réalités Ophtalmologiques — n°® 280_Avril 2021 - Cahier 1

I LAnnée ophtalmologique

Quoi de neuf

en allergie oculaire ?

E. DARRIGADE, B. MORTEMOUSQUE
Centre d’Ophtalmologie Foch, BORDEAUX.

majeur de santé publique du fait

de son impact sur la qualité de
vie des patients et ’'augmentation de sa
prévalence ces derniéres années. Ses
mécanismes ne sont pas élucidés et font
I’objet de nombreuses études. Get article
a pour ambition de résumer les princi-
pales nouveautés de 2020 sur le sujet et
de mettre en lumiére certaines perspec-
tives d’avenir.

I ¥ allergieoculaire estun probléeme

B Quoi de neuf en épidémiologie ?
1.KCVetVIH

Derares cas d’apparition tardive de kéra-
toconjonctivites vernales (KCV) typiques
sont observés chez de jeunes adultes.
Dans une étude prospective menée en
Afrique du Sud, Kritzinger et son équipe
incluent les patients de plus de 15 ans
sans antécédent d’atopie dont le dia-
gnostic de KCV est posé aux urgences du
KwaZulu-Natal et examinent leur statut
immunitaire [1]. 78 % des patients pré-

sentent une sérologie VIH positive et une
association significative existe entre la
sévérité de’atteinte ophtalmologique et
le niveau d’immunodéficience.

Physiopathologiquement, nous savons
que laKCV estassociée a une expression
augmentée des lymphocytes Th2 helper
etdesIgE. La dysrégulation immunitaire
du VIH conduit & une augmentation du
niveau total d’IgE et & une augmentation
des Th2 aux dépens des Th1. Ainsi, la
KCV peut étre une des manifestations
oculaires du VIH et la manifestation
inhabituellement tardive de la maladie
peut orienter vers une dysrégulation
immunitaire sous-jacente, particuliére-
ment dans les pays a haute prévalence
comme dans cette étude.

2. Vitamine D

Le faible taux de vitamine D sanguin
chez les patients atteints de KCV com-
parativement aux sujets sains avait
déja été démontré dans de précédentes
études. Sorkhabi et al. confirment cette
différence significative entre les deux
groupes et mettent en évidence une
corrélation inverse entre le niveau de
vitamine D sanguin et la sévérité de la
KCV [2]. De plus, les formes de KCV
mixtes (papillaire et limbique) sont cor-
rélées a des taux de vitamine D inférieurs
aux formes simples.

3. Microparticules PM2,5

La pollution atmosphérique est clas-
siquement incriminée comme pour-
voyeuse d’allergie oculaire. Dans une
étude écologique menée a Shenghen, Mu
et al. démontrent une corrélation posi-
tive entre les changements de concen-

tration en microparticules inférieures a
2,5 microns (PM2,5) et le nombre d’en-
fants présentant un tableau de conjonc-
tivite allergique (CA) en consultation [3].

4. PACS: penalty-adjusted CFS score

En vue de l'essai clinique d’évaluation
du collyre a la ciclosporine 0,1 % chez
les patients atteints de KCV sévere (étude
VEKTIS), le score PACS a été établi. Sa
particularité repose sur la pénalisation
du score lorsque la situation clinique
nécessite I'utilisation d un traitement de
crise ou lors de I’apparition d’un ulcere
vernal. Ce score prend en compte le score
Corneal Fluo Staining (CFS selon ’échelle
d’Oxford) al’état de base eta chaque mois
ainsi que la pénalité (1) selon la formule:

Composite efficacy score at month X =
CFS baseline — CFS month X + pénalité.

Selon Leonardi, ce score PACS est fiable,
valide et cliniquement pertinent comme
critére de jugement principal de I’étude
VEKTIS [4].

5.DECA

Afin d’améliorer le diagnostic et le trai-
tement de la CA, un critére d’évaluation
de lamaladie doit étre utilisé. C’est I’ob-
jet de la publication d'une équipe espa-
gnole dans laquelle le critére DECA est
validé pour objectiver la sévérité et le
contréle de la conjonctivite allergique,
indépendamment de celui de la rhinite
allergique [5] (tableau I).

