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CHAPITRE B

Allergie oculaire

| — CONJONCTIVITES ALLERGIQUES IGE MEDIEE

B. MorRTEMOUSQUE,

L'essentiel

Les conjonctivites médiées par les immunoglobulines E, ou conjonctivites IgE médiées, sont les manifestations allergiques ocu-
laires les plus fréquentes. Elles touchent toutes les tranches d'age avec cependant une prévalence plus importante chez les enfants
et les sujets jeunes. Elles regroupent les conjonctivites allergiques saisonniéres et perannuelles ainsi que les conjonctivites aller-
giques aigués qui représentent |'expression clinique aigué des deux premiéres. Liées a la libération d’histamine, leur expression
aigué est tres bruyante et rapide, survenant classiquement quelques minutes seulement apres le contact avec I'allergene respon-
sable. Lors de cette phase, le tableau clinique associe souvent des manifestations extra-oculaires comme une rhinite ou une crise
d'asthme. En dehors de ces phases aigués, leur traduction clinique est pauvre et souvent trompeuse. Elles different malgré tout
par I'allergéne responsable et sur son comptage plus ou moins chronique. L'interrogatoire va donc étre capital pour identifier les
terrains a risque et le(s) facteur(s) déclenchant(s). Un bilan allergologique s'impose dans ces formes de conjonctivites allergiques
car 'identification de I'agent causal permet une meilleure prise en charge du patient et en particulier un traitement spécifique.

D. BremMoND-GIGNAC

>

1 Epidémiologie

Les manifestations allergiques peuvent toucher différentes parties
de l'organisme. L'allergie oculaire est une pathologie fréquente
souvent associée a une rhinite allergique. Parmi les manifestations
oculaires, les conjonctivites allergiques représentent la localisation
la plus observée. De plus, les conjonctivites allergiques constituent
la principale expression d'un état de l'organisme vis-a-vis d'un
ou plusieurs allergénes. L'appellation « conjonctivite allergique »
n'est pas constituée d'une simple entité clinique mais regroupe
souvent des pathologies avec des mécanismes différents aussi bien
d'un point de vue physiopathologique, que d'un point de vue des
mécanismes d’hypersensibilité. Les critéres diagnostiques ainsi que
leur prise en charge sont souvent hétérogénes mais ces différents
types de conjonctivites allergiques présentent des points communs
qui sont a identifier. Cette pathologie est rencontrée quotidienne-
ment dans I'exercice médical puisque I'on estime que la maladie
allergique affecte 15 & 20 % de la population a I'échelle plané-
taire, dont 40 & 60 % d’entre eux présentent des manifestations
allergiques [1], avec une altération de la qualité de vie [2-4]. Les
symptomes a type d'‘ceil rouge ou de point intéressent autant
I'ophtalmologiste que I'allergologue, le pédiatre ou le généraliste.

Le role de I'environnement et du mode de vie explique probable-
ment que les manifestations allergiques soient plus fréquentes dans
les pays industrialisés. Les principaux facteurs incriminés dans la sur-
représentation de I'allergie dans les pays industrialisés sont : la pollu-

tion atmosphérique ; la vie en atmosphére confinée ; I'utilisation de
produits désinfectants ; la diversification alimentaire et la toxicologie
alimentaire dont I'utilisation de conservateurs ; I'exposition profession-
nelle a des produits allergisants et de fagon moins certaine le stress.

I existe trés peu de données pour évaluer objectivement |'in-
cidence des allergies oculaires qui est tres variable, oscillant entre
24 et 42 % chez I'adolescent [5, 6].

1 Physiopathologie

De nombreux facteurs sont impliqués dans la réponse allergique
oculaire et ce, dans des proportions différentes en fonction de la
forme clinique considérée. Les premiers d'entre eux sont les fac-
teurs environnementaux et en premier lieu les facteurs spécifiques
que sont les allergénes car ils sont a l'origine d’une réaction aller-
gique. Ces allergénes spécifiques sont de différents types :

— aéroportés : acariens, moisissures, pollens de graminées et
d'arbre, pollens des plantes herbacées, phanéres d'animaux,
cafards et apparentés ;

— chimiques : sulfites, conservateurs, latex, etc. ;

— alimentaires : crustacées, ceufs, poissons, lait, viandes, ara-
chides, céleris, etc. ;

- médicamenteux ;

— professionnels.




Pathologies

Les facteurs aspécifiques comme la qualité du film lacrymal, les
polluants, les agresseurs extérieurs et autres participent a la réaction
allergique en déclenchant ou en amplifiant les réponses allergiques.
Ainsi, le film lacrymal qui a pour réle de protéger la surface ocu-
laire, en particulier vis-a-vis des allergénes et des agents infectieux,
peut induire ou favoriser une conjonctivite allergique ou majorer les
symptomes, notamment & type de sensation de brilure oculaire en
cas d'altération. Le film lacrymal est composé de trois couches (ou
phases). La phase aqueuse, la plus importante en quantité, joue un
role notable dans la protection face aux agents infectieux. La phase
mucinique (ou mugqueuse) constitue une interface d‘adhésion entre
la surface conjonctivocornéenne hydrophobe et la phase aqueuse
du film lacrymal. Enfin, la phase lipidique évite I'évaporation du
film lacrymal. La sécrétion des différentes phases du film lacrymal
est régulée par voie neurogene et hormonale. Elle est également
modifiée par les processus inflammatoires locaux dont I'allergie ocu-
laire. La pollution est aussi trés souvent incriminée dans la genése
ou l'entretien des phénomeénes allergiques [7]. Les polluants ne
déclenchent pas directement les phénomenes allergiques mais favo-
risent et potentialisent I'effet des allergénes. Ils entrainent notam-
ment une inflammation conjonctivale majorant la réaction aux aller-
geénes. Si le role de la pollution est bien établi dans la pathogénie
des rhinites et bronchites notamment asthmatiformes, son réle dans
celle des conjonctivites allergiques est plus difficile a établir. La sur-
face oculaire est soumise aux agressions des polluants qui peuvent
déclencher ou majorer certaines pathologies comme la sécheresse
oculaire ou une inflammation (en particulier d'origine allergique).
Une étude épidémiologique de 2003 effectuée a Paris a montré
une corrélation entre le nombre de sujets consultant en urgence
pour des probléemes de surface oculaire et les conditions météoro-
logiques et de pollution atmosphérique [8]. Si le réle du tabagisme
est clair dans I'asthme et la rhinite, son implication dans les phéno-
meénes allergiques conjonctivaux, notamment par tabagisme passif,
est encore discutée. Les conditions météorologiques jouent un réle
sur la surface oculaire, puisque le degré de pollution atmosphérique
modifie le taux de polluants, en particulier d'ozone, et que la force
du vent et le taux d’humidité peuvent changer la qualité du film
lacrymal. Les rayons ultraviolets (UV) induisent pour leur part une
réaction photochimique source d'ozone (O,) et de dioxyde d'azote
(NO,). Le principal polluant issu de cette réaction est I'ozone qui
apparait pour des températures élevées (au-dela de 25 °C). Cette
température ambiante et ces ultraviolets sont également des facteurs
directement influencants. Par ailleurs, le travail prolongé sur écran
engendre une diminution du réflexe de clignement qui peut majo-
rer une sécheresse oculaire entrainant alors une augmentation de la
concentration d'allergénes sur la surface oculaire.

I Les différentes
formes cliniques

L'ancienne classification des conjonctivites allergiques, essentielle-
ment fondée sur la clinique [9], distingue : la conjonctivite aller-
gique aigué (CAA), la conjonctivite allergique perannuelle (CAP),
la conjonctivite allergique saisonniere (CAS), la kératoconjonctivite
printaniére ou vernale (KCV), la kératoconjonctivite atopique (KCA)
et la conjonctivite gigantopapillaire (CGP). La nouvelle classification
proposée par Leonardi et al. [10] est basée sur la physiopatholo-
gie. Ainsi distingue-t-on les conjonctivites allergiques IgE médiées,
regroupant les CAA, CAS et CAP de méme que les KCV et KCA.

La CAA, la CAS et la CAP ont en commun leur pathogénie avec
une réponse de type anaphylactique.

La CAA n'est pas a proprement dite une entité a part. Elle
s'observe aussi bien sur les terrains de CAS que de CAP. Elle cor-
respond a une manifestation anaphylactique aigué en rapport avec
un contact massif avec I'allergéne sensibilisant. La clinique est le
plus souvent «bruyante ». La symptomatologie est marquée par
une atteinte souvent bilatérale.

Les symptomes cliniques typiques de la conjonctivite reposent
sur le larmoiement, le prurit, I'ceil rouge, les brilures oculaires,
les yeux collés et la sensation de corps étranger plus ou moins
importante [11-13].

Dans la CAS, le maftre symptome est le prurit oculaire qui peut se
présenter sous toutes ses formes, souvent intense a point de départ
caronculaire. En particulier chez I’enfant, il est volontiers trompeur.
Il est souvent intense entrainant alors parfois des |ésions palpébrales
de grattage. Le larmoiement fait aussi partie des signes cliniques les
plus fréquents dans la CAS. C'est un larmoiement clair, le plus sou-
vent bilatéral mais parfois asymétrique. Les br(lures oculaires sont
trés variables et ne sont pas spécifiques de I'allergie, pouvant faire
penser a une insuffisance lacrymale ou une sécheresse oculaire. Les
douleurs oculaires restent modérées et sont, elles aussi, non spé-
cifiques. La sensation de corps étranger peut revétir divers degrés
de sévérité sans grande valeur diagnostique excepté lorsqu'il existe
réellement un corps étranger associé. Les sécrétions mugueuses sont
en général translucides et peu abondantes mais elles peuvent deve-
nir épaisses et filamenteuses si la pathologie évolue vers la chroni-
cité. En cas de sécrétions trés importantes, le diagnostic doit étre
mis en doute et les arguments diagnostiques revus. Les autres signes
cliniques et symptomes comportent un prurit intense souvent a
point de départ caronculaire, un larmoiement, accompagné souvent
d'un cedéme palpébral, d'un chémosis parfois important, masquant
la rougeur conjonctivale. L'évolution se fait vers une résolution le
plus souvent spontanée pouvant se poursuivre par un certain degré
de photophobie et/ou de sensation de brilures oculaires. En dehors
de tout épisode aigu, les manifestations surviennent tout au long de
la période de contact avec |'allergéne.

Pour une CAP, il s'agit de manifestations mineures toute I'an-
née avec des recrudescences a certaines périodes. Les principaux
signes cliniques sont une hyperhémie conjonctivale discréte, la
présence de papilles tarsales souvent de petites tailles (fig. 5-1) et
plus rarement des follicules. La symptomatologie est marquée par
la sensation de corps étranger, d'ceil sec, plus que d'un prurit sou-
vent relégué au deuxiéme plan. Le diagnostic est posé devant une
symptomatologie durant depuis plus de 1 an et avec des mani-
festations se déroulant tout au long de I'année. Elle touche aussi

M Conjonctivite saisonniére avec follicules et papilles tarsales
de petite taille.



