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I Revues géeneérales

Biothérapies et
conjonctivites allergiques

RESUME: Les biothérapies représentent un vaste groupe de traitements ciblés de plus en plus utili-
sés en ophtalmologie. Elles ont des indications dans le cadre des allergies oculaires sévéres telles
que les kératoconjonctivites vernales (KCV) et les kératoconjonctivites atopiques (KCA) afin d’éviter
I'installation d’une corticodépendance et les complications qui en découlent. Ces traitements sont
utilisés en I'absence d’AMM, a I’exception de la ciclosporine collyre, et requiérent fré¢quemment la
collaboration avec d’autres spécialistes.

Prescrites de maniére locale ou par voie générale, les biothérapies sont généralement bien tolérées et
comportent globalement peu d’effets secondaires. Cependant, il faut rester vigilant devant le risque
relativement fréquent de conjonctivites induites par le dupilumab.

Les biothérapies représentent de nouvelles armes thérapeutiques prometteuses, avec probablement

des nouveautés dans les années a venir.

B. GARNOTEL, B. MORTEMOUSQUE
Cabinet d’ophtalmologie Foch, BORDEAUX.

Introduction aux
biothérapies [1]

Les biothérapies représentent un vaste
groupe de traitements issus de 'utili-
sation d’organismes vivants ou d’ani-
maux modifiés. En pratique, lorsque
I’on évoque les biothérapies, on désigne
essentiellement les médicaments issus
desbiotechnologies et donc'utilisation
thérapeutique de substances d’origine
biologique, moléculaire (ADN, protéines
dont anticorps) ou cellulaire. Le mode
de production des biothérapies est com-
plexe et cotiteux, leur principe d’action
est ciblé.

Cestraitements ont bouleversé la prise en
charge de pathologies oculaires inflam-
matoires séveres résistantes aux traite-
ments conventionnels, parmi lesquelles
certaines formes de conjonctivites aller-
giques. En allergo-ophtalmologie, ils
sont utilisés en I’absence d’autorisation
de mise sur le marché (AMM), a ’ex-
ception de la ciclosporine collyre. C’est
la raison pour laquelle il s’avére essen-

tiel de collaborer avec d’autres spécia-
listes (allergologues, dermatologues,
pédiatres...) afin de discuter et de valider
les indications de traitement.

Les différentes formes de
conjonctivites allergiques [2-3]

Les phénomeénes oculaires allergiques
sont trés fréquents au sein de la popu-
lation. Ils touchent toutes les tranches
d’age mais de préférence les enfants et
les sujets jeunes (incidence d’allergies
oculaires tres variable, oscillant entre
24 et 42 % chez ’adolescent).

L’appellation “conjonctivite allergique”
n’est pas constituée d’une simple entité
clinique mais regroupe des formes de
conjonctivites aux mécanismes, évo-
lutions, pronostics et traitements tres
différents.

11 existe d’une part des conjonctivites
plutot bénignes, d’autre part des formes
séveres.
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1. Conjonctivites plutot bénignes

Les conjonctivites saisonnieres, per-
anuelles et giganto-papillaires répondent
a des traitements de premieére intention
(lavages oculaires, anti-H1, antidégranu-
lants mastocytaires, désensibilisation...)

2. Formes sévéres

Les kératoconjonctivites atopiques et
les kératoconjonctivites vernales sont
fréquemmentrésistantes aux traitements
de premiére intention et corticodépen-
dantes. Diverses biothérapies permettent
alors une épargne cortisonique.

>>> Lakératoconjonctivite vernale (KCV)
est une forme rare d’allergie oculaire
survenant principalement chez ’enfant,
avec une prédominance masculine, dans
les pays a climat chaud. 1l s’agit d’une
pathologielourde, déscolarisante et affec-
tant la qualité de vie de ’enfant. Elle se
traduit par une inflammation chronique
de la surface oculaire associée a des exa-
cerbations saisonniéres au printemps et
en été (forte association entre I’exposition
solaire et la survenue des crises).

Les signes caractéristiques sont une
injection conjonctivale, des papilles
géantes principalement sur la conjonc-
tive tarsale supérieure (aspect de pavé),
des infiltrats gélatineux limbiques
(points de Horner-Trantas) et des signes
variables d’atteinte cornéenne.

