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Quoi de neuf en inflammation ?
Les cytokines seront les vedettes

D. OSSWALD, A. SAUER
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de bas poids moléculaires, dont

la fonction principale est la com-
munication intercellulaire. Il en existe
donc de trées nombreuses sortes dans tout
I’organisme. Gelles qui nous intéressent
particulierement en ophtalmologie, sont
les cytokines impliquées dans I’élabora-
tion de la réponse immunitaire [1].

I es cytokines sont des protéines

En effet, les cytokines sont essentielles
pour amorcer le processus immunitaire
en stimulant I'immunité cellulaire pour
certaines (TNFa, IFN-y...) et 'immunité
humorale pour d’autres (TGF-g, IL-4,
IL-10,1L-13...) qui vontintervenir dansle
processus de défense de I'hote face a une
agression. Parailleurs, certaines cytokines
(IL-1, IL-6, IL-12, IFN-a) entrainent elles-
mémes le relargage d’autres cytokines,
contribuant ainsi a ’alimentation du
stress oxydatif, a I’établissement d’un
cercle d’auto entretien et donc a I'instal-
lation d’une inflammation chronique.

Jusqu’a présent, la technique de réfé-
rence en laboratoire pour le dosage des

cytokines était la méthode ELISA stan-
dard, dotée d’une excellente sensibilité
et spécificité mais qui avait pour désa-
vantage majeur, de ne pouvoir analyser
qu'un seul type de protéine a la fois par
échantillon. Or en ophtalmologie, nous
savons bien que les prélevements sont
généralement de trés faible quantité
(200 pL d’humeur aqueuse maximum)
et/ou ennombre limité (seulement deux
vitrectomies possibles pour un méme
patient). Désormais, 1'utilisation des
nouvelles technologies de Multiplex
Arrays facilite I’analyse simultanée de
plusieurs protéines (jusqu’a 27 types
différents) avec un meilleur débit,
un volume d’échantillon réduit et un
moindre cotit. Larévolution de ’analyse
cytokinique est en marche [2,3].

La révolution de ’analyse
cytokinique dans le film
lacrymal

Récemment, diverses équipes se sont
penchées sur ’analyse cytokinique
dans le film lacrymal dans plusieurs
domaines de pathologies.

Par exemple, une étude japonaise a ana-
lysé les niveaux de cytokines dans les
échantillons de larmes de patients pré-
sentant une obstruction congénitale des
voies lacrymales. [4] Les larmes ont été
recueillies séparément du c6té sain et du
coté pathologique chez 15 enfants avant
et aprés la chirurgie de désobstruction.
Grace au Multiplex Arrays, les niveaux
d’IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, INF-y et
IL-17A ont pu étre mesurés dans chaque
échantillon. Seule la concentration
d’IL-6 a été significativement retrouvée
plus élevée du coté obstrué que du coté
sain (p <0,001) et une décroissance éga-
lement significative de la concentration
d’IL-6 a été mise en évidence dans les
larmes apres la chirurgie. Les auteurs
concluent qu’IL-6 pourrait étre utilisée
comme un biomarqueur de’obstruction
congénitale du canal lacrymal en pédia-
trie. Il ne faut cependant pas perdre de
vue dans cette situation, qu'IL-6 est une
cytokine aspécifique dont la sécrétion est
augmentée lors des états inflammatoires
chroniques notamment, donc lors des
infections a répétition comme il peut y
en avoir dans les obstructions des voies
lacrymales (fig. 1).
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Fig. 1: A gauche: Comparaison des niveaux d'IL-6 dans les larmes en cas d’obstruction du canal lacrymal
versus témoin. A droite: Comparaison des niveaux d’IL-6 en préopératoire et postopératoire dans les larmes

en cas d’'obstruction du canal lacrymal.
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D’autres équipes ont analysé les
cytokines présentes dans les larmes de
patients atteints de kératoconjonctivites
vernales (KCV) et de patients atteints de
conjonctivites giganto-papillaires (CGP)
en les comparant a des sujets sains. Il
apparait, la encore, qu’IL-6 est signifi-
cativement plus élevée dans les KCV
et les CGP que chez les sujets sains. Par
ailleurs, le TIMP-2 est augmenté spéci-
fiquement dans les CGP, tandis que 1’éo-
taxine2 est augmentée spécifiquement
dans les KCV et pourrait ainsi expliquer
I’activation éosinophile constatée dans
la physiopathologie de la maladie [5].

