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en conjonctivites allexrgiques?

— S. LE REUN,
B. MORTEMOUSQUE
CHU, RENNES.

n cette année 2013, la conjoncti-

viteallergique a encore donné lieu

a de nombreuses publications.
Nous évoquerons les nouveautés dans
ce domaine avec des études de grande
cohorte concernant ’épidémiologie.

Une meilleure connaissance de la
physiopathologie se révele actuelle-
ment et, bien qu’il s’agisse d’une patho-
logie le plus souvent bénigne, le reten-
tissement sur la qualité de vie n’est pas
négligeable.

L'immunothérapie, déja a ’honneur en
2012, poursuit son ascension et prouve
son efficacité quelle que soit la forme
de la conjonctivite, aigué (perannuelle,
saisonniere) ou chronique (vernale,
atopique).

Quoi de neuf
en épidémiologie?

>>> La prévalence mondiale de la
conjonctivite allergique se chiffre aux
alentours de 15 a 20 % de la population
dans les pays développés. Une étude bré-
silienne portant sur plus de 3 000 ado-
lescents [1] a permis de détailler la fré-
quence des symptémes, au premier plan
desquels les larmoiements et le prurit
oculaire (74 % et 50 %). Arrivent ensuite
la photophobie (46 %) et les sensations
de corps étranger (37 %).

Les pathologies associées ont également
été recensées dans une étude coréenne
sur 615 enfants d’age préscolaire [2]. La
rhinite allergique, I’asthme et la derma-
tite atopique sont ainsi fréquemment
rencontrés, et permettent donc d’orien-
ter le diagnostic lors des épisodes de
conjonctivite. La pathologie allergique
est tres diverse d'un individu a l’autre.
Dans la premiere étude [1], 30 % des
sujets rapportaient des répercussions
néfastes sur leur qualité de vie.

Des auteurs allemands [3] ont cherché a
mettre en évidence un éventuel lien exis-
tant entre 1’obésité et les manifestations
allergiques, partant du principe que,
dans nos sociétés actuelles, ces deux
entités augmentent. Ils en ont conclu
que, si I’obésité est en effet un facteur
aggravant de la bronchite asthmatiforme
et de la dermatite atopique, il n’en est
rien pour la conjonctivite allergique et
larhinite.

Quant a notre environnement parfois
pollué, il tend & aggraver les manifesta-
tions allergiques, notamment chez les

sujets exposés aux gaz d’échappement
[4], d’autant plus s’il existe une séche-
resse oculaire exacerbant les symptémes
allergiques [5].

>>> En ce qui concerne la kérato-
conjonctivite vernale (KCV), Zicari et
al. ontmis en évidence un lien fréquent
entre antécédents familiaux et atteintes
immunologiques dans une étude ou la
moitié des patients présentaient des
antécédents familiaux de diabete de
type I, thumatisme articulaire, lupus,
thyroidite de Hashimoto, psoriasis [6].
Par ailleurs, les formes les plus séveres
étaient associées a un dosage positif des
anticorps antinucléaires. La KCV ne
concerne pas que les enfants, puisque
les jeunes adultes peuvent également
étre symptomatiques, avec un retentis-
sement bruyant sur leur vie quotidienne
(30 % des cas) et la productivité au tra-
vail (réduite de 25 %) au moment des
poussées [7].

Quant a l’association entre kérato-
cone (KC) et KCV, elle ne fait pas bon
ménage. C’est ainsi que 171 jeunes
patients atteints de KC on été examinés
[8]. Parmi eux, 35 souffraient d’'une KCV.
Les patients de ce groupe étaient signifi-
cativement plus jeunes (p < 0,001), avec
une épaisseur cornéenne centrale plus
fine (p =0,08). Parailleurs, le taux de KC
classés grade 4 était de 58,5 % (p <0,001)
dans ce groupe.

