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Quoi de neuf

en surface oculaire?
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ans cette édition 2022 de ’année
D ophtalmologique “Quoi de neuf

en surface oculaire ?”, qui ne pré-
tend bien évidemment pas a I’exhausti-
vité, nous avons pris le parti de traiter
trois domaines ou des innovations thé-
rapeutiques ont émergé: les allergies
oculaires, les kératoconjonctivites adé-
novirales et les douleurs associées a la
sécheresse oculaire.

Nouveautés
dans I’allergie oculaire

1. Un plan national de diagnostic et
de soins pour la kératoconjonctivite
vernale

La kératoconjonctivite vernale (KCV)
(fig. 1) est une forme sévere d’allergie
touchant les enfants et les adolescents,
qui peut non seulement avoir des consé-
quences visuelles dramatiques en cas
d’atteinte cornéenne — ou du fait des
complications de la corticothérapie

prolongée — mais également un impact
sur la qualité de vie, 1’état psychologique
des enfants, et entrainer des difficultés
scolaires majeures [1].

La KCV a donc été mise a ’honneur en
2022 par la publication d’un plan dia-
gnostique et de soins (PNDS) qui lui est
consacré. Ce document de référence,
coordonné par le Pr Brémond-Gignac,
est le fruit du travail d’un groupe d’ex-
perts ophtalmologistes, mais aussi de
pédiatres, allergologues et orthoptistes.
Il s’adresse a tous les médecins (géné-
ralistes ou spécialistes) susceptibles
de participer a la prise en charge de ces
patients. Disponible en ligne sur le site
de la Haute Autorité de santé [2], on y
trouve toutes les informations utiles sur
les modalités diagnostiques, le parcours
de soins (différents professionnels impli-
qués dansla prise en charge, associations
de patients), les complications etla prise
en charge thérapeutique.

2. Dans la méme thématique:
les données qui ont permis au Verkazia
d’obtenir AMM et remboursement

Le Verkazia est une émulsion cationique
de ciclosporine (ECC) 40,1 % qui aregu

Fig. 1: Kératoconjonctivite vernale en poussée:
papilles géantes sur la conjonctive tarsale supérieure.

en 2020, en France, une autorisation
de mise sur le marché (AMM) et un
remboursement comme traitement de
seconde intention dansla KCV sévere de
I’enfant et de I’adolescent, en échec des
collyres antiallergiques et corticodépen-
dante. Il s’agit en réalité du méme médi-
cament que I'Ikervis (dont 'indication
était la kératoconjonctivite seche sévere
de ’adulte), qui n’est désormais plus
remboursé. L'ingéniosité de cette formu-
lation réside dans le fait que I'’émulsion
cationique qui “véhicule” la ciclosporine
permet une meilleure biodisponibilité
dumédicament. Lesrésultats poolés des
deux études ayant convaincu nos auto-
rités sanitaires (NOVATIVE et VEKTIS)
ont été publiés en 2022 [3].

>>> NOVATIVE était un essai rando-
misé multicentrique en double insu de
phase II/Tll avec une premiére période de
4 semaines pendant laquelle trois groupes
de patients KCV séveres étaient exclusi-
vement traités par 4 gouttes par jour soit
d’ECC a 0,05 %, soit d’ECCa 0,1 %, soit
du véhicule (c’est-a-dire’émulsion catio-
nique sans ciclosporine, d’ailleurs com-
mercialisé sous le nom de Cationorm).
Le critere de jugement principal était
les symptdmes subjectifs a 4 semaines;
118 patients ont été inclus. Les deux
dosages d’ECC permettaient une amélio-
ration significative des symptomes, mais
sans différence significative avec le véhi-
cule. Enrevanche, a4 semaines, les scores
de marquage cornéen étaient significati-
vement plus améliorés dans les groupes
traités par ECC (avec un petit avantage
non significatif pour ’ECCa0,1 %) com-
parativement au véhicule.

