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Les indications de la ciclosporine collyre

RESUME: La ciclosporine collyre est un traitement indispensable dans I’arsenal thérapeutique des
pathologies inflammatoires de la surface oculaire et/ou de la cornée et en prévention du rejet de
greffe. Elle est utilisée notamment en cas de corticodépendance afin de limiter les effets iatrogénes
des corticoides topiques. Difféerentes concentrations sont aujourd’hui disponibles en fonction des
indications. L'observance thérapeutique reste un des enjeux de la prescription de ce collyre car la
tolérance a l'instillation n’est pas toujours bonne. Une information des patients et une surveillance
ophtalmologique réguliére sont nécessaires.

M.-C. TRONE
Service d’Ophtalmologie,
CHU de SAINT-ETIENNE.

surface oculaire et cornéennes pré-

sentent une composante inflamma-
toire dont le traitement peut nécessiter
I'utilisation de corticoides [1]. Afin de
limiter les effets iatrogénes potentiels de
cette classe thérapeutique (en particulier
glaucome cortisonique, cataracte...), des
immunosuppresseurs topiques tels que
la ciclosporine A (inhibiteur de la calci-
neurine) peuvent étre prescrits.

I a plupart des pathologies de la

Différentes concentrations et composi-
tions (excipients) sont disponibles en
fonction des indications et des unités de
production [2]. Ce collyre est actuelle-
ment fabriqué par des pharmacies hospi-
taliéres — concentration de 0,05 a 2 % et
statut de “préparation magistrale” — ou
par 'industrie.

Indications du collyre
alaciclosporine

1. Pathologies de la surface oculaire

e Syndromes secs oculaires (SSO)
(fig. 1A)

La ciclosporine collyre peut étre pres-
crite dans les SSO résistants a un trai-
tement lubrifiant, comme nous le
rappelle la conférence de consensus
du DEWS 2 [3]. Ce traitement réduit de
nombreux marqueurs de I’inflamma-

tion et ’osmolarité des larmes. Elle a
également des effets anti-apoptotiques
intéressants dans le traitement des SSO.
Son efficacité a été confirmée par de
nombreuses méta-analyses [4] etil s’agit
d’un traitement devenu indispensable
dans I’arsenal thérapeutique des SSO
modérés a séveres, notamment dans les
cas les plus complexes de maladie du
greffon contre I'héte ou de syndrome de
Gougerot-Sjogren.

Dans cette indication, des concentrations
de 0,05 ou 0,1 % suffisent le plus sou-
vent [5, 6]. En France, dans la sécheresse
oculaire avec kératite sévererebelle, nous
disposons d’une forme de ciclosporine
en émulsion cationique a 0,1 % sans
conservateur, se présentant sous forme
d’unidoses et disponible actuellement
uniquement en pharmacie hospitaliere.

o Kératoconjonctivites (KC) allergiques
séveres

>>> Kératoconjonctivite vernale (KCV,
fig.1B et C): elle concerne le plus sou-
vent les gargons avant 10 ans et est pré-
dominante en saison estivale. Un terrain
atopique est fréquemment retrouvé. Elle
peut étre pourvoyeuse de cécité en raison
de complications cornéennes possibles
(ulceére et/ou plaque vernale) associées
a des papilles géantes et/ou grains de
Trantas. Linflammation est généralement
tres bien contrdlée par corticothérapie
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locale maisla corticodépendance est fré-
quente. La ciclosporine pendant 1’été est
souvent efficace, en permettant la dimi-
nution ou l’arrét des corticoides [7].

Depuis peu, un collyre en unidoses a
base de ciclosporine 1 mg/mL associée
aune émulsion cationique est disponible
en France en pharmacies de ville et hos-
pitaliéres pour le traitement de seconde
intention de la KCV sévere de I’enfant a
partir de 4 ans et de I’adolescent, en cas
d’échec des collyres antiallergiques et de
corticodépendance. La posologie initiale
recommandée est d'une goutte 4 fois par
jour pendant plusieurs semaines [8].

>>> Kératoconjonctivite atopique: elle
concerne ’adulte atopique et se carac-
térise par un eczéma chronique des
paupieéres associé a une conjonctivite
prurigineuse. Les atteintes cornéennes
peuvent compliquer ce tableau (ulcere
récidivant, néovascularisation, surin-
fections). La corticodépendance est
également fréquente. La ciclosporine
est généralement efficace, mais souvent
mal tolérée.

o Rosacée et kératoconjonctivite phly-
cténulaire (fig. 1D)

