, diagnosis, classification, and grading[END_REF]. Il existe aussi une corrélation inverse entre le meiboscore et l'expressibilité glandulaire ainsi qu'avec la mesure non invasive du temps de rupture du film lacrymal (NIKBUT), ce qui suggère que les patients présentant une atrophie glandulaire en meibographie ont également une fonction meibomienne altérée [START_REF] Pult | Non-contact meibography: keep it simple but effective[END_REF]. Malgré la reproductibilité et l'objectivité relative de la meibographie sans contact, des recherches complémentaires sont toutefois nécessaires pour améliorer l'interprétation des images ainsi obtenues. L'incertitude dans l'analyse des données meibographiques résulte en partie de l'absence de preuves définitives établissant un lien entre les résultats de la meibographie et la structure histologique des MG. Chez l'animal, Jester et al. ont pu établir une corrélation histologique entre la perte d'acini et la perte complète de la glande observée en meibographie [START_REF] Jester | In vivo biomicroscopy and photography of meibomian glands in a rabbit model of meibomian gland dysfunction[END_REF].

La meibographie semble insuffisamment spécifique ou sensible en tant que test unique pour le diagnostic de DGM [START_REF] Geerling | Emerging strategies for the diagnosis and treatment of meibomian gland dysfunction: Proceedings of the OCEAN group meeting[END_REF]. En effet, la qualité de la couche lipidique du film lacrymal reflétant la fonction glandulaire peut ne pas être en corrélation avec l'atrophie des MG [START_REF] Kim | The Relationship Between Morphology and Function of the Meibomian Glands[END_REF]. De surcroit, les glandes de Meibomius peuvent sembler relativement normales lors de la meibographie, mais présenter une obstruction partielle non évidente entraînant des symptômes marqués [START_REF] Blackie | Nonobvious obstructive meibomian gland dysfunction[END_REF]. Une étude a évalué les capacités diagnostiques de l'atrophie glandulaire mesurée en meibographie associée à la présence de signes fonctionnels chez des sujets atteints de DGM et des yeux normaux. Ces auteurs ont retrouvé des valeurs seuils de 84,9% pour la sensibilité et de 96,7% pour la spécificité pour le diagnostic de DGM [START_REF] Arita | Proposed diagnostic criteria for obstructive meibomian gland dysfunction[END_REF]. Par conséquent, il est recommandé de combiner un test morphologique tel que la meibographie et un test fonctionnel pour le diagnostic de DGM [START_REF] Geerling | Emerging strategies for the diagnosis and treatment of meibomian gland dysfunction: Proceedings of the OCEAN group meeting[END_REF]. Des études complémentaires sont cependant nécessaires pour définir avec certitude l'interprétation de la perte glandulaire en meibographie et l'impact de la perte d'une partie des MG sur la fonction des glandes restantes.