>>> VEKTIS était quant a lui un essai
randomisé multicentrique en double
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insu de phaseIIl, avec une premiére
phase comparant I'’ECC a 0,1 %, 2 ou
4 fois par jour contre le véhicule, pen-
dant 4 mois [4]. Les patients pouvaient
recevoir a tout moment un traitement
“de sauvetage” par collyre a la dexa-
méthasone, a la discrétion de I'investi-
gateur. Le critere de jugement principal
était dans ce cas un score composite pre-
nant en compte le marquage cornéen a
la fluorescéine, lerecours a des cures de
dexaméthasone et la survenue d'ulceres
cornéens. Au total, 169 patients ont été
inclus. Le score composite était signifi-
cativement plus amélioré par les ECC
0,1 % (aussibien a 2 qu’a 4 fois par jour)
que par le véhicule. Les symptomes tels
que la photophobie, le larmoiement et
le prurit oculaire ainsi que le recours au
traitement de sauvetage étaient signifi-
cativement réduits dans le groupe traité
parECCO0,1 % 4 fois parjour (la significa-
tivité statistique n’était pas atteinte dans
le groupe traité 2 fois par jour).

Les résultats poolés des deux études en
matiére de marquage cornéen retrou-
vaient une amélioration significative
dans les groupes traités, indépendam-
ment de la concentration ou de la poso-
logie des traitements. La tolérance du
traitement était globalement bonne dans
les deux études.

L’ensemble de ces résultats atteste indé-
niablement la supériorité du traitement
par ECC sur le véhicule sur les signes
et les symptomes de KCV. Le dosage a
0,1 % semble avoir une meilleure effi-
cacité sur ’amélioration des signes que
celuia 0,05 %, et 4 instillations par jour
semblent plus efficaces que 2 sur les
symptomes. Ces données permettent
de mieux comprendre pourquoi cette
concentration et la posologie de 4 gouttes
parjour—quisemble optimale maisn’est
pas toujours facile a mettre en place en
pratique—ont été retenues pour I’AMM.
Elles permettent également de se ras-
surer sur les conséquences d’éventuels
problemes de compliance: le traitement
pourrait conserver une efficacité accep-
table si des instillations sont manquées.

3. Des lentilles qui traitent I'allergie ?

Les porteurs de lentilles de contact
sont particulierement handicapés par
les allergies oculaires: le prurit associé
génere un réflexe de frottement oculaire
qui est d’autant plus néfaste pour la sur-
face oculaire lors du port de lentilles.
Par conséquent, nombre de porteurs de
lentilles souffrant d’allergie repassent
aux lunettes pendant la saison des
pollens [5].

En outre, les lentilles de contact et les
solutions d’entretien sont parfois elles-
mémes responsables d’équivalents de
manifestations allergiques qui peuvent
revétir le tableau de conjonctivites
giganto-papillaires. C’est pour répondre
a ces problématiques qu’a été dévelop-
pée la lentille Theravision (Johnson &
Johnson). La surface de cette lentille
hydrogel (étafilcon) a usage unique esten
effetimprégnée de kétotifene, un antihis-
taminique habituellement prescrit sous
la forme de collyres.

Theravision a été approuvée par la
Food and Drug Administration (FDA)
en mars 2022, sur la base des résultats
de deux essais multicentriques [5]. Ces
deux études ont inclus des patients 4gés
de plus de 8 ans, porteurs réguliers de
lentilles de contact souples, avec un
antécédent d’allergie oculaire. Les tests
cutanés devaient objectiver une aller-
gie & au moins un des 4 allergénes sui-
vants — poils de chat, squames de chat,
pollens de graminées, pollens d’ambroi-
sie — et le test de provocation conjoncti-
val (TPC) réalisé avec ’allergéne ayant
provoqué la réaction la plus marquée
lors des tests cutanés était positif, c’est-
a-dire qu’il provoquait une réaction
allergique conjonctivale. Les patients
inclus devaient bien évidemment arré-
ter tous les médicaments susceptibles
d’interférer avec I’étude, en particulier
les collyres ou traitements systémiques
antiallergiques ou anti-inflammatoires.