BN Conjonctivite saisonniére avec hyperhémie conjonctivale.

bien I'enfant que I'adulte. Les principaux allergénes impliqués
sont les moisissures, les acariens, les phanéres d‘animaux et les
allergénes professionnels. La conjonctivite saisonniére est la forme
la plus fréquente. En dehors de la poussée aigué, les symptomes
sont tres discrets, trés voisins de ceux de la CAP. Les signes biomi-
croscopiques sont pauvres et souvent peu contributifs, avec le plus
souvent une conjonctive trés légérement hyperhémiée ou normale
(fig. 5-2). La présence de papilles n'est pas constante ; lorsqu’elles
existent, elles sont de petites tailles. Parfois, une kératite ponctuée
superficielle discréte est visualisée a distance d'un épisode aigu.

Pour ces trois formes, I'atteinte ophtalmologique isolée est rare
(moins de 6 %), les signes et symptdmes ORL et/ou bronchiques
seront a rechercher s'ils ne sont pas au premier plan de la mani-
festation allergique.

I Investigations
en allergie oculaire

m PLACE DE LINTERROGATOIRE

C'est un temps capital de la prise en charge des conjonctivites
allergiques. Cet interrogatoire doit étre méthodique et appro-
fondi. Il concerne le patient, sa famille et son entourage. Dans
un premier temps, |'interrogatoire porte sur la recherche de mani-
festations allergiques, oculaires ou autres, déja identifiées chez le
patient ou ses apparentés. Les signes et symptomes sont a faire
préciser :

— certains orientant vers une manifestation allergique seront a
rechercher en priorité comme le prurit, la rougeur et le chémosis ;

- d‘autres comme la photophobie, le blépharospasme, le flou
visuel, la baisse d'acuité visuelle et la difficulté d'ouverture des yeux
au réveil sont déja des marqueurs de sévérité de I'atteinte oculaire ;

- d'autres moins spécifiques d‘allergie comme la sensation de
brilures oculaires, de corps étranger, d'ceil sec, ou de larmoie-
ment, témoignent de I'irritation oculaire.

Les manifestations extra-oculaires sont aussi a rechercher (éternue-
ment, écoulement nasal postérieur, etc.). L'évolution des manifesta-
tions est aussi a faire préciser : date et mode d'apparition, ancienneté
des signes et symptdmes, caractére récidivant ou chronique des mani-
festations. Il faut aussi insister sur la recherche d'un caractére cyclique
(spatial ou temporel) et sur le mode de survenue des manifestations

Allergie oculaire

(lieu, climat, saison, activité, etc.). Les éléments ainsi recueillis a 1in-
terrogatoire, associés aux signes d'examen a la lampe a fente, vont
orienter vers une entité clinique qui devra étre précisée a I'allergolo-
gue pour orienter les explorations paracliniques.

m EXPLORATIONS PARACLINIQUES

TESTS CUTANES

I s'agit du moyen le plus simple et le plus couramment utilisé pour
I'identification d'un éventuel allergéne responsable d'une allergie
de type immédiat (prick-test ou intradermoréaction) et/ou respon-
sable d'une allergie de contact (patch-test). Pour ce qui est des
prick-tests et intradermoréactions, leur intérét réside dans la mise
en évidence d'une réactivité cutanée associant cedéme, érytheme et
prurit (triade de Lewis) signant une réaction allergique immédiate.
Certains allergénes sont souvent systématiquement testés (acariens,
pollens, conservateurs, etc.) du fait de : leur grande fréquence, la
chronicité des manifestations (perte de relation d’exposition), les
possibilités thérapeutiques spécifiques (mesures prophylactiques,
immunothérapie). Les autres allergénes seront testés en fonction de
I'interrogatoire. 1l est important de ne pas oublier que les résul-
tats devront étre confrontés a l'interrogatoire et a la clinique. Les
patch-tests, dont I'interprétation pour les manifestations oculaires
est sans particularité, sont employés comme pour toute exploration
en dermato-allergologie : en régle générale, on utilise la batterie
européenne a laquelle on ajoute les cosmétiques et topiques incri-
minés [14, 15]. Des batteries complémentaires sont utilisées en
fonction de I'anamnése. Si les tests épicutanés sont mis en défaut,
des tests d'application ouverts répétés (repeated open application tests
ou ROAT) en peau saine peuvent étre pratiqués.

TEST DE PROVOCATION CONJONCTIVALE
SPECIFIQUE

Le test de provocation conjonctivale (TPC) va permettre, en mettant
le sujet en contact avec un allergéne contre lequel il est ou semble
étre sensibilisé, d'attester un lieu fonctionnel entre la patholo-
gie conjonctivale et I'exposition a I'allergéne. L'indication la plus
classique du TPC est la conjonctivite chronique pour laquelle une
polysensibilisation attestée par les tests cutanés est fréquente. Dans
la conjonctivite allergique saisonniere ol l'allergéne est souvent
évident car il est présent de maniére saisonniére (pollens) ou de
fagon itérative (phanéres des animaux), le TPC peut étre indiqué si
Iallergéne mis en évidence par le bilan allergique est différent de
celui attendu. Dans ces formes de conjonctivite typiquement IgE
médiée, le TPC spécifique a démontré sa sireté (y compris chez
I'enfant), sa sensibilité, sa spécificité et sa reproductibilité [16-20].
Dans cette population, la plus importante, le but des TPC est
essentiellement de faire le diagnostic permettant de rattacher a un
allergéne la symptomatologie observée. Dans la kératoconjoncti-
vite vernale anciennement printaniére, le TPC n'est pas de pratique
courante. Environ la moitié des kératoconjonctivites vernales ont
des prick-tests positifs [21, 22] mais ceci varie selon les études.
Dans cette pathologie souvent sévere, I'intérét de reconnaftre un
allergéne favorisant les poussées se congoit aisément.

EXPLORATIONS BIOLOGIQUES

Celles-ci peuvent porter sur le sang et/ou les larmes. Elles vont
s'intéresser aux dosages des médiateurs de l'allergie et a la mise
en évidence des acteurs de cette allergie. Ainsi au niveau sanguin,
['éosinophilie (sa détermination reste utilisée en pratique courante,
bien que peu spécifique d'un terrain atopique) et les IgE sériques
(traduisent les IgE non fixées dans les tissus) pourront étre dosées.




Pathologies

L'élévation des IgE totales sériques est un témoin valable mais
non spécifique de I'état d'atopie. En revanche, le dosage positif
des IgE sériques spécifiques est trés évocateur d'une sensibilisa-
tion contre I'allergéne considéré. Plusieurs techniques de dosage
sont utilisées (radio-allergo-sorbent test [RAST], paper radioimmuno-
sorbent test [PRIST], etc.). Les médiateurs sériques de l'allergie,
comme |'ECP (eosinophil cationic protein), enzyme cytotoxique des
éosinophiles, pourraient étre un marqueur d‘activation de ces
cellules, en particulier lors de manifestations allergiques impli-
quant la phase retardée de I'anaphylaxie. Les ICAMs (intercellu-
lar adhesion molecules ou molécules d’adhésion) sont dosables en
immuno-enzymologie par la méthode ELISA (enzyme-linked immu-
nosorbent assay). Le dosage de I'histamine et/ou de la tryptase
signe une dégranulation des mastocytes sans pour autant confir-
mer la nature allergique du phénomeéne. Enfin, 1'étude des pro-
téines sérique qui s'effectue en électrophorése est intéressante,
en particulier celle de I'albumine, lors de dosages lacrymaux
concomitants. Au niveau lacrymal, les éosinophiles sont dosables ;
normalement absents des larmes et des couches superficielles de
I'épithélium conjonctival, leur présence oriente vers une manifes-
tation de type allergique. Les IgE lacrymales totales sont égale-
ment dosables. Il n'existe pas vraiment de standard pour l'ceil,
cependant le rapport IgE lacrymale/IgE sérique oriente vers une
production locale d'IgE [23, 24]. Les médiateurs lacrymaux de
I"allergie, comme d'un point de vue sérique I'ECP [25, 26], sont
dosables et corrélés au nombre d'éosinophiles lacrymaux. Son
augmentation dans les pathologies telles que la kératoconjoncti-
vite vernale signe I'implication de la phase retardée de l'allergie
dans cette affection. Le dosage des ICAM est également possible
ainsi que celui de la tryptase signant alors un processus de dégra-
nulation mastocytaire en cas d'élévation.

Que faire devant une conjonctivite allergique ?

® Pratiquer un interrogatoire détaillé (voir plus haut).

® |dentifier la forme clinique.

® Si le tableau est typique : orienter vers |'allergologue pour
un bilan étiologique en précisant la forme clinique sus-
pectée. Celui-ci pratiquera des tests cutanés puis sériques
+ un TPC en fonction de la pertinence des résultats.

Si le tableau n'est pas typique : reprendre |'interrogatoire,
effectuer un examen plus poussé des paupieres, des bords
libres et du film lacrymal. Si le doute persiste sur la nature
allergique de la conjonctivite, les examens biologiques
lacrymaux peuvent orienter. Une orientation vers 'allergo-
logue s'imposera en cas de doute pour terminer les explo-
rations (prick-test, RAST + TPQ).

Tout ceci a pour but d'adapter au mieux la prise en charge
thérapeutique.
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[l — ALLERGIE DE CONTACT OCULOPALPEBRALE

A. MuseLIER-MaTHIEU, E. CoLLeT, C. CreEuzot-GARCHER

L'essentiel

Les dermatites de contact représentent la cause la plus fréquente des dermatites des paupiéres. Le diagnostic d’eczéma aigu des
paupieres est un diagnostic clinique qui ne nécessite pas un recours a des investigations complémentaires. L'eczéma chronique
est parfois de diagnostic difficile, car les lésions sont souvent discrétes et perdent leur aspect sémiologique typique. L'allergie de
contact peut compliquer une autre affection ophtalmologique (rosacée, dermite séborrhéique, etc.). C'est un pieége diagnostique
qu'il faut systématiquement évoquer. Un bilan étiologique comprenant les tests allergologiques doit étre réalisé en cas de doute
sur une allergie de contact. Une collaboration entre ophtalmologistes, dermatologues et allergologues est d’une importance

capitale pour une prise en charge optimale des patients.

Le nombre des patients allergiques ne cesse d'augmenter depuis
quelques années. L'allergie devient un véritable probléme de santé
publique [1, 2]. Les raisons de cette évolution sont multiples mais
les facteurs immunologiques et environnementaux semblent large-
ment mis en cause.