6. Microscopie confocale

Modugno et al. utilisent la microscopie
confocale in vivo (MCIV) pour comparer
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INTERMITTENTE

< 4 jours par semaine OU < 4 semaines consécutives

PERSISTANTE

> 4 jours par semaine ET > 4 semaines consécutives

FAIBLE

o Les signes et symptomes ne sont pas
dérangeants

o Pas d’effet sur la vision

o Pas d'interférence avec l'école ou le travail

o Pas de difficultés pour les activités de tous
les jours, la lecture et/ou le sport

MODEREE (1-3 items)

o Les signes et symptomes sont dérangeants

o Effet sur la vision

o Interférence avec l'école ou le travail

o Difficultés pour les activités de tous les
jours, la lecture et/ou le sport

SEVERE (4 items)

o Les signes et symptémes sont dérangeants

o Effet sur la vision

o Interférence avec 'école ou le travail

o Difficultés pour les activités de tous les
jours, la lecture et/ou le sport

CONTROLEE

(tous les éléments ci-dessous)

NON CONTROLEE
(au moins un des éléments ci-dessous)

Symptdémes (prurit, larmes, inconfort visuel)

Pas de symptémes ou pas de symptémes
dérangeants ou < 2 jours/semaine

Symptdmes quelle que soit l'intensité si
présents plus de 2 jours/semaine

Echelle visuelle analogique

<5cm

>25cm

Hyperhémie (score d’Efron)

0-1

2-4

Tableau I: Critére DECA pour objectiver la sévérité et le contréle de la conjonctivite allergique (d'aprés [5]). A: critéres de sévérité. B: critéres de controle.

A

Paramétres KCV (T0) Contréles P B 10 T1 T2 P
Epithélium superficiel
Diameétre des cellules (um) 28,2+33 20,5+3,0 < 0,05 28,2+3.3 24,4 £ 3,0 258+3,3 | <0,001
Réflectivité (Ul) 49,5+13,1 37,3+ 4,4 < 0,001 495 +13,1 44,0 £ 8,4 36,490 0,001
Activation des cellules (% de 54,5 10,0 0,001 54,5 38,7 34,1 0,125
présence)
Epithélium basal
Densité (cellules/mm?) 4696 + 663 6770 %290 < 0,001 4 696 + 663 4947 +825 | 4772 +587 | 0,049
Plexus nerveux sous-basal cornéen
Densité des fibres nerveuses 10410+5105 | 13670+ 2535 0,001 10410 £ 11190+ 3 435 10230+ 0,39
Nombre de fibres 4,81+2.2 6,415 0,001 5105 4,86 +1,7 4 685 0,692
Nombre d’anomalies veineuses en 10,2+25 125+1,5 0,001 4,86 2,2 11,9117 511+29 0,001
chapelet (beadings)
Tortuosité des fibres (% de 24,4 0,0 0,002 10,2+25 13,0 11,27+25 | <0,05
présence, grade 3-4) 26,1 17,7 0,0 < 0,001
Cellules inflammatoires (% de 66,7 10,0 0,001 66,7 4,4
présence)
Stroma antérieur
Réflectivité (Ul) 498+ 12,1 44,4 +59 0,012 49,7+12,0 455+11,0 42,8+11,3 | 0,001
Cellules inflammatoires (% de 57,4 0,0 < 0,001 57,4 31,9 65,9 0,061
présence)
Kératocytes activés (% de présence) 57,4 10,0 0,001 57,4 57,4 29,8 0,464
Nerfs du stroma
Epaisseur (% d'altération) 47,6 11,0 0,001 47,6 26,0 19,5 0,049
Tortuosité (% d'altération) 35,9 13,9 0,040 35,9 23,0 19,0 0,330
Ramifications (% de présence) 43,4 13,9 0,008 43,4 23,9 21,7 0,140
Déviations (% de présence) 32,0 0,0 <0,001 32,0 19,0 8.0 0,001
Endothélium
Densité (cellules/mm?) 3157 £ 365 3179+ 233 0,743 3157 £365 3153 +359 3136+329 | 0,867
Questionnaire QUICK 67,17 +£17,2 10,89 £ 8,0 34,57 +22,4 | <0,05

Tableau Il: A: comparaison des résultats de la microscopie confocale in vivo (MCIV) entre les patients atteints de kératoconjonctivite vernale (KCV) avant traitement par
ciclosporine et le groupe contréle. B: résultats de la MCIV de patients atteints de KCV a différents temps de traitement (d’aprés [6]).



les cornées des patients atteints de KCV
avant traitement par ciclosporine a
celles des patients sains [6]. Une 2¢ ana-
lyse montre les résultats de la MCIV de
patients atteints de KCV a différents
temps de traitement. Ceux-ci confir-
ment que toutes les couches cornéennes
sont atteintes, excepté I’endothélium
(tableau II).