1l faut distinguer les formes corticodépen-
dantes avec inflammation sévere (kérato-
conjonctivites phlycténulaires, infiltrats
catarrhaux) des sécheresses évaporatives
rebelles. Dans les kératoconjonctivites
phlycténulaires de I’enfant ou du sujet
jeune, avec complications cornéennes
ne répondant pas aux antibiotiques et/
ou en cas d’infiltrats catarrhaux multi-
récidivants ou de sclérite avec cortico-
dépendance, la ciclosporine en collyre a
0,542 % peut également étre utile. Cette
derniére a une efficacité remarquable [9].
Elle est prescrite sur une durée prolon-
gée de 4 a 6 mois, a la posologie initiale
de 4 gouttes/jour avec diminution pro-
gressive. Son arrét est possible lorsque
les phlycténules ont totalement dis-
paru [10]. Dans les syndromes secs
évaporatifs ou dansles blépharites symp-
tomatiques résistantes au traitement par

soins des paupiéres et antibiotiques, la
ciclosporine en collyre 4 0,05 ou 0,1 %
peut étre proposée. La posologie est alors
d’une goutte 1 a4 fois/jour, au long cours
(cf. ci-dessus SSO) [11].

o Autres indications

Un traitement par ciclosporine peut
étre proposé a tous les patients pré-
sentant une pathologie de la surface
oculaire pourvoyeuse d’inflammation,
en particulier s’il existe une corticodé-
pendance. Pour des pathologies plus
rares, seuls quelques case reports sont
disponibles dans la littérature sur l’ef-
ficacité de la ciclosporine collyre. C’est
le cas par exemple dans la pemphigoide
oculaire cicatricielle [12] ou la kérato-
conjonctivite limbique supérieure de
Théodore [13].

2. Pathologies cornéennes

o Greffes de cornéelrejets de greffe
(fig. 2A)

La ciclosporine est utilisée dans plu-
sieurs transplantations d’organes et dans
sa forme collyre dans la greffe de cornée,
en particulier a hautrisque derejet. Dans
cette indication, une concentrationa 2 %
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est favorisée. Contrairement aux corti-
coides qui ont une action non spécifique
et qui peuvent étre sources de compli-
cations (notamment d’hypertonie), la
ciclosporine inhibe spécifiquement la
réaction de rejet, en inhibant la trans-
cription de I'interleukine 2 et ’activation
spécifique des lymphocytes T. Méme si
la ciclosporine collyre est aujourd’hui
couramment utilisée dans cette indica-
tion [14], le nombre d’essais contr6lés
randomisésreste limité et de futurs essais
sur un grand nombre de patients sont
nécessaires [15, 16]. Depuis fin 2020, une
ciclosporine 2 % en unidoses possede
une ATU (autorisation temporaire d’uti-
lisation) en France dans cette indication.

o Kératites corticodépendantes

>>>HSV/VZV (fig. 2B): les corticoides
peuvent étre utilisés sous plusieurs
formes (collyre, pommade, injections
sous-conjonctivales, voie orale ou
intraveineuse) au cours des compli-
cations inflammatoires des atteintes
oculaires des virus du groupe herpes,
sauf dans les atteintes épithéliales ou
nécrotiques. La ciclosporine topique
2 % est utile pour prendre en charge les
kératites stromales non nécrotiques cor-
ticodépendantes [17]. Ce traitement est

Fig. 1: Exemples d'indications de la ciclosporine collyre dans les pathologies de la surface oculaire. A: kéra-
toconjonctivite seche ou SSO. B: kératoconjonctivite vernale avec papilles géantes. C: kératoconjonctivite
vernale avec complication cornéenne (plaque vernale). D: rosacée oculaire avec infiltrat catarrhal.



aussi intéressant dans les formes spon-
tanément récidivantes, probablement
en réduisant I'inflammation résiduelle,
elle-méme source de réactivation virale.

>>> Adénovirus (fig. 2C): une kéra-
tite nummulaire peut compliquer une
infection a adénovirus. En cas d’at-
teinte du centre de la cornée et/ou de
baisse d’acuité visuelle, des corticoides
topiques sont prescrits avec, le plus
souvent, une bonne récupération fonc-
tionnelle. Une récidive des opacités
sous-épithéliales a I’arrét du traitement
et une corticodépendance peuvent sur-
venir chez 30 a 50 % des patients. Un
traitement par ciclosporine collyre 0,5,
1 ou 2 % peut étre proposé seul ou en
combinaison avec un corticoide topique,
avec une décroissance trés progressive.

>>> Kératite de Thygeson: il s’agit
d’une pathologie inflammatoire rare
de I’épithélium cornéen d’étiologie
inconnue, qui se caractérise par la pré-
sence de nodules épithéliaux ayant un
aspect trés similaire a ceux de la kératite
a adénovirus. Les corticoides topiques
sont particulierement efficaces mais une
corticodépendance est quasi constante.
Un traitement par ciclosporine collyre
peut alors étre proposé dans les formes
invalidantes [18].

o Sclérites et ulcéres de (pseudo-)
Mooren (fig. 2D)

Certaines maladies systémiques (polyar-
thriterhumatoide, maladie de Gougerot-
Sjogren, maladie de Crohn, lupus
érythémateux disséminé...) peuvent
avoir des atteintes cornéennes ou sclé-
rales nécessitant un traitement par cor-
ticoides topiques ou systémiques. En cas
d’efficacité de la corticothérapie locale,
notamment en présence d’une cortico-
dépendance, la ciclosporine collyre peut
étre prescrite.