L'allergie oculaire et palpébrale est une pathologie courante
constituée d'entités distinctes par leur aspect clinique et leur gra-
vité. CEil et paupiere sont des localisations fréquentes de |'allergie
de contact, motif quotidien de consultation auprés de I'ophtalmo-
logiste ou du dermatologue. Les dermatites de contact représen-
tent la cause la plus fréquente des dermatites des paupiéres [3].
Dans la grande majorité des cas, ces dermatites sont irritatives,
non immunologiquement spécifiques, observées par exemple en
milieu professionnel (résines plastiques, solvants, etc.), plus rare-
ment avec des cosmétiques (crémes antivieillissement). Moins
fréquemment, ces dermatites sont authentiqguement allergiques
et répondent soit a un mécanisme d'hypersensibilité immédiate,
médié par les immunoglobulines E (IgE), entrainant alors des réac-
tions urticariennes, soit a un mécanisme d’hypersensibilité retardée
a l'origine d'un eczéma [4-6]. Au cours de I'eczéma de contact,
la molécule sensibilisante est le plus souvent un haptene capable
d'induire une réaction immunitaire lorsqu'il se lie a une protéine
tissulaire. Trois phases sont classiquement décrites :

— phase de sensibilisation : elle est cliniquement asymptoma-
tique. Elle aboutit a la génération de lymphocytes T (LT), mémoires
spécifiques de I'hapténe qui circulent entre peau et ganglion lym-
phatique ;

- phase de déclenchement de I'eczéma : elle se produit lors
d’une nouvelle mise en contact de I'allergéne. Les lymphocytes
(D8 + et (D4+ spécifiques sont rapidement activés. Ils exercent
alors leurs fonctions de cytotoxicité, de production de cytokines
capables d‘une part d'activer d'autres types cellulaires (dont les
kératocytes et les cellules endothéliales) et d'autre part de recruter
des leucocytes (dont les polynucléaires neutrophiles et de nou-
veaux LT spécifiques) dans le derme puis dans I'épiderme ol les
kératinocytes subissent une intense apoptose. Cliniquement, un
eczéma de contact apparait en 24 a 48 h, parfois plus rapidement
lorsqu'il s'agit d'allergénes puissants ;

- phase de régulation de l'inflammation : elle permet de
mettre un terme a la réaction. Les LT régulateurs inhibent les LT
effecteurs, ce qui aboutit a I'extinction de I'inflammation cutanée
en quelques jours [7].

Modes

de sensibilisation

au cours de |'eczéma
des paupiéres

Les modes de sensibilisation au cours des eczémas des paupieres sont
nombreux et parfois inhabituels [5]. La peau fine, située sur une zone
exposée et découverte, est particulierement sensible et la pénétration
des allergenes est aisée d'autant plus que les sources peuvent étre
multiples (cosmétiques, médicaments ou allergénes professionnels).
Les différents modes de sensibilisation & un allergéne sont les suivants :

— par application directe lors de l'usage d'un cosmétique sur
les paupieres, d'une instillation d'un médicament topique ou d'un
produit d’entretien pour lentilles de contact par exemple. L'allergie
est facilement identifiée par les malades. Il s'agit d'un eczéma de
contact direct ;

— par application de |'allergene sur une zone proche des pau-
piéres (visage ou cuir chevelu). Le site d'application, comme dans le
cas précédent, est indemne de lésions et seules les paupieres sont
atteintes. Des Iésions discrétes d'eczéma seront attentivement recher-
chées sur le cou ou en lisiere du cuir chevelu. Il s'agit d'un eczéma
de contact de proximité. Ce type de sensibilisation impose une
exploration systématique des allergénes appliqués «a proximité »
de la région palpébrale (creme de jour, teintures capillaires, etc.);

— par transfert d'un autre site du tégument, le plus souvent
les mains (eczéma manuporté). Ces derniéres ne sont pas toujours
atteintes. Parfois, |'allergene est véhiculé de facon involontaire
aux paupieres comme dans le cas du vernis a ongles par exemple
(eczéma dit « ectopique ») ;

— par exposition a des gaz, vapeurs, pulvérisation de gouttelettes,
plus rarement de particules solides. Il s‘agit alors d'un eczéma aéro-
porté. Ce type de sensibilisation est fréquemment retrouvé en cas
d'allergie professionnelle mais il est possible également en milieu
domestique (parfums d'intérieur a base d’huiles essentielles) ;

—d0 a un allergéne véhiculé par une tierce personne (conjoint,
enfant, ami, etc.) encore appelé « eczéma par procuration » ;

—par le biais de photo-allergénes qui nécessitent I'action
conjointe de I'exposition solaire. L'atteinte des paupieres est dans
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ce cas exceptionnellement isolée. C'est le cas des eczémas par
photo-allergie aux filtres solaires ;

— enfin, il peut survenir un eczéma des paupieres aprés exposi-
tion systémique a l'allergéne. Le plus souvent, le malade est préa-
lablement sensibilisé par voie topique. L'ingestion ou |'injection de
Iallergéne ou d'un allergéne croisé entraine un eczéma généralisé
incluant les paupiéres.

Aspects cliniques
des allergies
de contact oculaire

L'allergie de contact associe fréquemment conjonctivite et eczéma
des paupieres. Les aspects cliniques sont variés, parfois trés
bruyants lors d'eczémas aigus ou plus discrets lorsque les lésions
deviennent chroniques.

m ATTEINTE PALPEBRALE

L'eczéma de contact « aigu » des paupiéres dans sa forme typique
est généralement bilatéral et I'atteinte se situe préférentiellement
au niveau des paupieres supérieures. Il est caractérisé par une
éruption érythémateuse, vésiculeuse et suintante, évoluant vers des
crolites par dessiccation du liquide contenu dans les vésicules, et
une desquamation par élimination de |'épiderme altéré [8]. Toutes
ces lésions élémentaires peuvent coexister. Le prurit est souvent
intense (fig. 5.3 et 5.4). Deux points méritent d'étre soulignés :

L BESEN Eczéma aigu apreés utilisation d’une pommade contenant
de I'oxyde jaune de mercure.
(Source : Dr E. Collet.)

B Eczéma de contact des paupiéres aprés application d’un
antiseptique local contenant du chlorure de benzalkonium.
(Source : Dr E. Collet.)

BN Eczéma chronique des paupiéres.
(Source : Dr E. Collet.)

— |'cedéme au cours des eczémas aigus des paupiéres est sou-
vent trés marqué et fait parfois porter par erreur le diagnostic
d‘cedéme de Quincke lorsque le patient consulte dans un service
d'urgence. La présence de lésions vésiculeuses et la durée de
['cedéme qui persiste plusieurs heures a plusieurs jours permettent
de redresser le diagnostic ;

- les eczémas aigus des paupiéres causés par les collyres ou
pommades ophtalmiques sont toujours accompagnés d'une
conjonctivite. L'atteinte palpébrale en revanche peut étre isolée en
cas d'allergie a un cosmétique.

Lorsque I'eczéma devient chronique (fig. 5.5), la peau prend
alors un aspect plus sec, érythématosquameux, avec une atteinte
mal limitée. Les vésicules sont absentes. L'eczéma est souvent plus
discret mais le prurit persiste. Une inspection soigneuse des bords
palpébraux permet de le localiser au niveau du canthus interne ou
externe. Il est alors difficile & différencier d'une dermatite d'irrita-
tion. Quand le prurit est intense, I"évolution se fait vers la lichéni-
fication donnant un aspect épaissi, quadrillé des paupiéres.

Enfin, dans 50 & 70 % des cas, I'eczéma des paupiéres s'accom-
pagne d‘autres localisations cutanées qu'il convient de rechercher
systématiquement. Des lésions évocatrices d'eczéma de contact
de topographie spécifique permettent d'orienter le diagnostic. En
effet, en cas d'atteinte du cou ou du décolleté associée, les parfums
ou vernis a ongles sont fortement suspectés. Par contre, en cas
d‘atteinte de la lisiere du cuir chevelu, une orientation vers les pro-
duits capillaires est privilégiée. Enfin, des localisations évocatrices
d'une dermatite atopique éventuelle sont a rechercher au niveau
du pli du coude, creux poplité, cou-de-pied, zone rétro-auriculaire,
etc. Des stries de grattage et une peau seche aident a |'orientation
diagnostique puisqu’un terrain atopique serait présent dans 30 a
50 % des dermatites des paupiéres selon les séries [4, 9].

m ATTEINTE CONJONCTIVALE
ET DU BORD LIBRE PALPEBRAL

L'atteinte conjonctivale et du bord libre palpébral est présente
lorsque I'allergéne a directement été en contact avec la conjonctive.



La symptomatologie exprimée par les patients est le plus souvent
un prurit et un larmoiement. Latteinte peut &tre uni- ou bilaté-
rale. L'atteinte clinique est caractérisée par une hyperhémie et/ou
un chémosis des paupiéres et de la conjonctive, un larmoiement
clair associé a un prurit important. Une conjonctivite papillaire peut
étre observée, La présence d'une kératite ponctuée superficielle infé-
rieure et d'une imprégnation conjonctivale est souvent causée par
la stagnation des médiateurs inflammatoires ou allergénes avant la
vidange lacrymale. Cependant, cette imprégnation n’est en aucun
cas pathognomonique puisque celle-ci peut étre présente en cas
d'atteinte toxique. Une blépharite avec cedéme et hyperhémie du
bord libre palpébral entrainant un dysfonctionnement meibomien
est parfois observée de facon concomitante ou isolée pouvant faire
poser a tort le diagnostic de rosacée oculaire. L'ensemble du tableau
peut se généraliser rendant difficile le diagnostic et ce, d'autant plus
que le patient a recu de nombreux collyres.

Lorsque I'atteinte se pérennise, un aspect de kératoconjoncti-
vite chronique peut faire méconnaitre le diagnostic étiologique.
Un bon interrogatoire est donc important afin de rétablir la chro-
nologie, d'autant plus que ces formes sont présentes dans 30 %
des manifestations oculaires professionnelles.

m DERMATITE DE CONTACT
IGE MEDIEE

CEil et paupiéres peuvent étre le siege d'une urticaire ou d'un
angicedeme liés a une hypersensibilité immédiate IgE médiée. Les
manifestations cliniques sont brutales et aigués survenant souvent
en quelques minutes. Elles sont secondaires a une exposition a un
allergéne spécifique comme le latex, les hydrolysats de protéine de
blé des cosmétiques par exemple. Elles se présentent comme un
chémosis, un cedeme palpébral majeur associé a une hyperhémie
conjonctivale, un larmoiement clair et un prurit intense. Ce cortége
de signes peut s'accompagner d'une généralisation de I'urticaire
ou de signes généraux comme une rhinite, un asthme et méme
parfois un angicedéme avec un risque asphyxique.

Diagnostic différentiel
de l"allergie de contact

(tableau 5-1)

Malgré un contexte souvent évocateur, il est parfois difficile de
poser le diagnostic d'allergie de contact [10].

En cas de forme aigué conjonctivale, le diagnostic différentiel
repose essentiellement sur la conjonctivite allergique saisonniére.
La conjonctivite allergique perannuelle devra étre suspectée en cas
de chronicisation.

Devant une atteinte combinée conjonctivale et palpébrale, sur-
tout lorsqu’une blépharite est associée, le diagnostic de rosacée
oculaire est parfois difficile & écarter d'autant plus qu‘un dysfonc-
tionnement meibomien peut compliquer une pathologie aller-
gique surtout si elle se chronicise (fig. 5-6).

Le diagnostic différentiel entre eczéma et dermatite d'irri-
tation est souvent difficile a poser devant des lésions évoluant
depuis plusieurs semaines ou plusieurs mois. En effet, dans les
deux cas, il s'agit d'une éruption érythémateuse, squameuse,
prurigineuse sans vésicule. Les mémes agents (conservateurs,
médicaments topiques, tensioactifs, etc.) peuvent donner ces
deux types de réactions. L'eczéma succéde parfois a I'irritation
et seuls l'interrogatoire et les tests épicutanés permettent de
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Tableau 5-1 - Principaux diagnostics différentiels
des eczémas des paupiéres.

