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Quoi de neuf

dans |'allergie oculaire ?

C. MILLER, B. MORTEMOUSQUE
Cabinet d’Ophtalmologie Foch, BORDEAUX.

nues en quelques décennies un

probléme majeur de santé publique
dans les pays développés. Notre spécia-
lité n’est pas épargnée, I’allergie oculaire
faisant partie intégrante de la pratique
quotidienne de ’ophtalmologue. De
nombreuses études de recherche fonda-
mentale et clinique sont menées chaque
année, tant sur le versant physiopatho-
logique que thérapeutique pour, in fine,
tenter de faire évoluer la prise en charge
de cette pathologie. A travers cet article,
nous mettons I’accent sur certains tra-
vaux publiés sur ce sujet en 2022.

I es affections allergiques sont deve-

B Quoi de neuf en épidémiologie ?

1. Conjonctivite allergique
et sécheresse oculaire

L’allergie oculaire et la sécheresse ocu-
laire font partie des pathologies oph-
talmologiques les plus fréquentes et
peuvent étre associées chez un méme

patient. Les prévalences retrouvées
grace aune méta-analyse sontde47 % de
patients atteints de conjonctivite aller-
gique ayant une sécheresse oculaire et,
al’inverse, 18 % de patients atteints de
sécheresse oculaire ayant une conjonc-
tivite allergique (CA) comorbide [1]. Ces
chiffres soulignent I'importance d’'une
prise en charge globale, conjointe et
concomitante des deux pathologies.

2. Sévérité et durée de la conjonctivite
allergique et de ses comorbidités

A travers la cohorte prospective multi-
centrique Alergolégica 2015, Sdnchez-
Herndndez et al. ont rétrospectivement
classé latteinte allergique oculaire des
inclus selon la classification DECA et
ont observé son association avec deux
comorbidités principales: la rhinite
allergique et]’asthme [2]. La prévalence
de la conjonctivite allergique retrou-
vée dans 1’étude est de 33 %, ce qui
est concordant avec les autres études
épidémiologiques menées jusqu’ici,
les formes les plus représentées étant
les formes modérées intermittentes et
modérées persistantes.

Dans la population adulte de la cohorte,
un lien entre sévérité et durée des trois
comorbidités a été mis en évidence: plus
la sévérité et la durée de I’atteinte aller-
gique oculaire étaient importantes, plus
la sévérité et la durée de la rhinite et de
I’asthme I’étaient aussi.

3. Atopie

Une grande cohorte finlandaise a
permis d’étudier ’association de dif-
férents facteurs aux manifestations
atopiques [3]. Il en ressort que la pré-

sence d’un terrain allergique chez les
parents et la polysensibilisation aux
pneumallergénes sont significative-
ment associés a la dermatite atopique
(DA), a larhinite allergique (RA), ala
conjonctivite allergique et a ’asthme.

La survenue de symptomes a l'intérieur
de I’habitat est associée statistiquement
alaDA,laRA,laCA et]’asthme.

Cette cohorte met aussi en avant une
association protectrice de I’habitat rural
durant I’enfance vis-a-vis de larhinite et
de la conjonctivite allergique.

4. Allergie et fibres optiques rétiniennes

Peu d’études portent sur larelation entre
pathologie allergique oculaire et fond
d’ceil. Partant de ce constat, une équipe
chinoiseacherché a observer, grace a des
clichés OCT et OCT-A, les différences
d’épaisseur de la couche des fibres ner-
veuses rétiniennes ainsi que de la densité
microvasculaire rétinienne chez’enfant
avec atteinte allergique oculaire versus
une population d’enfants controles.
Chez les enfants ayant une allergie ocu-
laire, la couche des fibres nerveuses réti-
niennes était diminuée alors qu’aucune
différence de microvascularisation réti-
niennen’a été retrouvée. Cependant, des
études longitudinales et dans d’autres
groupes d’dge sont nécessaires pour
appuyer cette observation [4].

5. Pollution et grossesse

De nombreuses études ont évalué le lien
entre’exposition ala pollution atmosphé-
rique post-natale et les allergies oculaires.
Une étude menée a Wuhan s’intéresse
cette fois-ci a I’exposition prénatale et
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montre une association statistiquement
significative entre I’exposition a la pol-
lution atmosphérique durant la grossesse
(28 trimestre) et le développement d’af-
fections allergiques, dontla conjonctivite
allergique, durant la vie de ’enfant [5].

Quoi de neuf
en physiopathologie ?

1. IgE totales et conjonctivite allergique
saisonniére

Dans l’allergie oculaire IgE-médiée,
au sein des examens paracliniques
réalisables au moment du diagnostic,
peuvent étre utilisés les prélevements
sériques ou lacrymaux avec dosage des
IgE. Le rapport IgE sériques/IgE lacry-
males peut d’ailleurs étre utilisé pour
mettre en évidence une production
locale d’IgE.