7. Chambres d’exposition
environnementales

Les chambres d’exposition environne-
mentales (CEE) sont largement utilisées
dans I’étude de la rhinite allergique.
Ehret et son équipe évaluent leur poten-
tiel intérét dans I’étude de la CA [7].
Une bonne corrélation est retrouvée
entre les scores oculaires dans la CEE
et ceux observés lors de ’exposition
naturelle. Le développement des CEE
permettrait une alternative au test de
provocation conjonctival et pourrait
étre utile a I’évaluation de l'efficacité
des traitements de la CA.

8. Prick tests

Masrur et son équipe montrent dans
leur étude qu’il n’existe pas d’associa-
tion ou de corrélation entre les résul-
tats des prick tests et la sévérité de la
CA [8].

Quoi de neuf en
physiopathologie ?

1. Microbiome conjonctival

Le microbiome oculaire est au coeur de
nombreux sujets d’actualité. Liang a
comparé le microbiome de sujets sains a
celui de sujets atteints de conjonctivite
allergique (CA saisonniére, perannuelle
et KCV) [9]. La figure 1 illustre la franche
différence de répartition des especes du
microbiome des sujets sains et du micro-
biome des sujets atteints de CA. Les
résultats suggerent que la dysbiose du
microbiome oculaire peut étre associée
aune atteinte de CA.
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2. Géne miR-19b

Thymic stromal limphopoietin (TSLP) est
une cytokine pro-allergisante dont1’effet
est diminué par I’expression du géne
miR-19b. Dans I’étude de Guo et al., les
globes oculaires et la conjonctive de sou-
ris expérimentales atteintes de CA sont
recueillis [10]. Ces souris expérimentales
avec CA induite affichent une expression
de miR-19b diminuée alors que le taux de
TSLP, de pSTAT3 et de cytokines pro-Th2
augmente. Ces taux s’inversent par I’ap-
port exogéne de microARN miR-19b,
inhibant ainsi JAK/STATS3 via la dimi-
nution de TSLP. Il découle de cette étude
I'idée d’étudier en pratique clinique des
thérapies basées sur’apport de miR-19b
chez des patients atteints de CA.

3. TLR4 et alpha-MSH

Neto et al. mettent en évidence dans leur
étude’implication de Toll Like Receptor 4
(TLR4) et de 1’alpha-Melanocyte
Stimulating Hormone (alpha-MSH) chez
des patientsatteints de CA peranuelle [11].
Lesrésultats indiquent une augmentation

des CD4+ TLR4+ chez les patients aller-
giques comparés aux sujets sains. De plus,
dansleslarmes,’alpha-MSH estaugmen-
tée chez les patients allergiques. L'ajout
d’alpha-MSH dans la culture fait diminuer
significativement les taux d’IL4 et d’IL6,
restaurant ainsi leurs fonctions aux LT
régulateurs et diminuant I’activation des
LTCD4. Une piste a étudier...

4. Oncostatine M

Mashimo mesure une augmentation de
la concentration d’oncostatine M (OSM)
dans les larmes de patients atteints de
KCV comparativement aux contréles et
une forte expression de ’ARNm OSM
dans les papilles géantes [12]. 'OSM
activerait STAT1 et STAT3 et induirait
ainsil’expression des génes de remode-
lage (MMP-1 MMP-3, IL24,1L20, S100A7,
SOC33...),aboutissant a la formation des
papilles géantes.