L’examen clinique permet de déterminer
s’il s’agit d’une forme tarsale, limbique
ou mixte. L'atteinte cornéenne doit étre
recherchée car elle fait toute la gravité
de la maladie. Elle est la conséquence
de la libération par une conjonctive
pathologique de nombreux médiateurs
de I'inflammation qui se retrouvent en
concentration importante a la surface
de I’épithélium cornéen et peuvent
provoquer la survenue d’ulcéres puis
de plaques.

>>> La kératoconjonctivite atopique
(KCA) est également une maladie aller-

gique chronique rare (moins de 1 % des
patients souffrant d’allergie oculaire) de
la cornée et de la conjonctive. Il s’agit de
formes séveres pouvant mettre en jeu le
pronostic visuel, le plus souvent asso-
ciées a une dermatite atopique (DA). La
KCA touche en moyenne 25 4 40 % des
patients souffrant de DA.

Bien que plus fréquente chez ’adulte
jeune de sexe masculin, elle peut surve-
nir dans tous les groupes d’age, notam-
ment chez’enfant. Elle se caractérise par
de fortes démangeaisons, une sensation
de brilure, une injection conjonctivale,
une photophobie, un épaississement
palpébral avec des cas graves provoquant
une ulcération de la cornée, une fibrose
conjonctivale voire des symblépharons
pouvant entrainer la cécité.

I (4]

Certains patients atteints des patho-
logies ophtalmologiques allergiques
séveres et potentiellement cécitantes
précédemment citées ne répondent pas
aux traitements classiques. Il convient
pour ces patients d’éviter les cures de
corticoides locaux a répétition qui sont
la principale cause de complications
iatrogeénes oculaires.

La cataracte peut étre provoquée par tous
les corticoides. Son risque d’apparition
est d’environ 10 a 15 %. Son délai d’ap-
parition varie selon la dose cumulée et
la durée d’application. Typiquement
sous-capsulaire postérieure, elle peut
également apparaitre a distance de la
corticothérapie et requiert une prise en
charge chirurgicale.

L’élévation de la pression intraoculaire
(PIO) est I’autre complication redoutée
avec 1’'usage des corticoides, et ce d’au-
tant plus avec I’application topique qui
est une des principales voies d’admis-
sion responsables de ces complications
pressionnelles en raison des fortes
concentrations de principe actif locale-

ment délivrées. Ces hausses pression-
nelles sont liées a une modification de
la maille trabéculaire (dépots de maté-
riel extracellulaire et inhibition de la
phagocytose des cellules trabéculaires)
etsurviennent typiquement 10 a 20 jours
apres l'initiation de la corticothérapie.
Ces variations pressionnelles peuvent
étre importantes et étre responsables
a terme de ’apparition d’un glaucome
cortico-induit.

L'usage répété de corticoides fait éga-
lement le lit d’infections bactériennes,
virales et fongiques en diminuant la
réponse immunitaire locale.

Par ailleurs, des complications chorio-
rétiniennes a type de choriorétinopathie
séreuse centrale (CRSC) sont couram-
ment associées a 1'usage répété des
corticoides, notamment chez des sujets
jeunes de sexe masculin qui sont plus
fréquemment associés aux manifesta-
tions oculaires allergiques séveres.

Les biothérapies mises sur le marché
trouvent leurs indications chez un
nombre relativement important de
patients ne répondant pas aux traite-
ments conventionnels et chez lesquels
on souhaite éviter les phénomenes iatro-
geénes potentiellement cécitants liés a
une corticodépendance.

Ces derniéres années, un nombre crois-
sant de biothérapies a été étudié a travers
de nombreuses publications. En pra-
tique, elles peuvent étre prescrites soit
demaniére locale, soit par voie générale.

[ |
1. Laciclosporine [5-7]

En collyre, la ciclosporine reste le trai-
tement de référence dans ces formes de
conjonctivites allergiques corticodépen-
dantes et corticorésistantes. Il s’agit d’'un
inhibiteur de la calcineurine qui agit spé-
cifiquement sur les lymphocytes T en
inhibant principalementla transcription



d’interleukine 2 (IL2), mais aussi d’IL3 et
de TNFo. Elle supprime ainsi les coopé-
rations cellulaires médiées par les lym-
phocytes T.

