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Quoi de neuf

en allergie oculaire ?
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out ophtalmologue est confronté
T a l’allergie oculaire dans sa pra-

tique quotidienne. Cela reste un
probléme de santé publique d’autant
plus important que la prévalence des
personnes atopiques a augmenté ces
dernieres années, et que la qualité de vie
peut en étre grandement impactée. La
recherche reste active dans ce domaine
puisque pas moins de 159 publications
ont été recensées en 2018. Nous verrons
les principales avancées en épidémio-
logie, physiopathologie et thérapeutique.

B Quoi de neuf en épidémiologie ?
1. Pollution

Le role de la pollution sur ’'augmenta-
tion du nombre d’allergies est souvent
cité. En revanche, le réle des UV sur

certains allergénes est moins souvent
considéré. C’est dans cette perspective

qu’Andrea Heidinger et al. [1] ont mon-
tré que des pollens irradiés relarguaient
plus d’histamine et entrainaient une
diminution de la viabilité des cellules
conjonctivales, le tout avec un effet
dose-dépendant.

2. Dermatite atopique

Pour connaitre I'impact de la dermatite
atopique auniveau oculaire, I'’équipe du
Dr Kishan Govind [2] a comparé rétros-
pectivement 8 992 personnes atteintes
de dermatite atopique avec un groupe
témoin. Il en ressort que les patients
atteints de dermatite atopique souffrent
plus fréquemment de syndrome sec ocu-
laire, blépharite, kératoconjonctivite,
conjonctivite, herpés oculaire, uvéite,
glaucome, kératocone et décollement
de rétine. Selon les auteurs, ces comor-
bidités oculaires pourraient s’expliquer
par la susceptibilité génétique, les trau-
matismes répétés secondaires aux frot-
tements oculaires et les traitements de
la dermatite atopique.

3. Purificateur d’air

Une “maison hypoallergénique”, ¢a
vous tente ? C’est la promesse du purifi-
cateur d’air par oxydation photo-électro-
chimique censé éradiquer les matiéres
organiquesjusqu’a 0,1 nm. Nikhil G. Rao
et al. [3] ont étudié son intérét, et ’'ex-
périence semble concluante puisquune
baisse significative des symptémes
oculonasaux a été notée avec une période
d’utilisation d’un mois.

4. Densité pollinique

Athanasios Damialis et al. [4] ont étudié
la relation entre la densité pollinique

ambiante et I'intensité des symptomes
allergiques, ainsi que celle delaréponse
immune. Les participants de I’étude ont
séjourné dans un milieu urbain, puis
alpin, et la charge pollinique a été rele-
vée a la fois a I’extérieur et a I'intérieur
des habitations.

La concentration en pollen était plus
élevée en milieu urbain qu’alpin, et en
extérieur qu’en intérieur. L'intensité des
symptomes allergiques était corrélée a
une forte charge allergénique, de méme
que les concentrations en IgE et IgM
nasaux. Par ailleurs, il semblerait que le
taux d’humidité abaisserait le seuil de
pollen a partir duquel les symptomes se
déclarent.

5. Kératoconjonctivite vernale et
qualité de vie

Go6mez-Henao [5] a étudié en Colombie
les caractéristiques démographiques et
I'impact surla qualité de vie des patients
atteints de kératoconjonctivite vernale.
Trois fois plus de gargons que de filles
étaient atteints. 65 % avaient un anté-
cédent familial d’atopie, et 84 % pré-
sentaient une comorbidité allergique
personnelle (rhinite 34 %, asthme 28 %,
dermatite atopique 6 %), rappelant la
part génétique importante de lamaladie.
Les principaux signes étaient le prurit, la
photophobie et les sécrétions lacrymo-
nasales.

Enfin, la qualité de vie objectivée par
le questionnaire KIDSCREEN 27 était
altérée, atteignant le méme niveau que
les patients présentant une rhinite.
Cependant, aucune différence signi-
ficative n’a pu étre mise en évidence
entre l’altération de la qualité de vie, le



degré de sensibilisation, la sévérité de la
maladie et les comorbidités allergiques.

6. Immunothérapie sublinguale

Afin d’évaluer 'efficacité de I'immuno-
thérapie sublinguale dans la population
pédiatrique, ’équipe de Jie Yang [6]
a effectué une méta-analyse portant
sur 13 études controlées randomisées.
L'immunothérapie semble étre efficace
pour traiter les symptdmes oculaires de
conjonctivites allergiques chez1’enfant.
Cependant, les résultats varient selon les
modalités de 'immunothérapie et le type
d’allergéne concerné. Ainsi, la désensibi-
lisation par voie sublinguale semble plus
efficace que par voie oculaire, de méme
que pour les conjonctivites induites
par le pollen comparativement a celles
provoquées par les acariens. Enfin,
I'immunothérapie ne semble pas per-
mettre une réduction du nombre de
médicaments antiallergiques associés.