Plus de 120 sujets étaient inclus dans
chaque étude (244 en tout) et divisés en

trois groupes: les patients du groupe 1
étaient adaptés avec une lentille “thé-
rapeutique” dans un ceil et une lentille
simple dans ’ceil controlatéral, ceux
du groupe 2 avec des lentilles théra-
peutiques dans les deux yeux et ceux
du groupe 3 avec des lentilles simples
dans les deux yeux. Le TPC était réalisé
15 minutes apres la pose des lentilles
(évaluation de ’efficacité immédiate)
puis apres 12 heures de port (évalua-
tion de la durée de 'efficacité). Le TPC a
15 minutes était réalisé ensuite de fagon
hebdomadaire pendant 6 semaines. Le
critere de jugement principal était le
prurit oculaire, les critéres secondaires
comportaient notamment I’hyperhémie
conjonctivale. A noter que 1’6tude était
réalisée en double insu, c’est-a-dire que
nile patient, nila personnerecueillant les
symptomes oculaires et réalisant 1’exa-
men ophtalmologique n’étaient informés
de lanature des lentilles portées.

Pour résumer, les scores de prurit ocu-
laire étaient diminués a la fois dans les
groupes 1 et 2, avec une différence signi-
ficative tant du point de vue clinique que
statistique. La différence d’hyperhémie
conjonctivale était quant a elle statistique-
mentssignificative, mais pas cliniquement
(moins d’une gradation du score d’hy-
perhémie). Les lentilles thérapeutiques
étaient globalement bien tolérées, sans
incidence particuliére sur I’acuité visuelle.
Aucun effet indésirable sévere n’était rap-
porté et le nombre d’effets indésirables
était comparable dans les trois groupes.

On peut toutefois se demander si le
principe de Theravision, a savoirrendre
tolérable une lentille grace au soulage-
ment pharmacologique du symptome,
ne va pas contre le bon sens qui dicterait
plutét de ne pas rajouter I’agression de
la lentille a celle de I’allergie pendant
ces périodes... Il faudra également bien
veiller a réserver son utilisation a la
période des pollens pour ne pas risquer
d’en épuiser l'effet [6]. Dans tous les cas,
la preuve de concept d’élution de médi-
cament par une lentille constitue une
innovation prometteuse qui a déja fait
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des émules dans d’autres domaines de
I’'ophtalmologie (notamment pour les
antiglaucomateux [7]).

La povidone iodée pour traiter
les kératoconjonctivites
adénovirales ?

>>>La povidoneiodée (PVI) diluée pour
traiter les kératoconjonctivites adénovi-
rales n’est certes pas exactement une
idée nouvelle mais disons que le sujet
a été assez en vogue en 2022. Rappelons
qu’au cours des 5 derniéres années,
deux études controlées ont évalué ’as-
sociation d’un collyre a laPVIa 1 % et
d’un collyre aux corticoides (dexamé-
thasone ou fluorométholone) avec des
résultats positifs sur la durée des symp-
tomes dansun cas, et sur'incidence des
opacités sous-épithéliales (fig. 2) dans
I’autre [8, 9]. En outre, une grande étude
américaine multicentrique évaluant
I’efficacité d’une antisepsie conjoncti-
vale unique a laPVIa 5 % sur la durée
des symptomes des patients atteints
de kératoconjonctivite adénovirale est
actuellement en cours (étude RAPID
pour Reducing Adenoviral Patient
Infected Days) [10].

>>> [’étude de Ricciardelli et al.,
publiée dans le journal britannique
Eye en 2022 [11], a quant a elle évalué
un collyre de PVI diluée a 0,6 % sans
corticoides et rapporte des résultats
positifs sur les deux aspects (durée des
symptomes et incidence des opacités
sous-épithéliales). Des patients atteints
de conjonctivite adénovirale confirmée
parletest Adenoplus (testimmunochro-
matographique rapide pratiqué sur un
écouvillon conjonctival, soiten quelque
sorte ’équivalent d’un test antigénique
COVID) étaient randomisés pour rece-
voir soitun collyre de PVIdiluée a 0,6 %
(groupe A), soit un substitut lacrymal a
base d’acide hyaluronique (groupe B), le
tout 4 fois par jour pendant 20 jours.