Tomographie en cohérence optique

La tomographie par cohérence optique (OCT) est une plate-forme d'imagerie diagnostique qui utilise l'interférométrie à faible cohérence pour permettre une imagerie in vivo et sans contact des structures oculaires [START_REF] Huang | Optical coherence tomography[END_REF]. L'OCT génère des images tomographiques bidimensionnelles ou tridimensionnelles en mesurant le retard d'écho de la lumière rétrodiffusée à partir des tissus OCT furent associées à une reconstruction numérique permettant la modélisation tridimensionnelle des glandes de Meibomius qui apparurent semblables à des grappes de raisin [START_REF] Bizheva | In vivo volumetric imaging of the human upper eyelid with ultrahigh-resolution optical coherence tomography[END_REF][47] [START_REF] Hwang | In Vivo 3D Meibography of the Human Eyelid Using Real Time Imaging Fourier-Domain OCT[END_REF]. Les MG furent visualisées parallèles les unes aux autres, régulièrement disposées , les acini sacculaires étant clairement visibles (Figure 3) [START_REF] Ju | Three-dimensional volumetric human meibomian gland investigation using polarization-sensitive optical coherence tomography[END_REF]. L'analyse comparative des MG en OCT couplée à une analyse infrarouge chez des patients atteints de DGM montra une diminution significative de la longueur et de la largeur des glandes par rapport aux sujets sains [START_REF] Liang | Evaluation of Optical Coherence Tomography Meibography in Patients With Obstructive Meibomian Gland Dysfunction[END_REF]. Ce changement du volume des MG pourrait correspondre à une dégénérescence atrophique du tissu acineux des MG décrit dans des études histologiques ex vivo ou à une perte des MG observable en meibographie. Il a été démontré une corrélation satisfaisante entre l'évaluation des MG basée sur l'OCT couplé à l'infrarouge et la meibographie contact avec transillumination palpébrale [START_REF] Yoo | Examination of Gland Dropout Detected on Infrared Meibography by Using Optical Coherence Tomography Meibography[END_REF] [START_REF] Napoli | A Simple Novel Technique of Infrared Meibography by Means of Spectral-Domain Optical Coherence Tomography: A Cross-Sectional Clinical Study[END_REF]. Les performances analytiques de la meibographie comparativement à celles d'un OCT avec reconstruction tridimensionnelle ont été évaluées dans une population de patients avec une sécheresse oculaire. Malgré une corrélation globale significative, les détails anatomiques de la perte glandulaire en infrarouge peuvent différer de ceux obtenus via l'acquisition en OCT [START_REF] Yoo | Examination of Gland Dropout Detected on Infrared Meibography by Using Optical Coherence Tomography Meibography[END_REF]. L'analyse par meibographie est dépendante de l'épaisseur de la conjonctive palpébrale, l'image infrarouge étant, de fait, une représentation de la couche antérieure des MG. Le système OCT avec source à balayage spectral (swept source OCT) offre également une meilleure sensibilité avec une profondeur d'imagerie plus grande permettant une analyse de la couche profonde des MG. Les discordances obtenues entre les images infrarouge et OCT seraient corrélées à l'épaisseur de la conjonctive palpébrale en regard de la zone d'intérêt, les plus grandes disparités étant retrouvées dans la partie centrale de la paupière supérieure, là où la conjonctive palpébrale est la plus fine. L'utilisation des systèmes OCT couplés à la reconstruction 3D reste limitée actuellement du fait de la durée d'acquisition des données entrainant des artefacts de mouvement relativement importants [START_REF] Bizheva | In vivo volumetric imaging of the human upper eyelid with ultrahigh-resolution optical coherence tomography[END_REF] [START_REF] Hwang | In Vivo 3D Meibography of the Human Eyelid Using Real Time Imaging Fourier-Domain OCT[END_REF].

Néanmoins, avec les progrès technologiques, l'amélioration de la vitesse de traitement des données réduira les artefacts inhérents à cette technique et pourra permettre le développement de nouveaux systèmes performants et reproductibles pour l'analyse des MG. 

Echographie

Microscopie confocale in vivo

Les microscopes conventionnels sont limités par la réflexion et par la lumière diffusée par les structures situées en dehors du plan focal qui entrainent une dégradation de l'image [START_REF] Cavanagh | Confocal microscopy of the living eye[END_REF]. Le microscope confocal résout le problème de la lumière défocalisée en utilisant le principe confocal décrit par Marvin Minsky en 1955 [START_REF] Minsky | Memoir on inventing the confocal scanning microscope[END_REF]. Dans sa forme la plus simple, une source de lumière ponctuelle, émise à travers une ouverture en forme de trou d'épingle appelée sténopé, est focalisée par une lentille. La lumière réfléchie, dans le plan conjugué au plan focal de l'objectif, est collectée par un détecteur parallèle à travers un sténopé distinct. La source d'éclairage et le détecteur parallèle sont conjugués en un même point et sont dites confocaux.