5. Biomarqueurs

Larecherche de nouveaux biomarqueurs
de ’allergie oculaire dans les larmes et

Sujets sains

EEE 8 ] ST IR IR O
| 1 I8 |

Espéces du microbiome
des sujets sains

Espéces du microbiome
des sujets atteints de CA
-

Sujets atteints de CA

Mycoplasma bovis
Mycoplasma pulmonis
Paracoccus pantotrophus
Peptoniphilus harei
Mycoplasma hyorhinis
Acidovorax sp. JS42
Rheinheimera sp. LHK132
Staphylococcus caprae
Fusobacterium pseudoperiodonticum
Chryseobacterium carnis
Phyllobacterium zundukense l
Sphingobacterium daejeonense 4
Streptococcus equi
Human betaherpesvirus 7
Leuconostoc lactis
Mycolicibacterium madagascariense
Paraburkholderia fungorum 2
Actinomyces sp. oral taxon 848 =]
Moraxella catarrhalis
Enterobacter chengduensis
Propionibacterium acidifaciens
|| Pectobacterium carotovorum
Malassezia furfur
Rhizobium rhizoryzae
l Achromobacter sp. MFA1 R4
Dermacoccus nishinomiyaensis
Methylobacterium sp. 17Sr1-1
| Meiothermus silvanus
Herminiimonas arsenitoxidans
Herminiimonas arsenicoxydans
Janthinobacterium sp. Marseille

Fig. 1: Différence de répartition des especes du microbiome des sujets sains et du microbiome des sujets

atteints de CA (d'apres [9]).
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sur la surface oculaire est ’enjeu au
cceur de I’étude de Shoji [13]. Certains
biomarqueurs ont déja démontré leur
efficacité chez des patients présentant
une allergie oculaire: spécifiquement
ECP et éotaxine 2 comme biomarqueurs
de l'inflammation éosinophile, IL4,
CCL17 et TARC comme biomarqueurs
de I'inflammation Th2, éotaxine, TNFa
et IL6r comme biomarqueurs des papilles
géantes, et ostéopontine et périostine
comme biomarqueurs de I'inflamma-
tion allergique et du remodelage. Les
résultats sont confirmés et précisés,
mais il manque toujours au tableau des
biomarqueurs de la phase précoce de
réaction d’hypersensibilité immédiate
pour mettre en évidence une potentielle
allergie oculaire au début ou méme avant
les signes cliniques de la maladie.

Ces découvertes pourraient également
aboutir a de nouvelles cibles thérapeu-
tiques et feront I’objet de futures études
tres attendues.

B Quoi de neuf en thérapeutique ?
1. Collyre ala ciclosporine 0,1 %

L’année 2020 est marquée par la mise
sur le marché du collyre en émulsion
contenant de la ciclosporine 0,1 %. Ce
médicament est instillé 4 fois par jour
(dose-dépendant) dans le traitement de
la KCV sévere corticodépendante chez
les enfants de 4 ans a I’adolescence.
Apreslafin delasaison estivale, le traite-
ment peut étre maintenu ala dose recom-
mandée ou a une dose réduite a 2 fois par
jour des lors que les signes et symptdmes
sont controlés.

2. Combinaison de ciclosporine
et tacrolimus

Chez des patients en phase d’exacerba-
tion de KCV et intolérants aux corticoides,
lacombinaison de deux immunomodula-
teurs topiques parait étre une alternative
thérapeutique. Dans une étuderétrospec-
tive,Maharana et al. analysent 11 patients

dans cette situation d’impasse thérapeu-
tique, chez qui I'introduction initiale de
ciclosporine est insuffisante pour juguler
I'inflammation & 2 semaines et nécessite
I’ajout de tacrolimus 0,03 % [14]. Les
diminutions des scores de sévérité sub-
jectifs et objectifs était bien plus élevés
apres I’ajout de la 2° molécule.

Cependant, il faut noter que ’efficacité
de la ciclosporine ne peut étre évaluée
aprés seulement 2 semaines de trai-
tement, son délai d’action étant aux
alentours de 3 semaines, ce qui pourrait
expliquerI’absence de résultats initiaux.

3. Ciclosporine et tacrolimus sans
éthanol

Devant la mauvaise tolérance de la
ciclosporine A et du tacrolimus chez les
patients atteints de KCV, Ghiglioni teste
la stabilité et compare des formulations
de ciclosporine A et de tacrolimus sans
éthanol par rapport aux produits clas-
siquement utilisés contenant ces deux
molécules [15]. L'analyse par spectromé-
trie de masse haute résolution montre un
profil stable au cours du temps, stérile et
potentiellement aussi efficace des galé-
niques sans éthanol. Cependant, des
essais cliniques sont nécessaires pour
appuyer leur utilisation en pratique.