La résolution des symptdmes était
significativement plus rapide dans le

POINTS FORTS

Les nouveautés 2022 en surface oculaire que nous avons retenues:

B Allergie oculaire:

—un plan national de diagnostic et de soins pour la
kératoconjonctivite vernale, qui fait un point complet sur le
parcours de soins, la prise en charge médicale et paramédicale;

— les résultats poolés des deux études ayant évalué une émulsion

cationique de ciclosporine;

- une lentille chargée en kétotifene pour rendre l'allergie
saisonniere tolérable pour les porteurs de lentilles de contact.

B Kératoconjonctivite a adénovirus: 'émergence des collyres a la
povidone iodée pour réduire la durée des symptéomes et diminuer
le risque de survenue d'opacités sous-épithéliales, avec plusieurs
essais cliniques, et une revue de la Cochrane Library.

B Douleurs associées a la sécheresse oculaire:
— le développement d’'une nouvelle classe de médicaments visant
a soulager les symptomes de sécheresse oculaire:

les inhibiteurs de TRPV1;

—des récepteurs a l'origine des stimuli douloureux de la surface
oculaire: le tivanisiran et le libvatrep.

groupe A (n = 34) que dans le groupe B
(n=25). A la derniére visite (J21), des
opacités sous-épithéliales étaient pré-
sentes chez 9 % des patients du groupe A
contre 45 % de ceux du groupe B

(p<0,05). Ce collyre a la PVI (commer-
cialisé depuis 2017 en Italie sous lenom
delodim) était bien toléré. Quelques élé-
ments méthodologiques étaient toutefois
discutables:

Fig. 2: Opacités sous-épithéliales dans le cadre d'une kératoconjonctivite épidémique a adénovirus.
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—ni les patients, ni les évaluateurs
n’étaient masqués pour le traitement
regu, ce qui constitue un biais d’évalua-
tion potentiellement majeur;

—bien quele test Adenoplus apporte une
confirmation de l’origine adénovirale, il
détecte de trées nombreux sérotypes dont
certains ne sont pas associés a la survenue
d’opacités sous-épithéliales: vu la taille
modeste des effectifs, un déséquilibre
entre les groupes ne peut donc étre exclu.

>>> Cette piste thérapeutique est par
ailleurs prise au sérieux dans une revue
systématique de littérature exhaustive
sur les traitements de la kératoconjonc-
tivite adénovirale parue a la fois dans
la revue Cochrane et dans I’ American
Journal of Ophthalmology, également
I’année derniére [12, 13]. Les auteurs
ont pris en compte les résultats de
Ricciardelli et al. et des deux études
évoquées auparavant [8, 9]. L’analyse
poolée des patients montrait que la PVI
permet une résolution plus rapide des
symptdmes et des signes (proportion de
patients guéris 4 J10) et une diminution
significative de ’incidence des opacités
sous-épithéliales (risquerelatifde 0,08).

Les auteurs concluaient que la PVI
+ associée a des corticoides pourrait
étre bénéfique pour la KC adénovirale,
notamment en matiere de durée des
symptomes et incidence d’opacités
sous-épithéliales, mais que le niveau
de preuve était faible en raison d’une
certaine fragilité méthodologique des
études disponibles. Une tendance
semble donc émerger, mais de nou-
velles études de plus grande envergure
(dont peut-étre I’étude RAPID ?) seront
nécessaires pour statuer sur I’avenir de
laPVIdansla prise en charge des kérato-
conjonctivites adénovirales.

De I’espoir pour prendre en
charge la douleur associée
aux sécheresses oculaires

Dans le domaine de la sécheresse ocu-
laire, la discordance entre les signes

objectifs a ’examen de la surface ocu-
laire et les symptomes exprimés par
les patients est un grand classique qui
laisse souvent perplexe et a court de
solution. En effet, dans ces situations,
les traitements classiques sont le plus
souvent pris en défaut. Pourtant, les
symptdmes —en particulier la douleur—
sont souvent la véritable source de souf-
france et d’altération de la qualité de vie
pour les patients.