La ciclosporine topique induit une
immunodépression locale, sans effet
systémique, ce qui permet le contréle de
I'inflammation de la KCV et de la KCA
dans bon nombre de cas. Elle inhibe en
outre la libération d’histamine par les
mastocytes et les basophiles en dimi-
nuant la production de I'IL5; elle réduit
ainsi le recrutement des éosinophiles et
protege la surface oculaire.

La ciclosporine est aussi fréquemment
utilisée dans d’autres pathologies
inflammatoires oculaires (syndrome sec,
rejet, kératoconjonctivite...).

Elle présente globalement une bonne
tolérance avec tout de méme quelques
effets indésirables plut6t bénins (irrita-
tion, larmoiement, hyperémie oculaire,
érythéme palpébral) et de rares contre-
indications (hypersensibilité, tumeurs
oculaires/périoculaires malignes ou
lésions précancéreuses, infection ocu-
laire/périoculaire active ou suspectée).

1l existe des formes commerciales:

e Verkazia 0,1 % : émulsion cationique
en unidoses, sans conservateur. Il s’agit
de la premiére spécialité de ciclosporine
en collyre disposant d'une AMM depuis
2020 pour traiter les KCV séveres chezles
enfants etles adolescents. Utilisable dés
4 ansjusqu’a 18 ans maximum, en traite-
ment d’attaque a raison de 4 gouttes par
jour aumoins 6 semaines, puis 2 gouttes
parjourau long cours, elle est délivrable
dans toutes les pharmacies et rembour-
séea 65 %.

o Ikervis: il s’agit d’'une émulsion com-
merciale a 0,1 % initialement destinée
a la sécheresse oculaire, hors AMM, en
unidoses, non remboursée depuis 2021.

o Il existe également des formes pro-
duites par certaines pharmacies hospi-
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B Vaste groupe de traitements ciblés et novateurs, avec un usage de
plus en plus courant en ophtalmologie.

I Alternative dans le cadre des allergies oculaires séveéres (KCV,
KCA) résistantes aux traitements de premiére intention.

B Ils évitent l'installation d’'une corticodépendance et les
complications qui en découlent (glaucome, cataracte...).

B Usage hors AMM nécessitant une étroite collaboration avec
d'autres spécialistes, a l'exception de la ciclosporine collyre.

B Risque relativement fréquent de conjonctivites induites par le

dupilumab.

talieres a partir de ciclosporine orale ou
intraveineuse diluée, obtenues a ’aide
d’huile de ricin (Paris) ou par procédé
physique (Clermont-Ferrand) avec des
concentrations variant de 0,054 2 %.

De nombreuses études, avec des
cohortes variables, ont mis en évidence
une réelle efficacité de cet immunosup-
presseur local dans les allergies ocu-
laires séveres. Mais dans des formes
d’extrémes résistances de KCV et de
KCA, la ciclosporine collyre peut tout
de méme s’avérer insuffisante.

2. Tacrolimus [8-10]

Le tacrolimus appartient également
a la famille des inhibiteurs de la calci-
neurine, mais avec une puissance supé-
rieure. Il est utilisé par voie générale
en prévention du rejet des greffes et en
application cutanée pour la dermatite
atopique.

Deux formes présentent un intérét en
ophtalmologie:

e Tacrolimus 0,1 % collyre: soumis a
une autorisation temporaire d'utilisa-
tion (ATU) nominative dans la kérato-
conjonctivite vernale corticodépendante
etrésistante a la ciclosporine. La posolo-
gie estde 1 goutte dans chaque ceil affecté

2 fois par jour. Dans une méta-analyse
étudiant I'utilisation du tacrolimus dans
la kératoconjonctivite vernale, tous les
articles ont mis en évidence une effica-
cité significative de I'immunosuppres-
seur topique avec I'importance capitale
de I’épargne cortisonique.

o Tacrolimus pommade cutanée 0,03 %
et 0,1 % : traitement de la dermatite ato-
pique de I’enfant et de I’adulte en cas
d’échec ou d’intolérance aux autres trai-
tements tels que les dermocorticoides. La
posologie est de 2 applications par jour
en traitement d’attaque, puis 1 applica-
tion 2 fois par semaine en entretien. Ce
médicament ne doitjamais étre utilisé au
long cours en continu. Sa prescription est
restreinte, il s’agit d'un médicament d’ex-
ception, obligatoirement prescrit par un
médecin spécialiste en dermatologie ou
en pédiatrie. En cas d’eczéma palpébral
sévere corticodépendant, le tacrolimus
en pommade cutanée est trés efficace sur
I’eczémamais aussi surl’atteinte oculaire.