Diagnostic e
différentiel Caractéristiques

Dermatite Lésions érythématosquameuses
d'irritation Absence de vésicules
Patch-tests négatifs ou irritatifs

Antécédents familiaux et/ou personnels
d’'atopie (asthme, rhinite allergique, etc.)
Début dans la petite enfance

Autres signes cliniques de dermatite
atopique

Flushs (stade 1)

Dermatite atopique

Rosacée (voir

fig. 5-6) Erythéme télangiectasique centrofacial,
couperose (stade 2)
Papulopustules (stade 3)
Rhinophyma et hyperplasie sébacée
(stade 4)
Dermite Plaques érythématosquameuses recouvertes

séborrhéique de squames grasses
Ailes du nez, sillons nasogéniens, sourcils,

glabelle, lisiere du cuir chevelu

Antécédents personnels ou familiaux
Lésions érythématosquameuses bien
limitées

Autres localisations caractéristiques :
coudes, genoux, ombilic, lombes, conduits
auditifs externes, cuir chevelu, ongles

Dermatopolymyosite Erythéme liliacé des paupiéres et du dos
(voir fig. 5-8 a 5-10) des mains

Edeme palpébral

Atteinte musculaire

Anomalies biologiques musculaires

et immunologiques

Urticaire profonde Edéme sans érytheme
(cedéme de Quincke, Caractére aigu de |'éruption
angicedéme) Prurit absent ou discret

Régression rapide (< 12 h) sans séquelles

Psoriasis (voir
fig. 5-7)

(BN Réaction allergique de contact compliquant une blépharite.
(Source : Dr E. Collet.)

différencier les deux. L'intrication avec la dermatite atopique est
également possible, hypersensibilité retardée et atopie pouvant
coexister.

Il est le plus souvent aisé d'écarter une dermite séborrhéique,
caractérisée par des lésions érythémateuses recouvertes de
squames grasses dans des localisations spécifiques (sourcils, aile
du nez). Le psoriasis des paupieres a souvent un aspect atypique
et c'est |'association a d‘autres lésions typiques de psoriasis qui
redresse le diagnostic (fig. 5-7). La dermatopolymyosite doit sys-
tématiquement étre évoquée devant un érytheme cedémateux des
paupiéres résistant aux dermocorticoides et associé a des signes
musculaires (fig. 5-8 a 5-10) [10].

L'eczéma de contact peut compliquer I'évolution de toute
dermatose localisée aux paupieres. Cette éventualité doit étre
évoquée devant une aggravation inhabituelle, une modification
séméiologique ou l'absence de réponse a un traitement local
jusqu'alors efficace d'une dermatose connue du malade (dermite
séborrhéique, dermatite atopique ou rosacée) [9]. Le bilan aller-
gologique prend ainsi toute sa place et explorera les différents
topiques médicamenteux et cosmétiques utilisés [9].
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BT Psoriasis des paupiéres.
(Source : Dr A. Muselier-Mathieu.)

RN Dermatopolymyosite : érythéme et cedéme des paupiéres.
(Source : Dr E. Collet.)

WLEBEREN Dermatopolymyosite : éruption caractéristique du dos des
mains chez le méme malade.
(Source : Dr E. Collet.)

B '8 Dermatopolymyosite.

(Source : Dr A. Muselier-Mathieu.)

Allergénes en cause
dans les dermatites
eczématiformes

des paupiéres

m COLLYRES ET POMMADES
OPHTALMOLOGIQUES

L'eczéma de contact peut étre consécutif & un grand nombre de
collyres et de pommades ophtalmologiques. Les atteintes conjonc-
tivales et palpébrales sont associées. Ces observations ont été col-
ligées dans une revue récente de Mughal et al. [10]. Les patients
touchés par ce groupe d‘allergénes sont plus agés que ceux aller-
giques aux cosmétiques ou aux allergenes professionnels. Les
médicaments topiques représentent environ 25 % des étiologies
allergiques [11]. lls sont sensibilisants soit par leur principe actif
(anti-inflammatoires, antibiotiques, B-bloquants, antiviraux, etc.),
leur excipient ou leur conservateur [10-13]. Une atteinte conjonc-
tivale est associée a |'atteinte palpébrale.

PRINCIPES ACTIFS

Les principes actifs des collyres a I'origine de sensibilisation sont
nombreux et sont chimiquement trés diversifiés. Les collyres anti-
biotiques de la famille des aminosides (néomycine, gentamycine,
tobramycine, amikacine) sont les sensibilisants les plus fréquents.
La néomycine appartient a la batterie standard européenne des
patch-tests. Elle ne permet toutefois que de dépister inconstam-
ment la sensibilisation aux aminosides topiques [14]. L'azithro-

- BERRN Eczéma de contact au timolol contenu dans différents col-
lyres (patch-tests positifs ++).
(Source : Dr E. Collet.)



mycine est également a I'origine d'eczémas aigus des paupiéres
associés a une conjonctivite [15]. Des allergies de contact aux
B-bloguants des collyres sont rapportées avec des patch-tests
positifs au collyre lui-méme (fig. 5-11) et a son principe actif
(timolol, cartéolol, etc.). lls posent des probléemes de prise en
charge thérapeutique car la totalité de la classe thérapeutique
est alors contre-indiquée [16]. L'atropine ou les dérivés des caté-
cholamines peuvent étre a |'origine d'eczémas aigus. Des sen-
sibilisations de contact a la néosynéphrine sont possibles sans
allergie croisée avec I'éphédrine ou I'épinéphrine. Les allergies
de contact aux corticoides locaux, collyres anti-inflammatoires
non stéroidiens (diclofénac, indométacine) ou anti-histaminiques
sont rares mais de diagnostic difficile car ces médicaments sont
précisément utilisés pour traiter I'inflammation ou l'allergie ocu-
laire [10]. Plus récemment, plusieurs cas de conjonctivites avec
atteinte palpébrale ont été rapportés apres utilisation d'analo-
gues des prostaglandines, latanoprost et bimatoprost. Cet effet
secondaire est beaucoup plus rare que I’hyperpigmentation et
I'hypertrichose observées avec cette classe thérapeutique. Cer-
tains auteurs ont montré que l‘allergie croisée entre les deux
molécules n'est pas systématique [17].

CONSERVATEURS

Les conservateurs en cause le plus fréquemment sont les
ammoniums quaternaires, principalement le chlorure de ben-
zalkonium, plus rarement le cétrimide, le cétrimonium ou le
cétylpyridinium (fig. 5-4 et 5-12). lls sont toujours explorés au
cours d'un bilan allergologique d'eczéma des paupiéres. Le
passage a une présentation « unidose » dépourvue de conserva-
teurs, lorsqu'il est possible, permet la guérison du patient et la
poursuite du principe actif efficace. Les allergies aux mercuriels
(thiomersal ou acétate de phénylmercure) ne sont plus obser-
vées actuellement, puisque ces agents ont été supprimés et la
découverte d'un patch-test positif a ces molécules témoigne
d'une exposition ancienne.

B PN Patch-test positif a I'antiseptique en cause et & l'origine
d’un eczéma de contact aigu (voir fig. 5-4).
(Source : Dr E. Collet.)
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m PRODUITS D’ENTRETIEN
POUR LES LENTILLES DE CONTACT

Les allergies de contact secondaires aux produits d'entretien sont
plus fréquemment trouvées chez les porteurs de lentilles souples
que de lentilles rigides. Le plus souvent, sont en cause les agents
antimicrobiens, les surfactants ou un chélateur calcique (acide
éthyléne-diamine-tétra-acétique ou EDTA) contenus dans les solu-
tions multifonctions [18]. Cette étiologie d'eczéma de contact est
devenue tres rare dans les consultations d'allergologie.

m COSMETIQUES ET PRODUITS
D’HYGIENE

Les cosmétiques et produits d'hygiéne sont de plus en plus fré-
quemment en cause dans le déclenchement d'eczémas des pau-
pieres, qu'il s'agisse de cosmétiques utilisés sur les zones péri-
oculaires (maquillage, crémes, laits, lotions, etc.) ou de ceux
appliqués a proximité des paupiéres (teintures capillaires, parfums,
cosmétiques des mains ou des ongles, etc.) [19]. L'eczéma de
contact peut se localiser exclusivement au niveau palpébral alors
qu'il n'existe aucune atteinte au niveau du site d'application. Au
cours des eczémas des paupiéres liés au vernis a ongles, les lésions
péri-unguéales sont discrétes ou absentes [20].

Depuis quelques années, I'étiquetage des cosmétiques (nomen-
clature INCl ou international nomenclature of cosmetic ingredients)
est obligatoire, ce qui a beaucoup facilité la tache des allergolo-
gues dans l'identification des allergénes responsables et celle des
malades qui repérent plus facilement dans les produits les ingré-
dients qui leur sont déconseillés. Ceci suppose toutefois que des
listes d'éviction correctes leur ont été remises au terme du bilan
allergologique avec quelques explications afin qu'ils puissent iden-
tifier les allergénes cachés ou connaftre les allergies croisées. Un
trés grand nombre de molécules sont incriminées : conservateurs,
parfums, tensioactifs, filtres solaires, etc.

Depuis quelques années, on constate une explosion des aller-
gies de contact a une famille de conservateurs, les isothiazolinones
(méthylisothiazolinone et méthylchloroisothiazolinone) présents
dans les produits d’hygiéne (surtout rincés), les lingettes net-
toyantes ou démaquillantes (fig. 5-13). L'utilisation de ces conser-
vateurs a fortement augmenté depuis I'interdiction en 2007 de
["Euxyl K400® et la polémique concernant les parabénes. Un cer-
tain nombre de fabricants de dermo-cosmétiques ont déja sup-

WIBEREN Patch-test positif au méthylisothiazolinone d‘une lingette
démagquillante.
(Source : Dr E. Collet.)
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primé ces molécules, mais elles restent toutefois encore trés pré-
sentes dans les produits d’hygiene de grande distribution [21].

La pratique de I"aromathérapie s'est beaucoup développée. Les
huiles essentielles, utilisées sur la peau, en diffuseur ou en pul-
vérisations sont des sources d'allergie de contact directe ou aéro-
portée. Leurs propriétés antiseptiques et leurs vertus apaisantes,
relaxantes voire thérapeutiques sont des arguments de vente de
ces produits que les patients se procurent souvent sur Internet. Ces
huiles essentielles présentées comme parfaitement inoffensives car
«naturelles» ou «bio» contiennent en réalité les mémes molé-
cules allergisantes que les parfums (terpénes, etc.). Parmi les plus
allergisantes, le tea tree oil ou « arbre a thé » (Melaleuca alternifolia)
est a |'origine de nombreux cas de sensibilisation se manifestant
souvent par une atteinte palpébrale [22].

Plusieurs articles récents mettent en cause les résines acryliques
des colles pour les faux cils. Ces acrylates sont du méme type que
ceux utilisés dans les gels et les colles des faux ongles et entrainent
les mémes effets [23].