7. Cosmétiques et dermatite de contact [7]

Les cosmétiquesrestent une cause impor-
tante d’eczéma de contact du visage
(notamment périorbitaire), concernant
majoritairement les femmes. Surle banc
des accusés, on retrouve les conserva-
teurs, les parfums, les métaux (nickel,
cobalt, chrome...) et les excipients,
présents dans de nombreuses bases de
maquillage. Pouraider les femmes a choi-
sir des produits cosmétiques sans aller-
géne, la société américaine de dermatite
de contact a développé une application.
Devant une suspicion de dermatite aux
cosmétiques, I’avis d’un allergologue
est nécessaire afin de pratiquer des tests
cutanés de sensibilité.

Quoi de neuf en
physiopathologie ?
1. VEGF et kératoconjonctivite vernale
Et si la kératoconjonctivite vernale était

en partie liée a une production excessive
de VEGF ? C’est ce que semble suggérer
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I’étude de Marcella Nebbioso et al. [8],
dans laquelle la concentration de VEGF
dans les larmes de patients atteints était
significativement plus élevée que dans
le groupe témoin. L’augmentation de
la concentration lacrymale de VEGF
serait corrélée a la présence de papilles
géantes, a ’hyperhémie conjonctivale,
a la sensation de corps étranger et au
prurit oculaire. Cependant, d’autres
études sont nécessaires pour étudier le
r6le du VEGF dans lamaladie, ainsi que
son intérét en tant que biomarqueur de
sévérité ou dans le suivi de 'efficacité
du traitement.

2. Protéine Gal-3

Frans Eberth Costa Andrade et al. [9] ont
étudié I'implication de la protéine Gal-3
dans l’allergie oculaire. La galectine-3
est une protéine de liaison qui jouerait
unrole derégulation de lamigration des
polynucléaires éosinophiles, de I’acti-
vation des mastocytes, ainsi que de la
production locale de cytokines inflam-
matoires. En effet, les souris généti-
quement modifiées n’exprimant pas
la protéine Gal-3 avaient une réponse
inflammatoire conjonctivale et une
dégranulation mastocytaire plus impor-
tantes. La protéine Gal-3 pourrait ainsi
étre une potentielle cible thérapeutique.

3.1L-27

Si les études sur le role des cytokines
pro-allergisantes prédominent dans
la littérature, qu’en est-il du profil des
cytokines immunosuppressives dans
la protection de I’allergie ? Xin Chen
et al. [10] se sont penchés sur la ques-
tion, et ont trouvé qu'un déficit en IL-27
favorisaituneréponse de type Th17, elle-
meéme favorisant une réponse de type
Th2 chez un modéle murin de conjonc-
tivite allergique.

4. Annexine A1 (ANXA1)
Dans la méme optique, Mariana Prado

Marmorato et al. [11] ont étudié la
fonction régulatrice du complexe

ANXA1-Fpr dans I’allergie oculaire.
L’annexine A1 (ANXA1) estune protéine
médiatrice de I’effet anti-inflammatoire
des glucocorticoides. Elle est couplée
a une protéine G transmembranaire
présente sur les polynucléaires éosino-
philes, les polynucléaires neutrophiles
et les mastocytes. Les souris génétique-
ment modifiées pour ne pas exprimer
I’ANXAT1 présentaient une réponse
inflammatoire plus importante que les
souris de type sauvage. Cette méme
étude a aussi montré l’effet régulateur
d’inflammation de ’administration de
I’ANXA1 chez des souris présentant une
conjonctivite allergique.

5. La biologie moléculaire en renfort

Dans I’ére de la biologie moléculaire,
Akira Matsuda et son équipe [12] ont
séquencé I’ARN issu de papilles de
patients atteints de kératoconjoncti-
vite atopique réfractaire aux traite-
ments immunosuppresseurs, afin de
mieux comprendre les causes de cette
résistance. 872 transcrits étaient surex-
primés et 674 sous-exprimés compa-
rativement aux sujets sains. Les ARN
des immunoglobulines, des molécules
anti-infectieuses (notamment contre
le staphylocoque doré) ainsi que ceux
des cellules inflammatoires issues de la
réponse Th2 étaient produits en exces.
Enrevanche, les ARN de molécules aux
propriétés immunosuppressives étaient
sous-exprimeés.

Ces résultats soulignent un manque
d’efficacité des thérapeutiques modu-
lant la réponse lymphocytaire T et B, et
suggerent I'intérét potentiel d'une dimi-
nution dela charge microbienne chez ces
patients réfractaires.

B Quoi de neuf en thérapeutique ?

1. Implant sous-conjonctival de
tacrolimus

L’observance reste une cause d’échec
a laquelle I’équipe de Yu-Chi Liu [13]
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répond positivement par un implant
sous-conjonctival de tacrolimus. Leur
travail a montré une efficacité (hyper-
hémie conjonctivale, chémosis, pru-
rit et larmoiement) comparable entre
le tacrolimus en collyre et I'implant
de tacrolimus dans un modele de sou-
ris allergiques, avec une efficacité de
6 semaines en moyenne.