La lumière provenant des plans adjacents est arrêtée par les bords du sténopé ce qui réduit les interférences et augmente considérablement la résolution et le contraste des images obtenues [START_REF] Mclaren | Corneal thickness measurement by confocal microscopy, ultrasound, and scanning slit methods[END_REF]. Cette conception confocale offre une profondeur de champ réduite mais une résolution latérale améliorée par rapport aux microscopes conventionnels [START_REF] Mclaren | Measuring corneal thickness with the ConfoScan 4 and z-ring adapter[END_REF] 4) [START_REF] Kobayashi | In vivo findings of the bulbar/palpebral conjunctiva and presumed meibomian glands by laser scanning confocal microscopy[END_REF]. La précision des images obtenues permettait l'évaluation de la densité et du diamètre des acini des MG (MGALD) [START_REF] Ibrahim | The efficacy, sensitivity, and specificity of in vivo laser confocal microscopy in the diagnosis of meibomian gland dysfunction[END_REF] [START_REF] Matsumoto | The application of in vivo laser confocal microscopy to the diagnosis and evaluation of meibomian gland dysfunction[END_REF]. L'IVCM permet également l'analyse de la réflectivité du meibum et de l'inflammation périglandulaire (ICD) (Figure 5). Ces paramètres offrent une sensibilité allant de 81% (MGALD) à 100% (ICD) et une spécificité allant de 81% (MGALD) à 100% (ICD) pour le diagnostic des DGM [START_REF] Ibrahim | The efficacy, sensitivity, and specificity of in vivo laser confocal microscopy in the diagnosis of meibomian gland dysfunction[END_REF]. Des modifications morphologiques ont été observées en IVCM, Villani et al. ont décrit une augmentation du diamètre et une diminution de la densité moyenne des acini chez les patients atteints de DGM comparativement aux patients contrôles qui seraient des signes indirects de l'obstruction des canaux [START_REF] Villani | In vivo confocal microscopy of meibomian glands in Sjögren's syndrome[END_REF]. De surcroît, ils ont montré une réflectivité plus importante du meibum des patients ayant un DGM, témoin des anomalies de composition du meibum au cours de cette pathologie. Les anomalies observées en IVCM ont permis d'établir une classification des DGM [START_REF] Randon | A new classification for meibomian gland diseases with in vivo confocal microscopy[END_REF]. La microscopie confocale est d'une grande utilité pour l'imagerie des Demodex, certaines études ont mis en évidence la plus grande fréquence de l'infestation de Demodex sur la peau, les cils et même les MG chez les patients avec DGM comparativement aux sujets sains [START_REF] Randon | In vivo confocal microscopy as a novel and reliable tool for the diagnosis of Demodex eyelid infestation[END_REF][64] [START_REF] Liang | In vivo confocal microscopy evaluation of ocular and cutaneous alterations in patients with rosacea[END_REF].

Conclusion

Au cours des dernières années, l'imagerie des MG a connu une véritable révolution. L'évolution technologique a permis le développement de nouveaux outils non invasifs notamment la tomographie par cohérence optique, la microscopie confocale et la meibographie non invasive.