Plus récemment encore, 1’étude des
cytokines dans les larmes des patients
atteints de kératocone a permis de mettre
en évidence une augmentation d’IL-6 et
de MMP-9 ainsi que d'IL-1 et d’INF-y et
de maniére plus surprenante, une dimi-
nution d’IL-10 qui, elle, est une cytokine
plutét anti-inflammatoire. Ces résultats
apportent une preuve supplémentaire
que le stress oxydatif et I'inflammation
chronique ontunrole dans lageneseetle
développement du kératocone et que des
thérapeutiques spécifiques pourraient
étre mise en place dans ce sens. [6].

Larévolution de I’analyse
cytokinique dans la DMLA

Il est désormais acquis qu’une part
inflammatoire intervient dans la consti-
tution deslésions delaDMLA. Une infil-
tration macrophagique sous rétinienne
est retrouvée deés les phases précoces
de la néo-angiogenese, ainsi qu’une
prolifération de cellules de I’inflam-
mation chronique localisées au niveau
de la membrane de Bruch. L'analyse de
I’humeur aqueuse de patients atteints
de formes de DMLA exsudatives avec
néovaisseaux récurrentes et/ou persis-
tantes a permis de mettre en lumieére
des cytokines pro-inflammatoires et
pro-angiogéniques impliquées dans les
mécanismes physiopathologiques de la
maladie. Ainsi, une étude autrichienne,
prospective sur 12 mois, a analysé I’hu-
meur aqueuse de 40 yeux atteints de
DMLA exsudative, traités soit par des
IVT deranibizumab seules, soit par une
combinaison ranibizumab + dexamé-
thasone. Les échantillons d’humeur
aqueuse ont été prélevés a 'initiation
du traitement puis lors de chaque nou-
velleinjection (réalisée selon un schéma
“as needed”).

Les résultats montrent que les patients
atteints de DMLA exsudative ont une
concentration de MCP-1, MIG et lipoca-
line-2 plus élevée (p = 0,01) que les sujets
sains et une concentration de TNFa,
IL-12 et SPARC plus basse (p =0,03) que
les sujets sains. La sécrétion de VEGF est
enrevanche similaire avant le traitement
chez les sujets atteints et les sujets sains.
Les patients traités par ranibizumab seul
nemontrent pas de variation significative
dutaux de leurs cytokines inflammatoires
et pro-angiogéniques, tandis que ceux
bénéficiant de la combinaison ranibizu-
mab + dexaméthasone, voient leur niveau
de MIG, VEGF, TGF-$ et PDGF diminuer
sous 'effet du traitement (fig. 2)

1l apparait que chez les patients ayant
été traités par la combinaison d’IVT,
une corrélation entre les niveaux d’IL-6
et de PDGF et I’épaisseur centrale de la
rétine soit établie ; avec ’amincissement
rétinien s’opére une décroissance de ces
cytokines (p < 0,05).

Il n’y avait pas de différence statisti-
quement significative quant a la fonc-
tion visuelle entre les deux groupes de
traitement.
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Fig. 2 A et B: Images OCT au moment du traitement corrélées aux niveaux de cytokines.
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La DMLA est une maladie multifac-
torielle et il devient de plus en plus
claire que le traitement par anti-VEGF
seuls pourrait ne pas étre suffisant. Les
cytokines sont impliquées dans la phy-
siopathologie de laDMLA et sont effecti-
vement corrélées a l’activité delamaladie
[7]. D’autres études sont nécessaires afin
d’identifier le pattern cytokinique précis
delaDMLA et ainsi obtenir de nouvelles
cibles thérapeutiques.