La paraphénylénediamine (PPD) des teintures capillaires reste un
des agents responsables le plus fréquemment d'eczéma des pau-
piéres. Les symptomes sont aigus et |'cedéme important motivent
des consultations en urgence. La sensibilisation initiale a la PPD peut
se faire par le biais d'un tatouage éphémere au « faux henné ».

Dans quelques cas, les cosmétiques entrainent des réactions
immédiates a type d'urticaire ou d'angicedéme. Depuis I'interdic-
tion du collagéne bovin, les hydrolysats de protéine de blé, agents
hydratants, sont présents dans certains cosmétiques anti-age. Ils
peuvent induire des réactions de type anaphylactique, violentes,
confirmées par les prick-tests. D'autres molécules peuvent induire
de telles urticaires de contact comme les protéines de poisson, le
triclosan ou la chlorhexidine [24].

m ALLERGENES PROFESSIONNELS

Les allergénes professionnels sont dans la littérature peu impliqués
dans les eczémas de contact mais probablement sous-estimés [25].
Une étude américaine rapporte un taux de 537 atteintes oculaires
d’origine professionnelle pour 100 000 consultations [3]. En effet,
dans les formes chroniques, la symptomatologie présentée pourra
étre discrete a type de conjonctivite chronique plus ou moins asso-
ciée a des lésions eczématiformes des paupiéres entrainant alors
une errance diagnostique.

De nombreux allergénes manuportés ou aéroportés peuvent
étre en cause. Un grand nombre de produits industriels présents
sous forme de suspension dans I'air (vapeurs, poudres, etc.) provo-
quent des manifestations d'irritation ou d‘eczéma. La saison esti-
vale entraine une recrudescence des pathologies manuportées car
les travailleurs transpirant s’essuient fréquemment les yeux avec
leurs mains. Divers groupes d'allergénes sont concernés : acrylates
(prothésiste dentaire, manucure) ; résines époxydiques (industrie
des matieres plastiques, colles); végétaux (Frullania chez les tra-
vailleurs du bois) ; parfums (esthéticiennes) ; colorants capillaires
(coiffeuses) ; méthylisothiazolinone (peintres) ; amoniums quater-
naires (professions paramédicales); farines (boulangers); pesti-
cides (viticulteurs, agriculteurs) ; etc.

Trés récemment, ont été rapportés des cas d'eczémas de
contact professionnels aprés manipulation de médicaments sous
forme de poudre chez des infirmiéres travaillant dans des services
de gériatrie ou de psychiatrie aupres de malades qui nécessitaient
le broyage de leurs comprimés. Les molécules en cause étaient les
antibiotiques, le tétrazépam actuellement retiré de la vente et les
inhibiteurs de la pompe a protons [26].

Les allergies immédiates en milieu professionnel sont essen-
tielles & connaftre car leur survenue peut se traduire par des mani-

festations séveres potentiellement mortelles (asthme, choc anaphy-
lactique). C'est le cas des protéines du latex responsables en milieu
hospitalier d’urticaires de contact fréquemment associées a des
rhinoconjonctivites chez les professionnels de santé. Cette allergie
immédiate est reconnue comme maladie professionnelle (tableau
n° 95). La fréquence des allergies au latex semble toutefois en
baisse depuis quelques années grace a la suppression des gants
poudrés dans les hopitaux et aux mesures de prévention [27].

Le diagnostic d'allergie de contact en milieu professionnel
repose essentiellement sur la connaissance des gestes, des habi-
tudes de travail, du nettoyage des mains et des moyens de pro-
tection du salarié. Une sensibilisation allergique peut parfaitement
survenir apres plusieurs années d'utilisation d'un produit sans
aucun probléme. L'amélioration des symptomes lors des vacances
ou des arréts de travail, a condition que ceux-ci soient d'une durée
suffisante (> 8 jours) est un bon test diagnostique pour suspecter
I'origine professionnelle. La collaboration avec le médecin du tra-
vail est indispensable mais elle ne suffit pas toujours a identifier
les allergénes avec précision, car un grand nombre de produits
industriels sont protégés par des secrets de fabrication. L'explora-
tion allergologique aboutit parfois a une déclaration en maladie
professionnelle. Il est impératif de bien rédiger la déclaration sous
peine de préjudice important pour le salarié pour un reclassement
éventuel.

Quel bilan
entreprendre en cas
d’allergie de contact ?

Le bilan sera entrepris en étroite collaboration avec dermatologues
et allergologues [28].

Un interrogatoire minutieux, sur les antécédents personnels et
familiaux du patient (atopiques, antécédent de conjonctivite aller-
gique aigué, sensibilisations de contact connues, etc.), la chrono-
logie et les circonstances d'apparition de I'allergie et les habitudes
ainsi que l'environnement du patient, s'avere décisif pour une
recherche étiologique orientée.

La réalisation d'un bilan biologique n'a que peu d’intérét en
cas d'allergie de contact sauf si un diagnostic différentiel est évo-
qué. La biopsie cutanée est d'un intérét limité surtout si I'eczéma
est de forme typique. Elle montre alors une spongiose et exosérose
caractéristique. En cas d'eczéma chronique, I'histologie n‘apporte
pas d'éléments décisifs entre eczéma de contact et dermatite irri-
tative.

Les prick-tests réalisés par effraction intra-épidermique de I'al-
lergéne par micropuncture explorent la phase d’hypersensibilité
immédiate de l'allergie. Ils sont indispensables au bilan étiolo-
gique d’une urticaire de contact (latex, etc.) ou d'une recherche de
sensibilisation immédiate a un allergéne respiratoire (acariens, pol-
lens, phanéres d'animaux, etc.). lls n‘ont donc pas de pertinence
en cas d'eczéma de contact sauf dans les rares cas de dermatite de
contact aux protéines alimentaires (manipulation d’aliments aller-
gisants chez les cuisiniers par exemple). Les prick-tests doivent é&tre
réalisés avec prudence dans certaines hypersensibilités immédiates
IgE médiées générant parfois des réactions explosives (hydrolysats
de protéines de blé).

La technique des patch-tests ou tests épicutanés est la référence
dans I'exploration des eczémas. L'allergéne est mis en contact avec
la peau du patient durant 48 h a I'aide d'une chambre de test
fixée par un adhésif. Les lectures s'effectuent a 48, 72 et 96 h.



Une lecture au 7¢ jour est parfois utile pour détecter certains aller-
geénes révélés tardivement comme notamment dans les allergies
aux dermocorticoides. La batterie standard européenne est systé-
matiquement testée mais elle est insuffisante pour explorer une
allergie oculaire de contact. Elle doit étre complétée par d'autres
allergénes dont le choix est orienté par I'interrogatoire et les fac-
teurs d'exposition du malade (conservateurs, excipients, parfums,
acrylates, etc.). Il est trés utile de tester les produits apportés par le
patient : collyres, produits d'hygiéne, maquillage, topiques appli-
qués sur les paupieres, produits industriels, etc. La plupart des cos-
métiques et des topiques médicamenteux peuvent étre testés tels
quels, mais les produits rincés (savons, shampooings) ainsi que les
produits industriels seront dilués ou explorés en tests semi-ouverts
(produit déposé sur la peau et recouvert d'un simple micropore).
Ce type de tests, moins occlusif que le patch-test, permet d'évi-
ter les réactions d'irritation trop intenses. En matiére d‘allergie de
contact industrielle, la connaissance des produits manipulés est
indispensable. Les fiches de sécurité apportent surtout des rensei-
gnements sur la toxicité des produits mais peu sur leur allergéni-
cité. La collaboration avec le médecin du travail est donc fonda-
mentale.

Il arrive que les patch-tests avec les collyres soient faussement
négatifs car la concentration en principe actif est faible. Le patch-
test peut alors étre complété par un ROAT (repeated open appli-
cation test) qui consiste a appliquer le produit suspect 2 fois/jour
durant 7 jours sur une méme zone de la face antérieure de I'avant-
bras. Cette technique permet de reproduire I'eczéma et d'incrimi-
ner le produit en cause. Lorsqu‘une sensibilisation de contact a un
topique est prouvée par les tests cutanés, il faut enfin déterminer
I'(les) ingrédient(s) responsable(s). L'allergologue contacte le fabri-
cant afin d'obtenir le détail du produit pour tester chacun des
ingrédients séparément. Il est impossible de donner des conseils
d‘éviction si ces différentes phases de I'exploration allergologique
n‘ont pas été correctement respectées [4].
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[11 — CONJONCTIVITE GIGANTOPAPILLAIRE

A. MuseLIER-MATHIEU,

L'essentiel

La conjonctivite gigantopapillaire se définit comme une anomalie inflammatoire, associant un désordre mécanique a un méca-
nisme allergique non infectieux, caractérisée classiquement par des papilles de grande taille, une hyperhémie conjonctivale, un
exces de sécrétion muqueuse et une sensation de prurit ou de corps étranger. Elle survient le plus souvent chez les porteurs de
lentilles de contact, principalement souples. L'atteinte limbique est inhabituelle, contrairement a la kératoconjonctivite vernale,
et les nodules de Trantas sont rares. Le plus souvent, il n'y a pas d'atteinte cornéenne associée. La prise en charge thérapeutique
passe surtout par la suppression du facteur causal, solution la plus judicieuse.

C. CreuzotT-GARCHER

La conjonctivite gigantopapillaire (CGP) se définit comme une
anomalie inflammatoire, non infectieuse, caractérisée par I'exis-
tence de papilles de grande taille (> 0,3 mm) siégeant au niveau
de la conjonctive tarsale supérieure. Elle associe classiquement
des papilles géantes, une hyperhémie conjonctivale, un exceés de
sécrétion muqueuse et une sensation de prurit ou de corps étran-
ger. Elle survient le plus souvent chez les porteurs de lentilles de
contact (LC), mais elle peut résulter d'autres facteurs étiologiques
(prothése oculaire, bulle de filtration, etc.).

La premiére description de la CGP a été faite en 1950 par
Mclvor chez des patients porteurs de protheses oculaires, mais la
relation avec une lentille de contact n'a été établie qu'en 1974 par
Spring a qui on rapporte la premiere description de la CGP [1].
Quelques années plus tard, Allansmith a rapproché la CGP de la
kératoconjonctivite vernale (KCV) en soulignant toutefois son pro-
nostic moins sévere [2].

1 Epidémiologie
m PREVALENCE

Les données concernant la fréquence de survenue de la CGP
sont variables dans la littérature puisqu’elles oscillent entre 1 et
45 % [3-5]. Ces variations dépendraient de plusieurs facteurs que
sont le type de LC, le mode de port (continu ou non), la durée
de port, le délai de renouvellement des LC, les antécédents d'al-
lergie et le type de solution utilisée pour I'entretien des LC [6].
Concernant le port de LC souples, Poggio et Abelson rapportent
des taux de 3,4 % en cas de port continu et de 1,2 % en cas de
port journalier [7]. Boswall trouve des chiffres de prévalence éga-
lement trés diminués en cas de port de LC jetables [8]. Toutefois,
une étude rétrospective portant sur 260 porteurs de LC souples a
renouvellement fréquent rapporte des chiffres supérieurs (pouvant
aller jusqu'a 24 % dans certains groupes de patients). D'autres
études rapportent des chiffres de 1 a 10 % dans une population
de porteurs de LC souples et de seulement 1% chez des porteurs
de LC rigides [9]. Le temps nécessaire pour voir apparaitre une
CGP serait plus court aprés un port de LC souples (en moyenne
31 mois) qu’en cas de port de LC rigides (en moyenne 8 ans) [10].
La durée prolongée quotidienne du port de LC semble enfin étre
un facteur d'aggravation.

