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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en allergie oculaire ?
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— P. CHARPENTIER,
B. MORTEMOUSQUE
CHU de RENNES.

omme chaque année nous voila

de retour pour une petite mise

au point sur les nouvelles avan-
cées de larecherche en matiere d’allergie
oculaire. En effet, il s’agit d'un domaine
en perpétuel avancement car, du fait de
saprévalence élevée—de 154 35 % dans
la population mondiale des moins de
16 ans — et de ses complications poten-
tielles (cornéennes, I'amblyopie...), les
conjonctivites allergiques représentent
un véritable probléeme de santé publique.
La littérature confirme ces propos. De
nombreuses nouvelles études ont été
publiéesen 2014 surle sujet. Nous allons,
dans cetarticle, essayer d’en extraire les
plus pertinentes et en présenter leurs
principaux résultats.

Quoi de neuf en
physiopathologie?

La cellule dendritique est une clé de
votte de laréponse immunoallergique.

Une récente étude [1] fait état d'une
densité de cellules et d'une morpho-
logie des cellules dendritiques plus
importante chez les sujets atteints
de kératoconjonctivite vernale par
rapport aux sujets sains. De plus, a
3 mois d’un traitement local par fluo-
rométholone 0,1 % et ciclosporine
0,5 % collyre, cette densité cellulaire
conjonctivale mesurée en micropsie
confocale décroit significativement.
Mais il faut attendre de 3 a 6 mois pour
que cette densité cellulaire cornéenne
décroisse de maniere significative.

L’équipe américano-chinoise de
Ruzhi Deng a mis en évidence, sur des
modeles murins, une étroite corréla-
tion entre les cellules dendritiques
et les antigénes bactériens tels que le
LPS ou la flagelline dans I'induction
de la conjonctivite allergique [2]. En
effet, si la pathologie inflammatoire
allergique est bien connue depuis
longtemps comme étant induite par
une réponse immunitaire de type
TH2. Les mécanismes a l'origine de
cette réponse restaient jusqu’alors
inconnus. Des études ont récemment
montré l’existence d’'une cytokine
TSLP (thymic stromal lymphopoietin)
qui est capable d’activer les cellules
dendritiques et d’induire la produc-
tion du ligand OX40 qui déclenche-
rait alors une réaction de type TH2.
Cette cytokine TSLP aurait donc un
role prépondérant dans l'initiation de
la réponse immunitaire, et posséede
un réle déterminant dans les patho-
logies comme la dermatite atopique,
l’asthme et la rhinite allergique. Cette
étude américano-chinoise a également
démontré que 'expression du TSLP
était accrue de maniere significative

lorsque les cellules dendritiques sont
exposées au LPS et a la flagelline de
maniére expérimentale (pres de 82 et
80 % d’expression respectivement).
Les cellules dendritiques seraient
également impliquées dans la syn-
thése du TSLP lors du contact avec des
ligands bactériens.

L’étude de Guzman présente elle
aussi des travaux intéressants dans
le domaine des sciences expérimen-
tales qui pourraient, dans un avenir
plus ou moins proche, révolutionner
la prise en charge des conjonctivites
allergiques [3]. Cette étude, réalisée
chezle modeéle murin Balb/c, aanalysé
I'intensité d’inflammation conjoncti-
vale apres instillation d’ovalbumine et
de chlorure de benzalkonium (BAK)
couplé a I'instillation d’inhibiteur de
NF-xB versus un groupe témoin. Le
BAK est depuis bien connu pour ses
effets néfastes sur la conjonctive par
le biais de l'activation du NF-«xB des
cellules conjonctivales et des effets
secondaires proinflammatoires qui
en résultent. L’'adjonction de collyre
inhibiteur du NF-kB permet d’amélio-
rer grandement la tolérance conjonc-
tivale aux instillations du carbomere.
Ces inhibiteurs du NF-kB sont-ils une
nouvelle cible pharmacologique a
privilégier pour contréler la réponse
inflammatoire et éviter la toxicité des
collyres? Affaire a suivre...