La révolution de I’analyse
cytokinique dans la cataracte
congeénitale

Lachirurgie dela cataracte, 'opération de
routine la plus fréquente en ophtalmolo-
gieest, elle aussi, impactée par I’étude du
profil cytokinique au décours de la prise
en charge. L'inflammation, et surtout
I'inflammation chronique, est présente
atous les stades de la prise en charge de
certaines cataractes, en effet elle peut tout
d’abord jouer unréle prépondérant dans
la genese et la densification de I’'opaci-
fication cristallinienne (comme compli-
cation des uvéites ou du diabéte). Par la
suite, ’acte opératoire en lui-méme est
pourvoyeur d’inflammation réaction-
nelle a I’ouverture du globe et lors de la
phacoémulsification. C’est d’ailleurs ce
phénomene qui semble lié au dévelop-
pement de plusieurs complications pos-
topératoires telles que le TASSyndrom,
I’;edéme maculaire d’Irvine Gasse et éga-
lement de la cataracte secondaire.

Une des situations dans laquelle ’ana-
lyse cytokinique semble d’autant plus
intéressante est la cataracte congénitale.
On estime qu’environ 200000 enfants
sont aveugles en raison d une cataracte
ou suite a des complications de sa prise
en charge a travers le monde. En com-
paraison aux adultes, les enfants font
des réactions inflammatoires postopé-
ratoires trés marquées (pouvant aller
jusqu’a l'uvéite fibrineuse) qui condi-
tionnent grandement le pronostic fonc-
tionnel de ’acte chirurgical. Pour cette
raison, le traitement comprend généra-

lement une injection sous conjonctivale
de bétaméthasone peropératoire et des
corticoides systémiques et topiques en
postopératoire. Le deuxiéme élément
grévant la récupération visuelle est la
survenue dune opacification secondaire
de la capsule postérieure. La prise en
charge de cette derniére est plus délicate
que chez’adulte selon 1’dge de ’enfant,
c’est pourquoi un capsulorhexis posté-
rieur couplé a une vitrectomie antérieure
est souvent pratiqué en peropératoire.
100 % des enfants qui ne bénéficient
pas d’un capsulorhexis postérieur feront
une cataracte secondaire et tout de méme
40 a 60 % de ceux qui en ont bénéficié.
D’oui I'intérét de mieux comprendre les
mécanismes physiopathologiques de ces
opacifications a distance.

Une des études sur le sujet a suivi une
cohorte de 18 patients atteints de cata-
racte congénitale et a comparé les
dosages cytokiniques effectués chez eux,
aceuxretrouvés dans un groupe controle
atteint de cataracte sénile [8]. Grice au

Multiplex Arrays, 19 cytokines ont pu
étre recherchées dans chaque échan-
tillon d’humeur aqueuse prélevée en
préopératoire. Tous les patients ont béné-
ficié d’une capsulotomie postérieure et
d’une vitrectomie antérieure peropéra-
toire, 83 % des patients de la série ont
malgré tout développé une cataracte
secondaire dans les 2 ans de suivi.

Le groupe de cataractes congénitales a
clairement montré une élévation signifi-
cative des marqueurs de I'inflammation
IL-1p,IL-15,INF+y, IL-12,1L-6, IL-5,IL-9,
MIP-10, MCP-1 et IP-10 par rapport au
groupe controdle. D’autre part, I’'opacifi-
cation secondaire de la capsule posté-
rieure est significativement corrélée au
taux d’IL-1B, de TNFo et d’IL-6 préopé-
ratoire (tableau I).

Un nouvel axe physiopathologique se
dessine, selon lequel I'implant intrao-
culaire n’est plus 'unique responsable
dans la genése de ’opacification capsu-
laire postérieure.