Une étude s’est intéressée a la corrélation
entre les taux d’IgE lacrymaux dans la
sévérité et le pronostic de la conjoncti-
vite allergique saisonniére (CAS) parrap-
port aux taux d’IgE sériques [6]. Les IgE
lacrymales mesurées étaient corrélées
aux symptdémes, aux signes cliniques
et a la sévérité de ceux-ci ainsi qu’a leur
évolution. Selon les auteurs, la mesure
des IgE totales lacrymales pourrait étre
développée comme méthode rapide et
immédiate de diagnostic, de sévérité et
de pronostic de CAS.

2. Micro-ARN
et affections conjonctivales

Les micro-ARN (miARN) ont pour fonc-
tion de réguler les ARN codants de cer-
tains génes. Ils sont connus pour réguler
des processus cellulaires clés tels que la
prolifération, la différenciation et1’apop-
tose cellulaire ainsi que certains proces-
sus inflammatoires. Une revue coréenne
revient sur leur réle retrouvé dans diffé-
rentes affections conjonctivales, notam-
ment lesaffections tumorales (lymphome,
mélanome), les ptérygions, le trachome et
la conjonctivite allergique [7].

Parmi les dernieres études sur les
micro-ARN, une étude clinique chez
I’homme s’est intéressée a 1’expres-
sion de miR-223 [8], miARN déja
étudié dans les rhinites allergiques
et ’asthme. Dans le groupe de sujets
malades atteints de kératoconjoncti-
vite vernale (KCV), une diminution
d’expression de miR-223 était associée
auneaggravation de laréaction inflam-
matoire biologique avec une augmenta-
tion des cytokines pro-inflammatoires
sériques (IL6, IL8, TNFa, CRP) ainsi
que des immunoglobulines sériques
impliquées dans les phénomenes aller-
giques (IgG, IgA, IgE).

3. Oncostatine M, IL33 et KCV

Récemment, ’oncostatine M (OSM), une
cytokine de la famille des IL6, a été mise
en évidence en fortes concentrations dans
les larmes des patients atteints de KCV.

Dans le but d’explorer son role,
Ninomiya et al. ont mené une étude in
vitro qui a mis en évidence que ’'OSM
diminuait I’expression de molécules
participant aux jonctions cellulaires,
et notamment aux jonctions serrées,
telles que les E-cadhérines et ZO-1
au sein des cellules conjonctivales
épithéliales humaines. Une des hypo-
théses avancées sur les conséquences
de cette perte d’expressivité est un
dysfonctionnement du rdle de barriere
épithéliale pouvant faciliter la péné-
tration et la réaction aux allergénes
environnants.

De plus, la cytokine OSM active la voie
STAT 1 et 3 responsable d’une stimula-
tion des génes impliqués dans I’allergie
oculaire et dans la production d’IL33,
VEGF et CCL8 entre autres. L'1L33 induit
des réactions immunitaires Th2 et a été
retrouvée en fortes concentrations dans
les papilles géantes de la KCV [9].

4. Complexe IgE-allergéne et prurit

Cette étude expérimentale sur
modeéle murin met en avant le role des

Fc-epsilon ReceptorsIet plus particulie-
rement leur sous-unité alpha (FceRlIa),
dont la présence a été mise en évidence
sur les nerfs sensitifs conjonctivo-
cornéens.

Le FceRIo est un récepteur de
haute affinité pour le complexe
immun-IgE (IgE-IC) et leur associa-
tion directe sur les nerfs sensitifs
oculaires est capable de provoquer
une stimulation prurigineuse [10].
Cette nouvelle voie met en lumiére un
autre axe d’interaction neuro-immuni-
taire dans la physiopathologie complexe
du prurit oculaire, indépendante de la
voie classique mastocytaire.

5. Allergie et morphologie meibomienne

Wu et al. se sont penchés sur la mor-
phologie et la fonction des glandes
meibomiennes dans la pathologie
allergique chez ’enfant et I’adulte [11].
Ils ont observé que la structure et la fonc-
tion des glandes meibomiennes dans
la population pédiatrique semblaient
s’améliorer a ’amendement des signes
cliniques allergiques, néanmoins cela
n’a pas été retrouvé dans les résultats de
la population adulte.

B Quoi de neuf en thérapeutique ?

1. Blépharo-conjonctivites sous
dupilumab: recommandations de prise
en charge

Des recommandations francaises éma-
nant d’une concertation entre ophtal-
mologues et dermatologues ont vu le
jour en 2022 sur la gestion de ’intro-
duction du dupilumab chez les patients
atteints de dermatite atopique. Cette
biothérapie systémique de type IgG4
ciblant deux cytokines majeures impli-
quées dans lesréactions de type 2 (IL4 et
IL13) est associée dans la dermatite ato-
pique a la survenue de conjonctivites.
L’évolution de ces conjonctivites asso-
ciées au dupilumab reste généralement
favorable.