Un autre inhibiteur est a I'étude [4, 5]:
les antagonistes des récepteurs aux
leucotriénes (montelukast). Une méta-
analyse de six études a permis de
retrouver des résultats similaires: le
montelukast (antagoniste des récep-
teur aux leucotriénes: LTRA) améliore




les symptémes oculaires des patients
atteints de conjonctivite allergique
de maniere significative par rapport
au placebo, avec une bonne tolérance
locale. Cependant, quelques études ont
démontré son efficacité inférieure aux
antihistaminiques oraux. Les LTRA
auront-t-ilsunjourune place dansnotre
arsenal thérapeutique couplé a d’autres
molécules?

Quoi de neuf d’un point
de vue diagnostique?

Les travaux d’A. Ahsan et al. [6] ont
remarqué une élévation importante
de l’alpha 1-antitrypsine (AAT)
dans le sérum des patients atteints
de KCV par rapport au groupe
controle. (2,80 = 0,42 mg/mL vs
2,31 £ 0,21 mg/mL). Cette différence
disparait aprés un traitement adapté.
L’AAT pourrait donc étre utilisé
comme un marqueur diagnostique de
la maladie. En effet, dans les cas de
KCV séveres, les taux sérique d’AAT
restent élevés de maniere significa-
tive avant et aprés traitement. Cette
derniére analyse reste a démontrer
sur des populations plus vastes, mais
elle pourrait étre une voie de recherche
vers un marqueur pronostique précoce
qui pourrait mieux guider le traitement
des patients et éviter ainsi les compli-
cations des KCV sévéres.

Enfin, ’équipe de Bordeaux d’A. Travo
et al. aanalysé différentes pathologies
de surfaces oculaires par FTIR spec-
trophotométrie [7]. Selon les patholo-
gies de surface, il existe des variations
importantes du spectre photométrique
provoquées par une différence des
chaines carbonées aliphatiques. Ainsi,
les auteurs ont pu différencier par
analyse du film lacrymal des patients
atteints de kératocone débutant de
stade évolués et de diverses patho-
logies de surface non spécifiques. Cette
méthode d’analyse spectrale, couplé
a une base de données des différents
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profils, pourrait permettre un diagnos-
tic et une prise en charge plus précoce
et adaptée des patients.

Quoi de neuf dans notre
arsenal thérapeutique?

Les antihistaminiques sont main-
tenant bien connus pour avoir une
efficacité supérieure au placebo et
figurent parmi les plus utilisés, et ces
molécules interviennent précocement
dans notre arbre thérapeutique des
conjonctivites allergiques. En effet,
les antihistaminiques H1 diminuent
I’expression d’ICAM 1, ce qui provoque
une action anti-inflammatoire précoce
ettardive par le biais des stabilisateurs
de membranes.

Cette année a encore vu de nombreuses
études comparatives de l'olopatadine
vs d’autres molécules. Ainsi, l'essai
contrdlé randomisé en double aveugle
d’A. Fukushima et al. a comparé deux
groupes de 25 patients atteints de
conjonctivite allergique induite par les
pollens de cédrejaponais, et montre qu’il
existe une différence statistique signifi-
cative en faveur del'olopatadine 0,1 % vs
épinastine 0,05 % concernant I'intensité
du score du prurit oculaire a 5 minutes
et 15 minutes apres I'instillation du col-
lyre (p = 0,0432) sans différence sur la
tolérance oculaire des produits [8]. Dans
les deux précédentes études, la concen-
tration du collyre pourrait cependant
représenter un biais d’analyse.

L’équipe d’E.B. McLaurin et al. a étu-
dié l'intensité du prurit oculaire des
patients traités par alcaftadine 0,25 %
[9]. Deux grandes études de 284 sujets
ont permis de prouver que l'alcaftadine
provoque une diminution du score de
prurit oculaire (0,68 vs 0,92 ; p = 0,039)
supérieure a l'olopatadine 0,2 %, avec
des tolérances comparables.

Enfin, B. Mortemousque et al. [10] ont
comparé le kétotifene fumarate collyre

non conservé et 'olopatadine hydroxy-
chloride 0,1 % sur l'action d’'un cri-
tére composite (larmoiement, prurit,
hyperhémie conjonctivale) dans le
traitement de la conjonctivite aller-
gique saisonniére. Cette étude pilote
comparative randomisée en simple
insu n’a pas retrouvé de différence
significative entre les deux groupes,
que cela concerne I'amélioration de
notre critére composite a 28 jours de
traitement ou la tolérance locale des
collyres.