Table 2 Means and standard deviations of cytokines and chemokines Table 3 The Pearson
concentrations (pg/mL.) in aqueous humor for each group of patients comelation analysis Cytokines Cormelation with posterior
between the occurrence ‘"‘3‘-‘“'""‘ "p"""iﬁu“.m‘
Cytokines Senile cataract Congenital cataract P of posterior capsular at 3 months
pacifi before [Pearson r (p] values)

IL-15 9.7[2.0] 216 [6.0] b 3 months of evolution
IL-1Rix 23.8(2.9] 25.8(59] ns  and the introcular levels  IL-1B 07610 (<0.0001)
L2 23[14] 24[1.0] s of cytokines IL-1Ra 06422 (0.0041)
IL-15 14.1 3.8 57.5[26.8) e L2 —02055 (ns)
IENy 59(6.1] 23.1 [64] s IL-15 02854 (ns)
TNF-&x 16.2[3.7] 27.6[10.8] e IFN-y 05931 (0.0095)
IL-124(p70) 15.9[20.1] 50.6[14.6] e TNF-o 0.7618 (<0.0001)
IL-6 67.0[54.2] 655.1 [356.5] *ee IL-12(p70) —0.4296 (ns)
L7 10.1 [4.1] 17.2[79] L L6 08251 (<0.0001)
L4 17.9[4.2] 2741791 . L7 ~0:3673 (ns)
IL-3 39[23] 126 [2.7] - IL4 02210 (ns)
IL-13 147 [11) 35.7[18.7) *s LS5 0.1671 (ps)
IL-17 19.4 [4.6] 13.0[6.7] s 1L-13 02589 {ns)
IL-10 28.0[27.8] 82,4 [5.8] . IL-17 0.0542 (ns)
IL-9 13.3[10.3] 88.9[16.4] s IL-10 05207 (0.0267)
L8 88.9[119.1] 828 [18.5] ns L9 —00394 (ns)
MIP-1 4.8[6.7) 42.3[8.1] was IL& 0.7366 (0.0005)
MIP-1/ 109.9[122.6] 165.0 [53.0] ns MIP-lac 0.1499 (ns)
MCP-1 190.3 [69.0] 522.6 [86.5] ne MIP-1 04188 (ns)
1P-10 27.1 [37.7) 4822 [237.6] MEP-1 06343 (0.0047)
G-CSF £.7[20.3] 73.0 [42.6) L IP-10 06768 {0.0020)
GM-CSF 2275 [283.4] 491.2 [68.7] . G-CSF 06669 (0.0025)
RANTEs 10.1[12.4] 13.0 [4.5] ns GM-CSF ~0.0847 (ns)
Eotaxin 1.7[0.2] 1.7[0.2] ns RANTEs 04570 (ns)
FGF 37.7[41.9) 101.9 [45.0] . Eotain 0.1560 (ns)
VEGF 463.3 [322.6) 3871 [71.7] ns FGF 04996 (0.0348)
PDGE-bb 56[7.1) 322[112) . VEGF 03007 (ns)

PDGF-bb ~02200 (ns)
ns: no significance, *p< 0,05, **p < 0.01, ***p <0.001 —

ns no s ficanoe

Tableau I: Un nouvel axe physiopathologique se dessine, selon lequel limplant intraoculaire n'est plus
l'unique responsable dans la genése de l'opacification capsulaire postérieure.
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B Conclusion

Le réle des cytokines dans la patholo-
gie inflammatoire ophtalmologique
est désormais établi. De nombreux
domaines sont concernés, que ce soit
celui des uvéites ou des pathologies
inflammatoires de surface oculaire mais
aussi dans celui de la sécheresse ocu-
laire, du kératocone et des anomalies
du film lacrymal. La recherche s’étend,
entre autres, aux rétinopathies diabé-
tiques, 4 la DMLA et a la survenue des
cataractes primaires et secondaires.
Cependant, le type précis du profil
cytokinique, sa séquence d’intervention
et leurs cascades d’activations restent a
déterminer encore plus précisément.

En décortiquant ces mécanismes, de
nouveaux arsenaux thérapeutiques plus
spécifiques et sans doute plus efficaces
car plus ciblés, pourront étre développés
et appliqués. Un réel espoir pour ’amé-
lioration du pronostic fonctionnel visuel

et donc de la qualité de vie des patients
atteints de ces pathologies diverses pour
lesquels nous sommes encore actuelle-
ment trop souvent dans I'impasse thé-
rapeutique.
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