La aussi, les choses semblent bouger,
avec plusieurs publications parues en
2022, laissant espérer I’arrivée prochaine
de nouveaux traitements.

Commencons par quelques rappels sur
I'innervation cornéenne, la plus dense
du corpshumain, ala source de ces symp-
tomes. Elle est assurée par un réseau
trés dense déployé sous la membrane
basale de I’épithélium cornéen (plexus
sous-basal), doté d’'un nombre considé-
rable de récepteurs, fonctionnant par
I'intermédiaire de canaux capables de
générer des potentiels transitoires, les
TRP (Transient receptors potentials),
dont la revue de Fakih et al. donne un
apercu trés complet [14].

Parmi ces derniers, deux types sont clas-
siquement considérés comme capables
de générer un stimulus douloureux:
les récepteurs polymodaux (TRPV1 et
TRPV4) et les récepteurs mécaniques
(piezzo2). Une troisiéme catégorie de
récepteurs, dits “au froid” (TRPM8),
sensibles a des micro-variations de

Fig. 3: Multiples ruptures du film lacrymal chez une
patiente souffrant de sécheresse oculaire et de dou-
leurs invalidantes.

température ou d’osmolarité, ne trans-
mettent normalement pas de signaux
douloureux mais sont impliqués de
fagon inconsciente dans la sécrétion
lacrymale basale et le clignement. I1
semblerait toutefois que leur stimu-
lation permanente puisse générer un
stimulus douloureux et étre ainsi res-
ponsable des symptémes rapportés par
les patients dont I’examen ne retrouve
qu’'une “banale” instabilité du film
lacrymal (fig. 3) [14].

La connaissance de ces TRP a permis le
développement d'unenouvelle classe de
médicaments visant en particulier a inhi-
ber TRPV1, dont ’expression abondante
dans les tissus conjonctivaux et cornéens
en fait une cible de choix [15]:

>>> Le premier de cette catégorie est le
tinavisiran (anciennement SYL1001),
un collyre aux ARN interférents anti-
TRPV1 diminuant I’expression de ces
récepteurs [16], qui a montré une effi-
cacité certaine contre la douleur asso-
ciée a la sécheresse oculaire dans des
études de phaseI et II[17]. Il fait ’objet
d’une étude de phase III qui a démarré
en avril 2022 aux Etats-Unis, ayant pour
objectif une demande d’autorisation par
laFDA [18].

>>> Un nouvel anti-TRPV1, le SAF312
—un inhibiteur sélectif non compétitif
de ces récepteurs — semble également
prometteur. Ce médicament connait en
fait une deuxiéme chance sous la forme
de collyre, aprés un échec sous forme de
comprimé. En effet, son développement
sous cette forme, qui visait a soulager les
douleurs dentaires postopératoires, a
été interrompu en raison de la survenue
d’insensibilités a la chaleur potentielle-
ment problématiques... [19].

Les premiers résultats cliniques d’un
collyre au SAF312 (libvatrep) ont été
publiés I’année derniere [19]. Il s’agis-
sait d’un essai randomisé de phase I-II
en double insu comparant le libvatrep
a différentes posologies et concentra-
tions a son véhicule, pour évaluer la



tolérance, la sécurité, ’effet sur la sen-
sibilité cornéenne, la production et
la stabilité du film lacrymal. Au total,
68 sujets sains, divisés en petits groupes
de 3 a 6 patients, recevaient le collyre a
différentes concentrations et posologies.
Pourrésumer ces résultats préliminaires,
lemédicament semblait bien toléré, avec
de bonnes marges de sécurité, ne provo-
quait pas d’effets secondaires locaux
ou systémiques inattendus, n’avait pas
d’effet sur la sécrétion lacrymale, la fré-
quence des clignements et ]’esthésiomé-
trie cornéenne. Ces données rassurantes
devront étre complétées par lesrésultats
des essais d’efficacité en cours, notam-
ment sur les douleurs cornéennes post-
opératoires [20].

Dans tous les cas, cette nouvelle
approche thérapeutique de la sécheresse
oculaire laisse entrevoir des perspectives
pour le soulagement des patients!
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