La possibilité de survenue de CGP dans d‘autres conditions plus
rares que celles du port de LC ou de prothése oculaire [11] est
de connaissance plus récente. Plusieurs études ont rapporté des
CGP survenant successivement au contact de bulles de trabéculec-
tomie [12], de fils de suture [13], d'indentation pour traitement
de décollement de rétine, de colle cyanoacrylate, de kératopathies
en bandelettes et, plus généralement, de toutes les irrégularités de
surface cornéennes (encadré 5-1) [14, 15].

Encadré 5-1

Principaux facteurs étiologiques a I'origine
d’une conjonctivite gigantopapillaire

Lentilles de contact [1]

Prothese oculaire [11]

Bulles de trabéculectomie [12]

Fils de suture [13]

Matériel d'indentation de décollement de rétine

® Colle cyanoacrylate

® Kératopathie en bandelettes et autres irrégularités de sur-
face cornéenne [14, 15]

m TERRAIN

La CGP survient surtout chez des patients jeunes mais cette notion
reflete plutét 1'dge jeune des porteurs de LC. 1l n'y a pas de fac-
teur de sexe prédisposant [10] méme si les symptomes de séche-
resse oculaire chez les porteurs de LC sont plus fréquents chez la
femme [16].

En revanche, l'atopie est un facteur de risque [17] comme le
laissent supposer les poussées de CGP généralement observées au
printemps et en automne, période ou la pression allergénique est
la plus forte. Les patients porteurs de CGP rapportent plus de cas
d‘allergies aux pollens ou aux médicaments, y compris aux conser-
vateurs. L'adhérence des allergénes aux matériaux, potentialisée par
une petite sécheresse oculaire, pourrait expliquer cette association
de l'atopie avec cette pathologie que tout désignait initialement
comme un conflit purement mécanique [18]. L'association des CGP
et des dysfonctionnements meibomiens a également été évoquée
méme s'il est difficile de savoir qui, de la CGP ou du dysfonctionne-
ment meibomien, a réellement précédé I'autre : il est probable que



ces deux faits soient souvent associés, les meibomites venant aggra-
ver l'inflammation rencontrée lors du port de LC. L'augmentation
de l'inflammation conjonctivale constatée dans une CGP pourrait
parfaitement étre & I'origine d’une aggravation d'un dysfonctionne-
ment meibomien. Toutefois, pour Molinari, ceci ne constitue pas un
facteur de risque chez le porteur de LC [19]. Cependant, les larmes
des patients allergiques sont souvent instables avec un film lipi-
dique épaissi comme I'attestent les mesures en interférométrie [20].

I Aspect clinique

m SYMPTOMES

Une intolérance progressive au port des LC doit étre un signe
d'alerte pour le praticien. En effet, le confort en LC se modifie et
s'altére progressivement dans le temps pouvant méme conduire
jusqu'a une impossibilité de porter les LC. Il est toutefois rare de
voir le porteur a ce stade, ce dernier consultant souvent lorsque
son temps de port habituel est simplement réduit. Une impression
de sécrétion muqueuse présente au réveil au niveau de l'angle
interne est un signe précocement ressenti par le patient. Ces sécré-
tions collantes sont de plus en plus abondantes avec I'évolution de
la CGP pouvant entrainer parfois une difficulté a ouvrir les yeux
le matin. A cet inconfort progressif et ces sécrétions muqueuses
excessives, il s'ajoute un trouble visuel lié & une mobilité anor-
male de la LC (classiqguement un déplacement supérieur de la LQ)
et a des dépdts importants & sa surface. Spontanément, le patient
renouvelle plus souvent sa LC sans véritable amélioration ou peut
évoquer des difficultés pour les nettoyer. En |'absence de recours a
I'ophtalmologiste, une sensation de picotements séveres apparaitra
ensuite, surtout ressentie en fin de journée. Cette sensation d'in-
confort devient progressivement de plus en plus marquée durant
la journée jusqu’‘a devenir permanente. La lentille devenant ins-
table lors des clignements en raison de la présence d'un mucus
abondant et de nombreux dépdts a sa surface, la tolérance devient
alors difficile et le temps de port est diminué spontanément par
le patient. Les symptdmes de début rapportés par les patients sont
donc variés associant une intolérance légére avec sensation de briQ-
lures oculaires, prurit, sensation de vision floue, augmentation de
la sécrétion muqueuse et surcharge de dépdts sur la lentille [21].

Les symptomes subjectifs peuvent précéder les signes cliniques
avec une sensation de corps étranger et de flou visuel mais un
élément caractéristique de I'évolution de la CGP est que le senti-
ment d‘inconfort augmente dans le temps. La qualité visuelle peut
varier avec les mouvements de la LC sur le mucus qui I'englue,
avec une amélioration transitoire juste apres le clignement.

m SIGNES D’EXAMEN

L'élément sémiologique caractéristique de la CGP est la pré-
sence de papilles au niveau de la conjonctive tarsale supérieure
(fig. 5-14). Ces papilles sont de grande taille (0,3-1 mm) ou
géantes (> 1 mm). La description initiale de la CGP nécessitait
la présence de papilles géantes pour porter le diagnostic. Celui-ci
est maintenant admis avec des papilles de grande taille si elles
s'accompagnent des symptdmes décrits ci-dessus.

Dans les stades précoces de CGP, lorsque I'affection est active,
une hyperhémie associée & un cedéme et une infiltration cellu-
laire sont présentes et les arcades vasculaires deviennent moins
visibles. Le degré d'inflammation et de la réaction papillaire est
variable selon la sévérité de I'atteinte. Au fur et & mesure que la
CGP progresse, on retrouve alors une hyperhémie accentuée, une

Allergie oculaire

LR EN Papilles géantes.

conjonctive tarsale épaissie ne laissant plus paraitre les arcades vas-
culaires ainsi que des papilles de grande taille. D'aprés Elhers, la
meilleure facon d’'examiner la conjonctive tarsale supérieure dans
le cas d'une CGP a la lampe & fente est la suivante [22] :

— instiller de la fluorescéine dans le cul-de-sac inférieur ;

— demander au patient de cligner a deux ou trois reprises ;

— éverser la paupiere supérieure et examiner la surface tarsale
en lumiére blanche puis a I'aide d'un filtre bleu cobalt ;

- noter le degré d'inflammation et d’hyperhémie ;

— déterminer la visibilité des arcades vasculaires ;

- noter la localisation et la taille des papilles.

En effet, I'instillation de fluorescéine permet de bien délimiter
le contour des papilles afin d’en apprécier au mieux la taille. Le
toit des papilles peut étre érodé et pourra ainsi étre bien repéré
par la fluorescéine. L'apparition d'une hypertrophie papillaire
asymptomatique est fréquente lors du port de LC et constatée lors
d’examens systématiques. La prise en charge active de cette ano-
malie a ce stade peut permettre d'éviter |'apparition des symp-
tdmes et une aggravation de |'atteinte.

L'augmentation de la sécrétion muqueuse est associée a cette
hypertrophie papillaire ; elle est systématiquement rapportée par
les patients. Les cellules & mucus ne sont pas plus nombreuses en
proportion mais leur nombre augmente en valeur absolue puisque
la surface conjonctivale qui recouvre I'ensemble de la surface des
papilles est plus étendue. Les cellules épithéliales qui participent
a la sécrétion du mucus (second mucus system en anglais) contri-
buent également a cette hypersécrétion muqueuse. L'exces de mucus
concourt a engluer la lentille comme les papilles, ce qui est aisément
mis en évidence en retournant les paupiéres. L'hyperhémie est plus
ou moins marquée de méme que I'épaississement de la conjonctive
qui perd un peu de sa transparence. Cette augmentation du volume
de la paupiere supérieure peut s'accompagner d‘un ptosis.

L'atteinte limbique est inhabituelle, contrairement a la KCV et
les nodules de Trantas sont rares. Le plus souvent, il n'y a pas
d'atteinte cornéenne associée.

Le délai nécessaire a l'apparition d'une CGP est variable : les
signes peuvent apparaitre des 3 semaines apres le début du port
de LC souples mais demandent parfois plusieurs années avant de se
manifester. En moyenne, les signes surviennent entre 18 et 20 mois
aprés le début du port de LC souples [1, 23]. Ce délai est plus long
avec les LC rigides puisque les premiers signes peuvent survenir
entre 9 et 11 ans apres le début d'utilisation [23]. Cet allongement
du délai est également observé avec les prothéses oculaires [24].
Au contraire, quelques semaines seulement peuvent étre néces-
saires avant de voir apparaitre une CGP sur un fil de suture, méme
si ceux-Ci peuvent étre bien tolérés pendant des années [14].
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Tableau 5-2 — Principaux signes cliniques des conjonctivites gigantopapillaires.

Symptomes Géne apres - Sensation de corps étranger
le port de LC - Vision floue
Mucus Discréte Sécrétions muqueuses ++
hypersécrétion
Intolérance ressentie NON — OUI, fin du port de LC
- Inconfort
Papilles grande NON, papilles OUI, papilles de petite taille
taille fines ou macropapilles (0,3-
0,5 mm), mieux dessinées
avec fluorescéine
Conséquences LC NON NON

LC : lentilles de contact.

— Picotements +++

— Sensation de corps
étranger +++

- Vision floue +

Idem stade 3, mais majeurs

Sécrétions muqueuses épaisses LC trés engluées

d'ou baisse de vision

OUl, limite du port OUI, port quasi impossible

— Idem stade 3

— Papilles géantes (> 1 mm)
— Sommets des papilles
aplatis

LC décentrées par

les papilles géantes

- Macropapilles, papilles géantes
(> 0,5 mm)

— Sommets imprégnés

par la fluorescéine

Instabilité LC lors des clignements

(Source : Allansmith MR. Giant papillary conjunctivitis. / Am Optom Assoc 1990 ; 61 : S42-6.)

m STADES ET MODES DE PRESENTATION
DE LA CONJONCTIVITE
GIGANTOPAPILLAIRE

La CGP a été classée en quatre grands stades en fonction des
symptoémes rapportés par les patients et de l'aspect clinique
(tableau 5-2) [25]. Toutefois, il n‘existe pas réellement de lien
entre ces différents stades car des lésions importantes n'en-
trafnent aucun symptome et, au contraire, des papilles de trés
petite taille peuvent étre trés mal ressenties par les patients. Par
ailleurs, les papilles ne sont pas localisées de fagon identique
selon le type de LC et n’ont pas le méme aspect. Pour décrire
les caractéristiques de la CGP, le tarse peut étre divisé en trois
zones (fig. 5-15). Les papilles débutent préférentiellement dans
les zones 1 et 2 chez les porteurs de LC souples avant d'en-
vahir progressivement |'ensemble de la paupiére supérieure.
Les macropapilles apparaissent généralement au niveau de la
zone 3 et progressent en zone 2 lors du port de LC rigides. L'as-
pect des papilles est également Iégérement différent : rondes
pour les LC souples, elles apparaissent plutdt creusées chez les
porteurs de LC rigides [26]. Elles sont trés surélevées chez les
porteurs de prothéses oculaires et prennent un aspect un peu
fibrosé.