La disponibilité de ces nouvelles informations morphologiques a permis de mieux appréhender la physiopathologie des DGM et permet une prise de conscience croissante du rôle crucial des MG dans l'homéostasie de la surface oculaire (Tableau 1). Le perfectionnement des outils actuels et l'élaboration de nouvelles méthodes d'imageries in vivo stimulent un cercle vertueux d'approfondissement des savoirs sur les pathologies des glandes de Meibomius. L'imagerie non invasive actuelle et future jouera un rôle de plus en plus prépondérant dans le diagnostic et le suivi des patients atteints de DGM permettant d'évoluer vers une prise en charge personnalisée du patient.
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  oculaires. Pour ce faire, la lumière provenant d'une source lumineuse à faible cohérence est divisée en deux trajets avec un séparateur de faisceau qui le dirige dans les deux bras d'un interféromètre. Dans le bras de référence, un miroir réfléchit la lumière, tandis que dans le bras échantillon, la lumière est restituée par les structures de l'objet d'analyse. Les composants optiques du bras d'échantillon définissent les propriétés d'éclairage telles que la forme, la profondeur de la mise au point et la distribution de l'intensité du faisceau. Dans un tissu, les différentes structures ont un indice de réfraction différent. Par conséquent, la lumière est rétrodiffusée aux interfaces entre les couches d'indice de réfraction différent. La lumière qui revient du bras de référence et du bras d'échantillon est recombinée au niveau du séparateur de faisceau et guidée vers le détecteur. Les interférences ne se produisent que lorsque le chemin entre les deux faisceaux se situe dans la longueur de cohérence de la source lumineuse. Développé initialement pour l'imagerie rétinienne lors de son introduction en 1991, les performances de l'OCT ont constamment progressé au cours des dernières années, en outre, le logiciel de traitement d'images OCT permet désormais la combinaison de plusieurs balayages, d'une reconstruction tridimensionnelle et de mesures précises. A mesure des avancées technologiques, l'utilisation s'est progressivement étendue en ophtalmologie, permettant à l'utilisateur de procéder à une évaluation détaillée des différentes structures du segment antérieur tels que la cornée, la conjonctive, l'angle irido-cornéen et le ménisque lacrymal[45]. L'utilisation de l'OCT pour imager in vivo les glandes de Meibomius fut initiée avec un OCT haute résolution, initialement pour analyser les MG de sujet sains, par Bizheva et al., puis le système fut perfectionné grâce à un système de tomographie par cohérence optique fréquentielle (FD-OCT) couplé à une analyse infrarouge par Hwang et al. ; les acquisitions

  Peyman et al. ont utilisé le Vevo 2100 (VisualSonics, Toronto, Canada), un appareil à ultrasons pouvant être équipé d'une variété de transducteurs pour permettre d'obtenir le champ de vision et la résolution appropriée aux différents tissus étudiés [53]. L'utilisation d'une sonde 50 MHz a permis la production d'images haute résolution des plans coronaux et transversaux de la paupière. Les MG ont été révélées sous la forme de taches noires entourées d'un matériel hyperéchogène gris-blanc. Cette technique offre une méthode unique d'imagerie in vivo des MG humaines, mais à ce jour, un seul article a été publié avec cette technique.

  . Par nature, le principe confocal est limité à un plan focal. En pratique, en faisant varier ce plan on obtient une succession de coupes permettant de créer une image pouvant être enregistrée. L'utilisation en ophtalmologie nécessite un examinateur expérimenté et requiert l'utilisation d'une anesthésie topique. Le principal avantage de la microscopie confocale in vivo (IVCM) est qu'elle permet une visualisation en temps réel des structures du segment antérieur avec des détails microscopiques de l'ordre du micron. La microscopie confocale permet d'obtenir des images d'une surface cornéenne parallèle à la face antérieure de la cornée et située à des profondeurs variables allant de la couche plus superficielle des cellules épithéliales à la membrane endothélio-descemétique. Elle occupe désormais une place centrale dans le diagnostic des dystrophies cornéennes et des kératites infectieuses. La description des glandes de Meibomius en IVCM a été réalisée pour la première fois par Kobayashi et al. en 2005 sur des sujets sains (Figure

Figure 1 :

 1 Figure 1 : Meibographie non invasive : A, B : atrophie glandulaire inférieure au quart de la zone totale : meiboscale 1. C, D : atrophie glandulaire comprise entre le quart et la moitié de la zone glandulaire totale : meiboscale 2.

Figure 2 :

 2 Figure 2 : Meibographie non invasive : A, B : atrophie glandulaire comprise entre la moitié et les trois quarts de la zone totale : meiboscale 3. C, D : atrophie glandulaire supérieure aux trois quarts de la zone glandulaire totale : meiboscale 4.
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 34 Figure 3 : Coupes OCT des glandes de Meibomius chez un patient atteint de DGM

Figure 5 :

 5 Figure 5 : Microscopie confocale : A, B, C et D : Patients atteints de DGM sévère avec fibrose glandulaire importante