Une étude comparative ciclosporine
topique 2 % versustacrolimus pommade
0,03 % chez des enfants atteints de KCV
réfractaire rapporte une diminution plus
importante des symptomes et des signes
inflammatoires oculaires dans le groupe
tacrolimus 0,03 % pommade oculaire
versus ciclosporine 2 % collyre.
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Doté d’effets plus puissants que la
ciclosporine, le tacrolimus a son inté-
rét dans la KCV réfractaire mais surtout
dans la KCA puisqu’il agit sur I’eczéma
palpébral. Généralement bien toléré, il
comporte tout de méme quelques effets
secondaires: irritation ou éruption
cutanée, sensation de bralure, rougeur,
démangeaisons, sensibilité accrue au
chaud et au froid.

B Les biothérapies systémiques

Aucune n’a d’AMM dans le traitement
des allergies oculaires méme séveres,
mais elles sont tout de méme de plus en
plus utilisées en pratique clinique.

1. Lomalizumab [11-14]

Il s’agit d’anticorps monoclonaux
humanisés anti-IgE. Ceux-ci se lient au
domaine du C3 des IgE circulants puis
forment un complexe immun inactif
dans le plasma qui est éliminé. Ce trai-
tement permet de réduire jusqu’a 99 %
des IgE libres.

L’omalizumab s’oppose ainsi a ’activa-
tion des mastocytes, des basophiles, des
cellules présentatrices d’antigenes, ce qui
limite lalibération de médiateurs inflam-
matoires et I'infiltration tissulaire par les
éosinophiles. Il bénéficie d'une AMM en
France depuis 2005 pour ’asthme per-
sistant sévere d’origine allergique, puis
secondairement en traitement addition-
nel de l'urticaire chronique spontanée et
de la polypose naso-sinusienne réfrac-
taires aux traitements habituels. Il s’ad-
ministre par voie sous-cutanée toutes les
2 a4 semaines avec un dosage adapté au
poids et au taux d’IgE total.

De nombreuses études ont mis en évi-
dence l'efficacité de ’omalizumab chez
les patients atteints de KCV résistante
aux thérapeutiques conventionnelles. La
prescription est hospitaliére et réservée
aux pneumologues, pédiatres, dermato-
logues, internistes et allergologues hors
AMM pour laKCV.

Pour certaines KCV, ce traitement peut
s’avérer insuffisant (car le mécanisme
prédominant peut étre non IgE médié)
voire méme inducteur d’effets secon-
daires non négligeables (céphalées, dou-
leurs abdominales et articulaires, fievre,
thrombopénie). L'omalizumab fait donc
figure d’alternative de dernier recours
en cas de KCV sévere et résistante, admi-
nistré a titre exceptionnel hors AMM,
notamment en cas de pathologie asth-
matique sévere associée.

2. Le dupilumab [15-17]

Il s’agit d’anticorps monoclonaux
inhibant la signalisation de I'IL4 et de
I'IL13 (cytokines majeures de I'inflam-
mation Th2). Le dupilumab est utilisé
pour le traitement de la dermatite ato-
pique modérée a sévere mais aussi dans
certains asthmes ou polyposes naso-
sinusiennes séveres. Il s’administre par
voie sous-cutanée, avec 2 injections
initiales puis 1 injection toutes les
2 semaines a partir de 6 ans.

Quelquesarticles révelent une efficacité
du dupilumab chez les patients atteints
de KCA associée ala dermatite atopique.

La prescription initiale en tant que médi-
cament d’exception est hospitaliére,
réservée aux spécialistes en dermato-
logie, pneumologie, pédiatrie ou méde-
cine interne. Les principaux événements
indésirables sont des rhinopharyngites,
des réactions au site d’injection, des
infections herpétiques et une hyperéo-
sinophilie transitoire.