On distingue actuellement deux types de présentation en
cas de CGP associée aux LC en silico-hydrogel avec un haut Dk
(transmissibilité a I'oxygene) : la forme localisée et la forme

m Division en trois zones de la paupiére supérieure éversée
pour décrire les caractéristiques de la conjonctivite gigantopapillaire.

généralisée similaire a celle observée avec les LC en hydrogel.
Dans les formes localisées, ce sont surtout dans les zones 1 et 2
que l'on retrouve les papilles et I'hyperhémie. Dans les formes
généralisées, les zones 1, 2 et 3 sont atteintes. La forme localisée
est toutefois plus fréquente chez les porteurs de LC en silico-
hydrogel.

I Physiopathogénie

La physiopathologie de la CGP a erré pendant plusieurs années
entre différentes théories. Celles-ci, loin d'étre mutuellement exclu-
sives, sont en fait intriquées et contribuent de fagon plus ou moins
prépondérante aux manifestations observées.

m UN DESORDRE MECANIQUE

La survenue de la CGP chez des porteurs de LC, de protheses ocu-
laires ou lors d'un conflit avec un corps étranger qui frotte sur la
face postérieure de la paupiere supérieure a fait privilégier, pen-
dant de nombreuses années, une théorie uniquement mécanique.
Chaque clignement entretient cette agression répétée survenant
entre 9 et 16 000 fois par jour. Lors du port de LC, ce n'est pas le
matériel qui est en cause mais plutdt les débris cellulaires et proti-
diques qui se déposent a sa surface et qui ne peuvent étre nettoyés
méme par un entretien soigneux. Les porteurs de LC souffrant de
CGP présentent ce type de dépdts dans 90 % des cas (contre 5 %
des patients indemnes) [27]. La survenue de ces dépdts pourrait
étre influencée par un microclimat favorable : une meibomite ou
une sécheresse oculaire pourraient entrainer une modification de
la flore par altération des moyens de défense comme la lactoférine
ou le lysosyme [20, 28].

Les matériaux ne sont pas tous égaux devant la survenue de
dépdts de méme que leurs capacités a en étre débarrassés par un
nettoyage courant [28]. Les LC en matériau silico-hydrogel a haut
Dk sont faites de matériaux qui sont légérement moins souples
que les LC & bas Dk. Il est possible que I'élasticité des LC a forte
perméabilité, le dessin des bords des LC et les caractéristiques de
port puissent contribuer a une CGP en entrainant une interaction
plus forte avec la conjonctive. S'il est tentant de relier les dépots
présents sur les LC et la survenue de CGP, cette explication est
certainement un peu trop simpliste : toutes les LC sont encrassées
au bout de 8 heures de port [24]. Ceci a été illustré par |'étude
de Ballow qui a consisté en I"équipement d‘un singe par des LC



appartenant a un patient porteur de CGP : il a alors observé immé-
diatement chez le singe des signes évoquant une CGP. Ceux-i
n'étaient pas observés avec une LC neuve ou la LC d'un patient
indemne de CGP [29].

La survenue d'une CGP peut étre observée aussi bien apres le
port de LC rigides (polyméthylméthacrylate ou perméables au gaz)
qu'apres le port de LC souples en hydrogel méme si I'incidence est
nettement augmentée avec les secondes [30]. Le conflit mécanique
étant évoqué, |'utilisation de LC trés fines ou moins larges devrait
permettre de limiter 'apparition des CGP. En pratique, celles-ci
peuvent également survenir apres port de LC ultrafines [31]. La
nature du polymeére a également été incriminée mais les résultats
sont contradictoires [10, 23]. Les papilles sont localisées préféren-
tiellement au niveau de la zone conjonctivale tarsale au contact de
la périphérie de la lentille et en particulier de ses bords : présentes
au niveau des zones 2 et 3 pour les petites LC rigides ; retrouvées
préférentiellement dans les zones 1 et 2 avec les LC souples. De
plus, la CGP serait plus fréquente avec les LC en silico-hydrogel
qu'avec les LC en hydrogel [32]. Cette fréquence est augmentée
lors de port permanent par rapport au port journalier.

Par ailleurs, si la quantité de dépots a la surface de la LC est
dépendante du matériel, du degré d’hydratation et des propriétés
ioniques de cette derniere, I'analyse des dépdts ne permet pas de
retrouver de différences nettes entre les patients atteints de CGP et
ceux qui ne le sont pas [33]. Certains auteurs ont méme évoqué
le fait que les dépdts pouvaient étre une conséquence et non la
cause de la CGP, le bord de la LC ou la bulle de filtration étant en
fait & I'origine d'une hypersécrétion muqueuse qui contribuerait a
entrafner I'apparition des papilles.

Les papilles associées a un corps étranger (granulome, fil de
suture) ou a une bulle de filtration surviennent préférentiellement
en regard de I'épine irritative et disparaissent si le responsable
de l'agression peut étre supprimé. La nature de la suture n'a pas
d‘influence, il s'agit donc bien ici uniquement d‘un conflit méca-
nique [13, 15, 34, 35].

L'ensemble de ces observations consacrées au conflit méca-
nique confirme que, plus qu'une réponse a un facteur unique,
I'apparition d'une CGP correspond a une susceptibilité individuelle
envers un ensemble de variables (nature du polymere, durée du
port de la LC, modalité d'entretien, etc.).

m UNE THEORIE ALLERGIQUE

De nombreux auteurs ont souligné d’emblée I'association avec
|'atopie par les éléments suivants :

— facteur saisonnier des poussées [17] : celles-ci surviennent
volontiers en mars et en octobre lors des poussées allergéniques ;

- taux d'IgE augmenté dans les larmes [36] ;

- présence de cellules inflammatoires dans les papilles géantes
(polynucléaires ou PN éosinophiles, basophiles, neutrophiles), atti-
rées par I'histamine. Si le nombre de polynucléaires éosinophiles
(PNE) est augmenté dans 25 % des étalements conjonctivaux des
patients atteints de CGP, le dosage d'EMBP (eosinophil major basic
protein) ne semble pas modifié [37] au contraire de celui des MBP
(major basic protein) qui semble augmenté dans la conjonctive et
au niveau des dépots retrouvés chez les patients atopiques présen-
tant une CGP;

- présence d'une forte proportion de PNE dans les cellules
du stroma des papilles. Ces derniers contiennent des granula-
tions cationiques hautement réactives et responsables de lésions
cytotoxiques impliquées dans |'apparition des atteintes conjoncti-
vales [38];

- présence de mastocytes a |'état dégranulé : dans la CGP,
comme dans la kératoconjonctivite vernale (KCV), les mastocytes
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ont libéré leur contenu histaminique. Toutefois cette libération est
nettement moins prononcée dans la premiére [39]. La tryptase,
produit spécifique des cellules mastocytaires, est augmentée alors
qu’elle est inchangée dans les atteintes conjonctivales chroniques
comme les sécheresses oculaires ou les atteintes non allergiques.
Les cellules mastocytaires jouant un role essentiel sur le métabo-
lisme du collagéne dans de nombreuses pathologies fibrosantes
comme les pemphigoides, elles sont probablement impliquées
dans |"apparition des lésions tissulaires de la CGP;

- les mécanismes allergiques activés ne seraient pas unique-
ment ceux de I'hypersensibilité immédiate mais également ceux
de la forme retardée comme ['atteste la présence de lymphocytes
de type CD4 et CD45Ro activés [40] et la présence d'un taux élevé
de PN basophiles ;

— la présence d'éotaxine en quantité augmentée dans les larmes
des patients souffrant de CGP [41] liée aux LC, comme c'est le cas
dans la KCV et dans la kératoconjonctivite atopique (KCA). Ce taux
est corrélé aux stades des papilles de la CGP. En revanche, ce taux
est normal dans les CGP liées au port de prothése oculaire [42].

® UNE ATTEINTE INFLAMMATOIRE

L'afflux de cellules inflammatoires pérennise la réponse locale :

- augmentation du taux de cytokines impliquées dans la
réponse allergique : IL-8, GM-CSF (granulocyte macrophage-colony
stimulating factor), RANTES (regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted). Ces cytokines sont sécrétées par les cel-
lules T, les mastocytes, les éosinophiles mais également les cel-
lules épithéliales. Le profil cytokinique est un peu différent entre
KCV et CGP : dans les CGP, le récepteur soluble pour I'interleu-
kine 6 (IL-6R), le M-CSF (macrophage-colony stimulating factor),
et le MIG (monokine-induced gamma interferon) est multiplié par
quatre par rapport aux témoins. L'IL-6R est augmenté a la fois
dans la KCV et dans la CGP alors que le TIMP (tissue inhibitor
of metalloproteinase) est augmenté dans le groupe CGP seule-
ment [43]. Le dosage des leucotriénes dans les larmes montre
une augmentation du LTC4 (tear fluid leucotrien) chez les patients
porteurs de CGP en comparaison avec les patients porteurs de
LC indemnes de CGP. Cette molécule pourrait étre impliquée
dans I'apparition de la symptomatologie inflammatoire de ces
patients ;

- présence d'une quantité augmentée de molécules d’adhésion
de type ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) ou E-selectine et de
marqueurs inflammatoires HLA-DR dans la conjonctive des patients
atteints de CGP. Toutefois les taux présentés dans les CGP sont le
plus souvent inférieurs & ceux que lI'on mesure dans les KCA ou
dans les KCV [44];

- concentration de lysozyme normale chez les patients atteints
de CGP, alors que celle de lactoferrine est diminuée. Si la CGP est
inactivée, les taux se normalisent. L'ensemble de ces molécules
participe aux moyens de défense non spécifiques de la surface cor-
néoconjonctivale et il n'est pas impossible que ces modifications
puissent contribuer a l'inflammation oculaire peut-étre en favori-
sant la contamination bactérienne [45] ;

— augmentation des taux d'IgM et 1gG chez les patients atteints
de CGP méme si les études restent assez contradictoires [33].
Certains auteurs ont mesuré le rapport entre IgM et IgA et I'ont
trouvé augmenté chez les patients porteurs de LC de contact [46].
D'autres auteurs ont, au contraire, retrouvé des dosages d'IgA,
d'lgG, IgE, de lactoferrine ou de lysozyme inchangés au niveau
des dépbts, contrairement aux taux d'IgM présents [33, 46]. Le
mucus pourrait agir comme une éponge, trappant les corps étran-
gers, les irritants, les protéines et le résidu des milieux d'entretien
contribuant ensuite a I'encrassement des LC [26] ;
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— activation de certaines fractions du complément (C3a et
C5a) [47].