>>> Enfin, les KCV ont également une
version tropicale, avec cette entité peu
connue décrite par une équipe du Togo
[9]: 1a limbo-conjonctivite endémique
des tropiques, qui survient chez I’enfant
d’environ 6 ans et prédomine chez les
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garcons. Parmi les signes cliniques, peu-
vent se voir une coloration brunatre de
la conjonctive, des grains de Trantas, un
pannus cornéen circulaire, des papilles
géantes. Plusieurs allergénes ont été
individualisés, dont les plus fréquents
sont les acariens, les blattes, les cre-
vettes, I’arachide.

Quoi de neuf en physiologie?

>>> Lorigine del'inconfortlié aux mani-
festations de I’allergie oculaire a été mise
en évidence sur des modeles animaux,
et pourrait bientot étre la cible de nou-
velles thérapeutiques. Ces désagréments
seraient provoqués par l’activation des
canaux TRPV1 et TRPA1 [10]. Les canaux
TRP (transient receptor potential) sont
des canaux ioniques impliqués dans la
transmission d’informations du monde
extérieur vers le domaine cellulaire.
TRPA1 est fortement exprimé dans les
neurones sensoriels. Une molécule, la
capsazépine, bloquerait les canaux TRPA1
et TRPV1 et diminuerait ’intensité des
larmoiements et des clignements, un
espoir quand on sait le retentissement
quotidien que provoquent ces symptomes.

>>> Ces différents tableaux cliniques
sont régis par des mécanismes cellu-
laires complexes, qui prennent place sur
la conjonctive dans la majorité des cas.

Les travaux autour des facteurs de
transcription NF-kB et STAT6 ont été
poursuivis cette année, afin de détermi-
ner leur implication dans la production
de cytokine par les fibroblastes et les
cellules épithéliales de la conjonctive.
Une étude japonaise de Sakai et al., in vivo
sur des conjonctives de rat et in vitro sur
des cellules humaines (fibroblastes et
cellules épithéliales), a confirmé le role
majeur du NF-kB dans la libération des
cytokines apreés stimulation [11]. En
revanche, STAT6 n’a pas démontré les
mémes effets. Des lors, I'inhibition de la
voie NF-kB marque un nouvel objectif
d’action thérapeutique.

>>> L’allergie conjonctivale, une
menace pour les greffes de cornée.
En effet, des travaux récents sur des
modeles animaux [12] ont déterminé la
contribution de I'IL-4 dans I'incidence
accrue du rejet de greffe de cornée chez
les hotes atteints de conjonctivite aller-
gique. En cause: I'atteinte des cellules T
régulatrices (Treg), support cellulaire
de la greffe, par la production d’IL-4 qui
abroge le privilege immunitaire de la
cornée. IL-4 inhibe la dégradation des
lymphocytes T, et entraine une réponse
allo-immune contre les Treg.

>>> Du nouveau du coté des interleu-
kines. Tout d’abord, I'IL-17 semble faire
parler d’elle dans la physiopathologie de
la KCV. On connaissait déja son impli-
cation dans de nombreuses maladies
auto-immunes (polyarthrite rhumatoide,
syndrome de Gougerot-Sjogren, lupus).

Les travaux de Zicari et al. [13] ont choisi
d’enquéter sur le role de I'inflammation
systémique dans la KCV. Le taux d’IL-17
a donc été dosé dans le sérum. Il s’est
avéré que le taux sérique d’IL-17 était plus
élevé chez les enfants atteints de KCV que
chez les témoins sains. IL-17, produite
principalement par les cellules TH-17,
est une cytokine pro-inflammatoire. Elle
amplifie I'inflammation parl’induction
de facteurs de nécrose tumorale (TNF-
alpha), IL-1, IL-6.

Quant a I'TL-33 produite par les cellules
dendritiques, étudiée par Gomes et al.
sur des cellules de souris en conditions
de conjonctivite allergique expérimen-
tale [5], elle induit I’expression de cyto-
kines et chimiokines pro-allergiques.
Les cellules dendritiques produisent
I'IL-33 par I'intermédiaire des voies de
signalisation TRL/NF-kB, ce qui suggere
un mécanisme moléculaire par lequel la
réponse inflammatoire allergique locale
peut étre amplifiée par I'IL-33.