Un effet secondaire concerne cependant
plus particuliérement les ophtalmolo-
gistes puisqu’il s’agit de conjonctivites
induites par le dupilumab + associées &
une kératite et une blépharite (fig. 1 et 2).
Ces manifestations oculaires concerne-
raienttoutdeméme 11438 % des patients
selon différentes étudesrétrospectives de
vraie vie et seraient plus marquées chez
les patients aux antécédents de conjoncti-
vite. Elles sont observées chezles patients
traités avec le dupilumab pour une DA,

mais pas pour un asthme ni une poly-
posenaso-sinusienne. Elles apparaissent
classiquement dans les 4 premiers mois,
faisant évoquer a tort uneréactivation ato-
pique. Elles peuvent étre de localisation
conjonctivale ou limbique.

Les facteurs influencgant le risque de
conjonctivite seraient la sévérité de la
maladie, la préexistence d une conjoncti-
vite et de faibles concentrations de dupi-
lumab. Heureusement, elles répondent
habituellement aux corticoides, a la
ciclosporine collyre voire au tacrolimus
en cas d’eczéma palpébral associé, ce qui
rend I’arrét du dupilumab exceptionnel
dans ces cas.

L’association de la dermatite atopique et
du dupilumab avec des manifestations
ophtalmologiques potentiellement
graves souligne I'importance du role de
I’ophtalmologiste chez ces patients.

3. Laciclosporine [18]

Il s’agit de la ciclosporine utilisée cette
fois par voie orale ou injectable. Ses

Fig. 1: Conjonctivite induite par le dupilumab.

Fig. 2: Blépharo-conjonctivite induite par le dupilu-
mab.



indications habituelles sont la préven-
tion du rejet de greffe, certaines uvéites
non infectieuses séveéres (menagant
la vision, en cas d’échec de la cortico-
thérapie), le syndrome néphrotique, la
polyarthrite rhumatoide, le psoriasis...
Elle peut également étre utilisée pour les
kérato-conjonctivites atopiques séveres
associées al’eczéma.

Son usage par voie systémique présente
cependant beaucoup plus d’effets indé-
sirables et de contre-indications, néces-
sitant entre autres un controle rapproché
de la fonction rénale, hépatique et de la
pression artérielle.

Du fait du risque accru de survenue de
cancer cutané, il est fortement décon-
seillé aux patients traités de s’expo-
ser de fagon prolongée au soleil sans
protection.

Une attention particuliere doit étre por-
tée chez les patients atopiques au risque
d’infections herpétiques sous immuno-
suppresseurs qui peuvent s’avérer parti-
culiérement séveres.

4, Des nouveautés a venir? [19]

L’interleukine 5 (IL5) est la principale
cytokine impliquée dans la prolifération,
la maturation, 1’activation et la survie
des éosinophiles, qui provoquent une
inflammation des voies respiratoires et
sont une caractéristique classique de
I’asthme.

Dix ans apres ’enregistrement de ’an-
ticorps monoclonal anti-IgE (omalizu-
mab) dans I’asthme allergique sévere
persistant, les anticorps monoclonaux
anti-IL5 (mépolizumab, reslizumab ou
benralizumab) offriraient une nouvelle
option thérapeutique prometteuse aux
patients atteints d’asthme éosinophi-
lique sévere non contrdlé. Les études
n’ont pas signalé de problemes d’inno-
cuiténiaucun exces d’événements indé-
sirables graves avec ces traitements. Des
recherches supplémentaires sont encore
nécessaires pour évaluer de nombreux
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parametres et pour comparer les traite-
ments anti-IL5 entre eux.

Etant donné le role des éosinophiles et
I'impact de ’omalizumab dans les aller-
gies oculaires graves, ces traitements
pourraient-ils représenter une nouvelle
piste prometteuse ? Des travaux dans les
années a venir permettront peut-étre de
répondre a cette question...

Les biothérapies représentent donc de
nouvelles armes thérapeutiques, pleines
d’avenir pour les pathologies ophtalmo-
logiques inflammatoires. Dans le cadre
des conjonctivites allergiques, leur
intérét est important dans le traitement
des kératoconjonctivites atopiques et
vernales car elles permettent, avec peu
d’effets secondaires, une épargne corti-
sonique limitant les complications cor-
tico-induites (cataracte, glaucome...).
Prudence cependant chez les patients
sous dupilumab avec le risque de
conjonctivites induites parle traitement !
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