4. Omalizumab

Dans une premiere étude, Rossberg pré-
sente rétrospectivement 3 cas de gargons
atteints de KCV sévere réfractaire chez
qui I’omalizumab, un anticorps mono-
clonal anti-IgE, a été introduit. Ces trois
patients ont diminué leur grade de sévé-
rité clinique en 1 a 3 cures [16]. Selon
cette étude, ’omalizumab semble étre
une approche prometteuse en 3¢ ligne
thérapeutique et des essais cliniques
contr6lés randomisés sont nécessaires
pour lui donner sa place dans ’arsenal
thérapeutique de laKCV.

Une deuxiéme étude de Gatta et al.relate
le cas d’un patient atteint de KCV depuis
I’age de 5 ans [17]. Suite al’aggravation de

saKCV sous traitement maximal, |’omali-
zumab est introduit, conforté par le taux
élevé d’IgE totales. Une diminution des
symptdmes oculaires est objectivée initia-
lementmais, aprés 19 mois de traitement,
les symptoémes de bralures et douleurs
réapparaissent, ainsi qu'un ulcére vernal,
signant1’échec du traitement.

Les résultats de ces deux études dif-
ferent, de méme que 1’age d’introduc-
tion de ’omalizumab: entre 7 et 10 ans
pour la premiére contre 24 ans pour
la deuxiéme.

5. Tofacitinib, un inhibiteur de JAK

In vitro, le tofacitinib diminue la dégra-
nulation et la production de cytokine
pro-inflammatoire en inhibant ’acti-
vation de la voie JAK3/STAT. Le tofa-
citinib réduit les symptomes d’allergie
chez les souris expérimentales dans
I’étude de Liu [18].

6. Lentille en forme de donut

L'olopatadine HCI est un antiallergique
utilisé en collyre dans le traitement des
CA ayant une trés mauvaise biodispo-
nibilité. L’objectif de Xue et son équipe
est de créer une lentille de contact imbi-
bée d’olopatadine en périphérie (d’out
appellation doughnut contact lens) afin
de délivrer lamolécule de fagon durable,
sans altérer les propriétés optiques dans
I’axe visuel [19]. Lesrésultats de leur len-
tille sont encourageants avec des durées
de délivrance in vivo supérieures au col-
lyre, sans altération optique ou cedéeme
delalentille.

7. Corticoides oraux

Fernando et al. proposent dans leur
étude un plan de traitement de la KCV
en fonction de son grade de sévérité,
incluant l'utilisation de corticoides
oraux [20]. Ce plan de traitement est
basé sur une étude rétrospective de
15 enfants traités (en plus des collyres)
par 1 mg/kg/jour de prednisone sur
3jours. L'indication de la corticothérapie
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orale était la présence d’une ulcération
ou d’une kératite ponctuée superficielle
(KPS) sévere présageant d’'une ulcération
imminente. La durée de réépithélialisa-
tion avec cure de corticothérapie orale
varie entre 14 et 28 jours (avec kéra-
tectomie pour 9 patients avec plaques
vernales). Les auteurs concluent 4 une
efficacité de la corticothérapie orale en
complément des traitements standards,
cependant I’absence de groupe contrdle
limite considérablement I'utilisation des
résultats et une nouvelle étude compa-
rative prospective randomisée controlée
serait intéressante.

8. Corticoides topiques et grossesse

Hashimoto et al. étudient dans une
étude ’association entre 1’exposition
aux corticoides topiques oculaires pen-
dant la grossesse chez des patientes
atteintes de CA et les effets indési-
rables néonataux [21]. L’étude repose
sur 6 847 patientes dont 13 % avaient
recu des corticoides topiques pendant
la grossesse. Il n’y a pas de différence
significative des taux de prématurité,
d’anomalie congénitale et de naissance
de faible poids entre les femmes expo-
sées et non exposées aux corticoides
pendant la grossesse.

B Conclusion

Les recherches dans le domaine de
I’allergie oculaire suscitent beaucoup
d’intérét et de nouvelles thérapeutiques
sont attendues pour stopper ou atténuer
les retentissements grandissants de
cette pathologie.
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