Le bepotastine bésilate 1,5 % en solu-
tion, actuellement en étude de phase 3
(essai thérapeutique en placebo
contr6lé en double aveugle) présenté
par M.T. Bergmann et al., semble avoir
des effets également intéressants. Cette
molécule a mécanismes variés (anti-H1
de deuxiéme génération et stabilisateur
de membrane de mastocytes) a fait la
preuve de son efficacité sur la diminu-
tion du prurit oculaire (p < 0,0001), du
larmoiement, de ’hyperhémie conjonc-
tivale et du gonflement palpébral chez
78 patients vs placebo [11].

Les collyres immunosuppresseurs tels
que la ciclosporine et le tacrolimus,
fréquemment utilisés dans les formes
modérées a séveres de conjonctivites
allergiques, font également parler d’eux.
Leur intérét réside dans la préven-
tion des complications cornéennes et
I’épargne cortisonique que ces produits
peuvent apporter, ce quilimite les effets
secondaires des collyres stéroidiens
chezl'enfant (principalement ’hyperto-
nie oculaire, le glaucome cortico-induit
et la cataracte).

Une petite étude chinoise (M.M.S.
Wu et al.) a démontré lefficacité et la
non nocivité de la ciclosporine 0,5 %
collyre (Restasis) dans la réduction
des symptomes des enfants atteints de
conjonctivite allergique a Hong Kong.
De plus, au cours de I’étude, 11 des
14 patients inclus qui étaient traités
initialement par collyres corticoides
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ont pu étre sevrés au bout de 3 mois de
traitement, soit (8,6 % des sujets [12].

Ces données sont confortées par une
méta-analyse de seize études qui ont
inclus plus de 150 patients (306 yeux).
Les briilures oculaires a I'instillation
sont le seul effet secondaire notable par
rapport au placebo [13].

Deux études japonaises [14, 15] ont
montré 'importance du tacrolimus
0,1 % dans le traitement des kérato-
conjonctivites allergiques dont la
vernale sévere. A. Fukushima et al.
ont montré, sur une importante série
de patients (1436) traités pour des
conjonctivites allergiques réfractaires
au traitement médical, I'effet bénéfique
d’une posologie biquotidienne du
tacrolimus 0,5 % sur les symptomes
et la réduction des papilles géantes
(p <0,001). Pres de 50 % des patients
d’une étude ont également réussi un
sevrage complet en corticoides. Dans
ces deux études, les briilures oculaires
a l'instillation étaient le seul effet
secondaire majeur retrouvé; et malgré
lalourde série de patients, trés peu de
cas de kératites bactérienne/herpé-
tiques ou ulcéres ont été retrouvés.

Enfin, le collyre de rebamipide a été
testé par M. Ueta et al. chez 4 patients
atteints de kératoconjonctivite ver-
nale/allergique sévere résistante au
traitement antiallergique classique
avec des résultats cliniques (dimi-
nution des papilles géantes et de la
sécheresse oculaire) intéressants [16].
Cependant, des études de plus grandes
tailles doivent étre réalisées avant de
conclure.

Pour finir, une nouvelle molécule
commence a faire parler d’elle: le
mapracorat. Cet agoniste sélectif des
récepteurs aux glucocorticoides posse-
derait une activité anti-inflammatoire
importante (similaire a la dexamé-
thasone et a la prednisone), avec des
effets secondaires moindres. In vitro,

le mapracorat posséde une puissante
activité anti-inflammatoire avec une
diminution importante de la synthese
de cytokines telle que I'IL13, I'IL4 et
le TNFo par les cellules épithéliales et
les fibroblastes des cellules conjoncti-
vales [17]. M. Baiula et al. ont montré
une réduction importante des signes
cliniques allergiques. Par ailleurs,
l’apoptose des éosinophiles provoqué
par ce principe actif est supérieure a
celle induite par la dexaméthasone et,
de plus, le mapracorat provoquerait
moins d’hypertonie oculaire chez les
cochons d’Inde atteints de conjoncti-
vite allergique apres sensibilisation a
lovalbumine [18].

Ces résultats intéressants pour-
raient, dans un futur plus ou moins
proche, constituer de solides bases de
recherche et de développement pour
les laboratoires afin d’obtenir un nou-
vel anti-inflammatoire stéroidien local
puissant, dénué d’effets secondaires
classiques. Ces derniers nous rendent
toujours plus prudents a leur usage,
surtout dans le domaine de l'ophtal-
mologie pédiatrique.
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