Plusieurs voies thérapeutiques nouvelles
s’offrent donc, fondées sur une meilleure
compréhension des rouages cellulaires.

Quoi de neuf surle plan
diagnostique?

1. KCV et trachome

La distinction entre KCV et trachome
serait-elle parfois compliquée sur le plan
clinique?

Une équipe brésilienne suggere de réa-
liser un test par immunofluorescence
directe [14]. Ce d’autant plus que 49 %
des patients atteints de KCV on été dépis-
tés positifs a Chlamydia trachomatis. Ce
test apporte une plus grande spécificité
et sensibilité que la PCR.

N’hésitons plus, alors, a utiliser ce test de
routine pour détecter Chlamydia tracho-
matis chez les patients avec une maladie
allergique sévere et réfractaire.

Pour les plus sceptiques d’entre nous, un
nouvel essai autour du test de dépistage
Allerwatch, déja évoqué 1’an dernier, a été
réalisé [15]. Cette méthode semble fournir
des mesures rapides d’IgE totales dans le
liquidelacrymal, le taux de positivité d'IgE
dans les larmes étant significativement
plus élevé chez les sujets allergiques que
dans le groupe témoin (88,9 % vs 0,0 %,
p < 0,00001), ainsi qu’une corrélation
significative dans le groupe allergique
entre le score total d’IgE dans les larmes
et le niveau d’IgE sérique total. Cette
méthodologie permettra donc d’aboutir
aun diagnostic rapide de conjonctivite
allergique saisonniére, lorsque la clinique
ne permet pas de trancher.

2.La microscopie confocale in vivo,
nouvel outil dans la KCV?

En effet, lorsque 1’on sait que les cellules
dendritiques (CD) jouent unréle central
dans la KCV. Une étude chinoise a cher-
ché a évaluer la densité, la morphologie
et la distribution des cellules dendri-
tiques chez des patients atteints de KCV
avant et apres traitement, par rapport
a des yeux sains [16]. Une diminution
significative des CD a pu étre mesurée en



microscopie confocale (p < 0,05) apres
3 mois de traitement. Cette technique
offre donc une aide précieuse au suivi
thérapeutique.

Quoi de neuf
en thérapeutique?

Déja tres présente en 2012, 'immuno-
thérapie a encore inspiré de nombreux
auteurs en 2013.

1. Immunothérapie sous-cutanée (SCIT)

Une étude multicentrique a suivi
248 patients souffrant de rhino-
conjonctivite aux pollens de graminées
ou aux acariens [17]. Un questionnaire
de qualité de vie (HRQoL: health-related
quality of life) était rempli au début et
au cours de I’étude. Chez les patients
ayant bénéficié de la SCIT, lamoyenne
des jours avec symptomes aréduit de
189 a 145 jours, et le gain annuel de
qualité de vie a doublé.

Par la suite, quel schéma d’admi-
nistration de la SCIT utiliser dans la
conjonctivite allergique saisonniere
(herbe et pollens) ? Une étude polonaise
a comparé sur 3 ans deux modeles de
SCIT, présaisonniere et perannuelle
[18]. Avec un nombre d’injections plus
important et un niveau de sécurité iden-
tique, le schéma perannuel s’est avéré
plus efficace.

A propos de la KCV, des effets encou-
rageants de la SCIT sont ressortis de
I’étude de Lépez-Piedrahita et al. [19].
Ainsi, ils ont pu constater 89 % de
réduction des symptomes oculaires et
68 % deréduction des signes physiques,
sur 28 patients ayant recu en moyenne
chacun 17 doses.

2. Immunothérapie sublinguale (SLIT)
Les résultats de la SLIT sont mitigés

dans la conjonctivite allergique aux
acariens. Selon Aydogan et al., la SLIT
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testée chez 18 enfants vs placebo, pen-
dant 1 an, n’a pas montré d’efficacité
supérieure, hormis sur les réactions
cutanées et nasales [20]. Tout comme
dans cet essai américain utilisant la
SLIT dans des rhinoconjonctivites aux
pollens de graminées [21]. La encore,
cette thérapeutique n’apporte pas de
supériorité par rapport au placebo. Les
auteurs s’expliquent en suggérant que
les symptémes rapportés ne sont pas
principalement le reflet des effets de
I’exposition aux pollens de graminées,
probleme des allergies multifactorielles.