Cette publication propose des arbres
diagnostiques et insiste sur plusieurs
points essentiels de la prise en charge de
ces patients [12]:

—la recherche d’un antécédent de
conjonctivite allergique al'interrogatoire
par le dermatologue avant la primo-pres-
cription et, si tel estle cas, un avis ophtal-
mologique est recommandé;

—la prescription préventive systéma-
tique, pouvant étre réalisée par le der-
matologue, de larmes artificielles ainsi
qu’une ordonnance anticipée de collyre
antiallergique (antihistaminique, antidé-
granulant mastocytaire) en cas d’appari-
tion de symptomes;

—la prise en charge conjointe derma-
tologue/ophtalmologue avec la notion
d’ophtalmologue référent.

2. Mode d’administration:
fixe ou a lademande ?

Dans cette cohorte prospective et multi-
centrique a été évalué 'impact sur la
qualité de vie des patients atteints de
conjonctivite allergique saisonniere
(CAS) d’un traitement antihistaminique
topique instillé de manieére fixe durant
toute la période allergique versus a la
demande. Les résultats de I’étude sug-
geérent qu'un mode d’administration
fixe, a fréquence et heure déterminées,
décrite comme “proactive”, améliorerait
la qualité de vie ainsi que I’état psycho-
logique des patients atteints de CAS [13].

3. Omalizumab

L’administration sous-cutanée d’oma-
lizumab, un anticorps anti-IgE, en pré-
ventif avant ’'apparition de symptdmes
de rhino-conjonctivite allergique sai-
sonniére a montré dans cette étude une
efficacité sur ’apparition des symp-
témes par rapport a des méthodes thé-
rapeutiques classiques [14]. Cependant,
cette étude estrétrospective, lesrésultats
seraient a confronter a une étude rando-
misée prospective. L'omalizumab est
déjaindiqué en France dans le traitement
del’asthme, del’urticaire et des polypes
naso-sinusiens.
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4. Reproxalap

Les especes réactives de ’aldéhyde
(RASP), médiateurs de la libération
cytokinique, sont la cible d'une nouvelle
approche thérapeutique visant a réduire
I'inflammation oculaire dans plusieurs
pathologies (uvéites antérieures, séche-
resse oculaire, conjonctivite allergique).
Le reproxalap topique a été évalué lors
d’une étude clinique de phase II ot sa
tolérance et sa sécurité d’utilisation ont
été démontrées. L'étude suggere une effi-
cacité de lamolécule, les jours ot les taux
de pollens sont élevés, sur certains symp-
tomes de I’allergie oculaire, comparéea un
placebo[15]. Laplace dureproxalap seraa
définiratravers des études de plus grande
envergure et en comparaison aux molé-
cules actuellement utilisées en pratique.

5. Nanoparticules et immunothérapie

Les nanoparticules sont étudiées
depuis plusieurs années comme nou-
veau moyen de vecteur thérapeutique,
notamment au niveau oculaire par voie
topique. Une étude expérimentale s’est
intéressée a ce vecteur dans I'immuno-
thérapie (IT) ciblant ’allergie 8 Ambrosia
artemisiifolia dans un modeéle murin.
Apres administration de I'IT par vac-
cin avec comme vecteur le PLGA-PEG,
une réduction des cytokines Th2 et de
la dégranulation mastocytaire conjonc-
tivale a été observée [16].

6. Lentilles de contact

Autre méthode d’administration déve-
loppéerécemment, la lentille de contact
(LC) souple imprégnée de kétotifene a été
étudiée sur un petit groupe de patients
atteints majoritairement de formes
séveres de CA (KCV, KCA). Elle semble
suggérer un intérét de cette voie d’ad-
ministration sur le contréle des symp-
témes allergiques chez des patients déja
porteurs de LC et étant dans une phase
stabilisée de lamaladie [17].

De nouvelles études sur la place de
cet outil innovant dans ’arsenal thé-

rapeutique de I’allergie oculaire sont
nécessaires.

7. Ciclosporine topique et KCV

L’analyse regroupée par Leonardi et al.
de deux études controlées randomisées,
NOVATIVE et VEKTIS, conforte 'uti-
lisation de la ciclosporine topique en
émulsion cationique dans la population
pédiatrique atteinte de KCV [18]. Elle a
permis la comparaison de deux sché-
mas thérapeutiques a doses différentes
(faible/forte) et montre la sécurité, la
tolérance et I'efficacité sur I’atteinte cor-
néenne (kératite) des deux schémas.

B Conclusion

Les recherches de cette année 2022 per-
mettent, une nouvelle fois, d’appréhen-
der un peu plus certains mécanismes
de l’allergie oculaire et d’ouvrir de nou-
velles perspectives thérapeutiques, a tra-
vers de nouvelles molécules ou formes
galéniques. Chaque réponse apportée
entraine une nouvelle interrogation,
ouvrant la porte a de futurs sujets de
recherche et innovations.
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