2. Excision papillaire et greffe de
membrane

Geethalyer et al. [14] ont étudié I'intérét
de I’excision papillaire associée a une
greffe de membrane muqueuse labiale
au niveau de la conjonctive tarsale chez
des patients souffrant de kératoconjonc-
tivite vernale. Les résultats concernant
11 yeux sont satisfaisants puisqu’aucune
récidive d’ulcere vernal n’a été relevée
et seule une récidive de conjonctivite
giganto-papillaire a été notée sur un suivi
de 38 mois en moyenne.

3. Résolvine D1

Daniel R. Saban et al. [15] ont étudié
I’action de la résolvine D1, médiateur
régulateur de I'inflammation, sur les
cellules caliciformes de la conjonctive,
ainsi que son intérét dans la diminution
de la réponse immune allergique chez
des souris. Leurs résultats montrent une
diminution de la sécrétion de mucine
par les cellules caliciformes, ainsi que
de I'inflammation via I'inhibition de la
migration des éosinophiles et lympho-
cytes T CD4.

4, Tacrolimus 0,3 % pommade

Devant une kératoconjonctivite vernale
résistante aux thérapeutiques habi-
tuelles, I'utilisation de tacrolimus 0,3 %
en pommade semble étre une alterna-
tive efficace d’apres Gonzilez-Medina
et al. [16]. L'application de tacrolimus
2 fois par jour a permis une réduction
de la durée des poussées, du temps
d’utilisation de corticoides et d’anti-
histaminiques, ainsi que de la sévérité
et de la symptomatologie.

5. Osmolarité lacrymale

L’importance de I’osmolarité lacrymale
sur les phénomenes inflammatoires a
été soulignée lors du dernier rapport sur
la sécheresse oculaire (DEWS II [17]).
De la méme fagon, Eirini Nitoda
et al. [18] ont étudié I’effet de I’osmo-
larité lacrymale sur la symptomatolo-
gie allergique. Les patients atteints de
conjonctivite allergique présentaient
une hyperosmolarité, que le traite-
ment par des larmes artificielles hypo-
tonisantes a permis de réduire.

Les résultats montrent une atténuation
significative des signes allergiques (BUT,
Schirmer, OSDI2, lésions cornéennes et
conjonctivales) dans le groupe ayant
recu des larmes hypotoniques par rap-
port au groupe traité par des larmes
isotoniques.

6. Gal-1

Claudia Mello-Bosnic et al. [19] ont quant
a eux exploré l’effet de la galectine-1
(Gal-1) collyre comme traitement alter-
natif a la conjonctivite allergique chez
des rats. Gal-1 est une lectine présente
dans les cellules de I’'inflammation,
dont les mastocytes, et qui se lie a des
récepteurs membranaires des cel-
lules inflammatoires pour réguler leur
fonctionnement.

L’instillation de galectine-1 a permis
la réduction des signes cliniques, de
la dégranulation des mastocytes et de
I’hyperéosinophilie.

7. Alcaftadine 0,25 %

L’équipe de Hiroshi Nakatani [20] a étu-
dié ’efficacité de I’alcaftadine 0,25 %
vs olopatadine 0,1 % et placebo dans la
prévention de la symptomatologie aller-
gique. Les résultats de leur étude contro-
lée randomisée montrent une supériorité
del’alcaftadine parrapportau placebo, et
une non-infériorité comparativement a
I’'olopatadine dans la prévention du prurit
oculaire et de’hyperhémie conjonctivale.

8. Immunothérapie

Cette année encore, 'immunothérapie
s’invite dans I’arsenal thérapeutique
avec une nouvelle modalité d’adminis-
tration: un riz transgénique [21]. Testée
sur des souris, cette immunothérapie
orale a montré une efficacité tant sur le
plan préventif que curatif pourl’allergie
pollinique. En effet, le score clinique et
I'infiltration conjonctivale des éosino-
philes étaient moins importants lors de
I’'administration a but préventif et cura-
tif. Enrevanche, laréponse immunitaire
sérique IgE médiée totale et spécifique
n’était diminuée que lors de I’adminis-
tration en préventif.

B Conclusion

Cette année 2018 a permis d’approfondir
nos connaissances sur les mécanismes
allergiques, avec la découverte de nou-
veaux médiateurs, ouvrant la voie a de
nouvelles perspectives thérapeutiques.
Les études épidémiologiques ont une
fois encore montré I'importance de1’en-
vironnement et I’impact sur la qualité
de vie de cette pathologie fréquente.
Cependant, des zones d’ombre per-
sistent, notamment au niveau physio-
pathologique. Et pour cela, rendez-vous
I’année prochaine pour un prochain
épisode!
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Pr. Bruno Mortemousque
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