3. Pathologies intraoculaires

Malgré desrésultats encourageants dans
des modeles expérimentaux d’uvéite
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POINTS FORTS

Indications de la ciclosporine collyre:

I Pathologies de la surface oculaire: syndromes secs oculaires,
kératoconjonctivites allergiques sévéres (vernales et atopiques),
rosacée et kératoconjonctivite phlycténulaire, autres (KC limbique
supérieure de Théodore, pemphigoide oculaire chronique...).

I Pathologies cornéennes: greffes de cornée/rejets de greffe,
kératites corticodépendantes (HSV/VZV, adénovirus, Thygeson...),
sclérites et ulceéres de (pseudo-) Mooren.

chez le lapin [19] et le rat, il n’a pas été
prouvé de passage intraoculaire du col-
lyre chez ’homme. De ce fait, la ciclos-
porine collyre n’est pas utilisée dans ces
indications.

Prescription d’un collyre
ala ciclosporine

1. Fabrication et délivrance

Les concentrations de ciclosporine A
dans le collyre varient en fonction des
indications:

— forme diluée a 0,05 ou 0,1 % pour les
syndromes secs;

—forme concentrée a4 0,5, 1 ou 2 % dans
les pathologies inflammatoires cortico-
dépendantes.

La ciclosporine en collyre a un aspect
plus ou moins huileux en fonction de
sa composition (émulsion cationique
ouvéhicule huileux tel que de I’huile de
ricin par exemple).

Qu’elle soit fabriquée par I'industrie ou
par certaines pharmacies hospitalieres,
la ciclosporine collyre peut étre prescrite
par tout ophtalmologiste. La délivrance
se fait selon les produits aupres des phar-
macies hospitaliéres ou des pharma-
cies de ville ou nécessite une demande

Fig. 2: Exemples d'indications de la ciclosporine collyre dans les pathologies cornéennes. A: rejet massif
d'une kératoplastie transfixiante. B: kératite disciforme au cours d'une infection oculaire a HSV. C: kératite
nummulaire post-infection a adénovirus. D: ulcére de pseudo-Mooren au cours d'une polyarthrite rhumatoide.
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d’ATU nominative aupres de ’Agence
nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM).

2. Informations aux patients

Lors de la 1™ prescription, il estimportant
de prévenirles patients de la possibilité de
bralures a I'instillation. La mise au frigo
du collyre peut alors étre recommandée
pour atténuer ce désagrément, de méme
qu’une instillation le soir, concomitante
de larmes artificielles. Un nettoyage soi-
gneux des paupieres apres instillation est
égalementrecommandé afin d’éviterune
réaction cutanée péri-oculaire (en parti-
culier un eczéma). Une sensation de flou
visuel est fréquente pendant quelques
minutes du fait du caractere huileux du
collyre. Si le patient est porteur de len-
tilles, I'instillation de ciclosporine doit
étreréalisée en dehors des temps de port.
De méme, il est préférable d’instiller le
collyre a distance des autres traitements.

La ciclosporine collyre n’est efficace
qu’au bout de 4 a 6 semaines d’instilla-
tion. Une prescription contemporaine de
corticoides topiques est souvent réalisée
pendant cette période.

Malgré ces conseils, la tolérance locale
de ce collyre n’est pas bonne et I’obser-
vance thérapeutique au long cours est
médiocre pour un pourcentage signifi-
catif de patients.

3. Précautions et surveillance

Le risque infectieux avec ce collyre
immunosuppresseur est possible mais,
en pratique, trés rare. Il s’agit essen-
tiellement d’infections virales de type
molluscum contagiosum, papillome et
herpeés oculaire. De ce fait, une surveil-
lance accrue peut étre judicieuse chez
des patients présentant des épisodes
d’herpés oculaire récidivants. Une pro-
phylaxie par valaciclovir au long cours
peut étre prescrite.

Du fait d'un passage systémique quasi
nul, aucune surveillance biologique n’est

nécessaire, bien qu'un dosage de ciclos-
porinémie soit possible. La tolérance, 1'ob-
servance et |’efficacité du traitement sont
évaluées régulierement en consultation.

B Conclusion

La ciclosporine collyre est un traitement
indispensable dans I’arsenal thérapeu-
tique des pathologies inflammatoires de
lasurface oculaire et/ou de lacornée eten
prévention durejet de greffe. L'observance
thérapeutique reste un des enjeux de la
prescription de ce collyre. Une informa-
tion des patients et une surveillance oph-
talmologique réguliére sont nécessaires.
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