Dans tous les cas, le patient doit prendre
une part active au choix de son traite-
ment. C’est ainsi qu'une étude a laissé
libre cours au patient de décider de la
voie d’administration de son immuno-
thérapie [22]. Il en ressort de fagon assez
binaire que les femmes préferent la voie
sublinguale et les hommes la voie sous-
cutanée, en rappelant bien entendu
qu’aucun effet secondaire néfaste n’a été
enregistré, quelle que soit la voie d’ad-
ministration.

3. Traitements topiques

Venons-en aux traitements topiques,
avec un intérét plus particulier pour les
traitements épargneurs de corticoides.

Letacrolimus 0,003 % serait aussi efficace
que la dexaméthasone collyre 0,1 % dans
la conjonctivite allergique aigué [23].

Un autre immunomodulateur, la cyclos-
porine 0,05 %, apporte une efficacité
dansla KCV d’apres Oray et al., en dimi-
nuant la densité d’interleukines pro-
inflammatoires dans les larmes (IL-4,
IL-5, IL-17A, TNF-alpha, IFNy) [24].

Plus étonnant, l'utilisation d’héparine
collyre sur des modeles de conjonctivite
en conditions expérimentales: ’étude de
Kocatiirk et al. [25] a comparé I'instilla-
tion de dexaméthasone pommadea 0,1 %
vs I'instillation d’héparine 5000 U/mL,
1 fois/j pendant 4 jours. Ainsi, ’héparine

apporterait une efficacité significative
(p < 0,0001) en diminuant I'infiltration
sous-conjonctivale par les mastocytes, au
méme titre que les corticoides.

Dans tout les cas, faites porter des
lunettes de soleil a vos patients aller-
giques. On apprend en effet dans une
étude turque que la protection contre
les UV diminue l'intensité des symp-
témes (p = 0,002) et le recours aux anti-
histaminiques locaux (p = 0,009) [26].

4. Traitement chirurgical

Enfin, sur le plan chirurgical, il existe
une place pour la greffe de membrane
amniotique (MA) dans les KCV giganto-
papillaires réfractaires, comme le décrit
cet essai chinois ot la greffe de MA a per-
mis I’amélioration de I’acuité visuelle
et, surtout, chez une grande majorité de
patients, une absence de récidive des
ulcérations et plaques vernales au cours
des 14 mois de suivi postopératoire [27].

Conclusion

Le domaine de la conjonctivite aller-
gique reste incomplétement exploré sur
le plan physiopathologique, mais les
nombreuses avancées vont permettre
I’élaboration d’autres thérapeutiques.

Peu d’ophtalmologistes travaillent
conjointement avec les allergologues:
moins de 10 % des patients sont dirigés
vers un allergologue d’apres I’étude de
Chiambaretta et al. surla prise en charge
des conjonctivites allergiques [28]. Un
bilan allergologique devrait donc étre
effectué, en complément de ’examen
ophtalmologique, devant toute conjonc-
tivite perannuelle sévere ou résistante
au traitement.
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Les Laboratoires Théa ont le plaisir d’annoncer le changement de dénomination de la spécialité Naaxia 19,6 mg/0,4 mL collyre
en récipient unidose désormais nommée Naabak 19,6 mg/0,4 mL collyre en récipient unidose.

Ce changement concerne les deux présentations suivantes:
- 0,4 mLen récipient unidose (PE), boite de 10:344 267-8. Non Remb.
- 0,4 mLen récipient unidose (PE), boite de 36:356 515-1. Prix: 5,08 € Remb. Séc. Soc. 30 % — Collect.

Les codes CIP restent inchangés.

Pour rappel, Naabak 19,6 mg/o,4 mL collyre en récipient unidose est indiqué dans les conjonctivites et blépharoconjonctivites

d’origine allergique.
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