L'ensemble des cellules — mastocytes, lymphocytes, polynu-
cléaires associés aux différents médiateurs de I'inflammation
— contribuent alors a la formation des papilles dans le stroma
conjonctival avec agrégation des lymphocytes dans le stroma. Les
analyses en microscopie électronique retrouvent un changement
de taille des cellules épithéliales et une perte de leurs caractéris-
tiques polygonales lors du port de LC de contact. Par ailleurs, les
microvilli sont aplatis et d'aspect branché.

m UNE HYPOTHESE UNIFIEE

A I'étage cellulaire, les différentes molécules inflammatoires et
allergiques concourent a l'apparition de la pathologie conjoncti-
vale : les molécules d'adhésion comme les ICAMs permettent d’at-
tirer les leucocytes, événement facilité par la présence du HLA-DR
au niveau des cellules épithéliales ; les cytokines attirent égale-
ment les PNE et pérennisent I'inflammation.

Toutefois, le mécanisme allergique n'est pas nécessaire a I'ap-
parition des troubles : les dépdts présents a la surface des LC ou
les bulles de filtration peuvent étre associés a une CGP méme chez
des patients non atopiques. Le phénomene tissulaire initial est la
présence de cellules mastocytaires dégranulées ; celui-ci peut étre
induit par différents mécanismes qui ne sont pas nécessairement
allergiques méme si la dégranulation liée a la présence d'IgE est
la plus connue : stimulation nerveuse antidromique, activation du
complément, sécrétion de somatostatine. Quand on compare la
conjonctive des KCV et des CGP, on constate que le degré d'infil-
tration conjonctivale de la seconde par les cellules T et les éosino-
philes est plus faible chez les patients non atopiques ; le systeme
Th1/Th2 exerce alors une certaine inhibition sur I'action des éosi-
nophiles et des cytokines et la dégranulation des mastocytes se fait
par un mécanisme non-lgE-dépendant et se trouve pérennisée par
la chronicité du traumatisme [48].

Chez les patients atopiques, cette inhibition Th1/Th2 est levée
ce qui explique I'apparition plus fréquente et plus intense des
symptdmes. Le traumatisme pourrait étre en fait I'épine irritative
initiale entrafnant ensuite un afflux de cellules pro-inflammatoires
pérennisant ensuite les troubles. Le syndrome sec et le dysfonc-
tionnement meibomien pourraient également intervenir sans que
I'on distingue exactement ce qui est cause de ce qui est consé-
quence [20]. Enfin, depuis la publication de Leonardi et al. en
2012, la CGP ne fait plus partie de la classification des allergies
oculaires proprement dite mais serait plutdt secondaire a un méca-
nisme d'hypersensibilité non spécifique [49].

En résumé

Le point commun a toutes les causes de CGP est donc le
traumatisme initial : on ne connaft pas de CGP sans épine
irritative traumatique, mais on ignore la raison pour laquelle
des patients présentent une CGP et d'autres pas. L'agression
entraine une dégranulation des mastocytes et une altération
de I'épithélium de surface qui agit comme une barriére
contre les éléments de I'environnement. Les LC stimulent la
production de PN, de facteurs chimiotactiques, de média-
teurs de I'inflammation et une amplification de la réponse au
traumatisme, le tout étant aggravé par |'atopie. Les dépdts et
les corps étrangers sont ensuite présentés grace aux cellules
immunitaires a I'épithélium fragilisé, le mucus jouant certai-
nement un réle favorisant.

Diagnostic différentiel

(encadré 5-2)

La difficulté est sans aucun doute de faire la distinction entre une
forme active de CGP et une intolérance liée au port de LC. Cepen-
dant, I'éversion de la paupiére supérieure, geste systématique chez
tout porteur de LC, permet de faire facilement le diagnostic. Les
principaux diagnostics a écarter sont les suivants :

— les intolérances aux solutions d'entretien : elles se manifes-
tent plutot par une géne des la pose de la LC avec présence d'un
piqueté cornéen de siege périphérique parfois typiquement annu-
laire visible aprés 2 heures de port et disparaissant dans le courant
de la journée. Toutefois cette notion est probablement théorique,
car une forme légére d'intolérance devra étre détectée précoce-
ment pour éviter de voir se pérenniser les troubles ;

— les conjonctivites ou kératoconjonctivites allergiques et en par-
ticulier la KCA et la KCV. Les symptomes sont identiques quoique
plus marqués que dans la CGP avec des picotements intenses, des
sécrétions muqueuses et |'existence de papilles de grande taille.
La photophobie est en général beaucoup plus intense puisque ces
deux formes cliniques s'accompagnent d‘une atteinte cornéenne
contrairement a la CGP. Par ailleurs, la KCV assortie de papilles
géantes, comme la CGP, touche avant tout des enfants de sexe
masculin avant I'dge de 10 ans méme si des formes de I'adulte
existent. La franche recrudescence saisonniere et la survenue d'at-
teintes cornéennes dans 50 % des cas permettent généralement de
redresser le diagnostic. L'atteinte cutanée associée a la KCA ainsi
que la gravité de l'atteinte cornéenne permettent généralement
d’éliminer rapidement ce diagnostic. Le probleme pourra étre
également celui d'une conjonctivite saisonniére ou perannuelle
survenant chez un porteur de LC. Les papilles sont généralement
de plus petite taille et la responsabilité directe de I'allergéne plus
facile a identifier. Cette distinction est toutefois assez théorique
puisqu’on sait que l'atopie constitue un terrain favorisant pour
|"apparition des CGP ;

- les atteintes infectieuses : elles peuvent parfois étre évoquées
mais les sécrétions sont généralement plus épaisses et troubles.
Elles sont d'allure plus aigué. Les conjonctivites a Chlamydia consti-
tuent en revanche un diagnostic parfois difficile a éliminer car cer-
tains macrofollicules peuvent étre pris a tort pour des papilles de
grande taille. On recherchera un élément d’orientation vers une
infection chlamydienne se manifestant par un épisode aigu ini-
tial associant une conjonctivite folliculaire accompagnée d‘une
adénopathie prétragienne et des éléments généraux d‘orientation
pour une infection par le Chlamydia (notion de contamination). Les
causes de syndrome de Parinaud peuvent préter a confusion mais

Principaux diagnostics différentiels
de la conjonctivite gigantopapillaire

® Intolérance aux lentilles de contact (sans CGP)
® |ntolérance aux solutions d‘entretien

® Kératoconjonctivite atopique

® Kératoconjonctivite vernale

® Conjonctivite perannuelle

® Conjonctivite a Chlamydia

® Kératoconjonctivite limbique supérieure




la notion de port de LC ou de prothése oculaire redresse généra-
lement le diagnostic ;

— les kératites limbiques supérieures (KLS) associées aux LC de
contact ressemblent beaucoup aux KLS dites de Théodore. Contrai-
rement a ces derniéres, elles ne sont pas associées a une patho-
logie thyroidienne et ne présentent aucun filament précornéen.
Localisées avant tout au niveau du limbe supérieur, elles s'accom-
pagnent d’une sensation de corps étranger, de picotements, de
brilures oculaires, de larmoiement et de photophobie. Le limbe
supérieur est épaissi et néovascularisé. Sa survenue serait favorisée
par I'emploi de solution d’entretien contenant du thimérosal. Cette
molécule n’est plus utilisée depuis longtemps dans les solutions
d'entretien de LC. Les réactions d'intolérance aux différents pro-
duits d'entretien peuvent d‘ailleurs étre a I'origine de conjoncti-
vites folliculaires ou de lésions tissulaires parfois trés séveres pre-
nant des aspects de pseudo-pemphigoides.

Prévention

de |"apparition
d’une conjonctivite
gigantopapillaire

La prévention primaire vise a éviter I'apparition des CGP par I'uti-
lisation de LC adaptées, de produits d’entretien générant peu de
réactions inflammatoires et de LC dont les caractéristiques phy-
siques permettent de limiter le traumatisme palpébral. Une fois
présente, |'affection justifie une prévention secondaire visant a
limiter I'agression et les facteurs favorisants. Parmi les facteurs de
risque identifiés, le jeune dge, un temps de port trés long, une LC
couverte de dépdts, une LC peu souvent renouvelée, une LC de
grand diamétre, un systéme de nettoyage souvent insuffisant, une
fréquence plus grande d‘atopie associée sont les cibles principales.
Les grands principes pour minimiser les risques d'apparition d'une
CGP sont donc les suivants (encadré 5-3) :

— examiner la conjonctive tarsale supérieure chez tout porteur
de LC;

— préférer des LC a fréquence de renouvellement élevé ;

— préférer un systeme d’entretien des LC par solution sans
conservateur ou par solution oxydante, notamment en cas de ter-
rain atopique ;

— traiter les affections associées (sécheresse oculaire, dysfonc-
tionnement meibomien) ;

—en cas d'antécédent de CGP, choisir un rééquipement en LC
jetables journaliéres.

Encadré 5-3

Principes d’entretien pour un porteur
de prothése oculaire

® Nettoyage quotidien de la prothése avec un savon doux

® Rincage soigneux a l'eau stérile

® Remplacement de la prothése en cas de dépdts et de
rayures avec polissage régulier

® Ablation nocturne éventuelle pour limiter le contact avec
les dépots en cas de CGP avérée
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I Pronostic

Le pronostic de la CGP est bon puisque la guérison est obtenue
dans 93,7 % des cas et qu'elle n'évolue qu'exceptionnellement
vers une atteinte cornéenne grave [4]. Le dépistage de la CGP per-
met d’éviter le stade des papilles géantes ou le délai de guérison
sera d'autant plus long. L'éversion de la paupiere supérieure lors
des contréles ophtalmologiques chez tout porteur de LC devra donc
étre systématique. Il apparait logique de privilégier des LC ayant le
design le plus adapté pour limiter le conflit mécanique en y asso-
ciant des conseils d'hygiéne scrupuleux. L'utilisation des LC jetables
journalieres dans cette pathologie a modifié le confort des porteurs
atteints leur permettant, dans la plus grande majorité des cas, la
poursuite du port des LC dans des conditions de tolérance accep-
table et d'évolution favorable. Les signes et les symptomes s'amen-
dent par le changement des LC et I'amélioration de I'entretien,
mais les papilles exubérantes ne disparaissent pas toujours. Dans
les cas réfractaires, 1'arrét du port de LC est obligatoire, combiné
avec le traitement médicamenteux. Des récidives sont possibles.
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[V — KERATOCONJONCTIVITE VERNALE

F. CHIAMBARETTA, S. LAazREG

L'essentiel

La kératoconjonctivite vernale fait partie des formes séveres des pathologies allergiques oculaires et reléve d‘une prise en charge
en collaboration avec un allergologue. Le diagnostic clinique ne comporte aucune difficulté et doit étre associé a une explication
détaillée de sa physiopathologie et de sa prise en charge sur sa durée (surveillance semestrielle sur quatre a cing années jusqu‘a
la puberté) a I'enfant et a ses parents. La premiére étape thérapeutique est la réalisation d'un bilan allergologique systématique
pour identifier toute allergie oculaire a un allergéne responsable de poussées inflammatoires de la surface oculaire, et proposer
une éviction et une immunothérapie spécifiques. La gestion de I'état inflammatoire de la surface oculaire associe des mesures non
médicamenteuses (lunettes de soleil, casquettes) et des principes actifs anti-allergiques locaux et généraux du début du printemps
a la fin de I"été. Le recours a la corticothérapie locale est nécessaire lors d'inflammation importante de la surface oculaire, mais
sur une courte période et sous contréle médical. Les immunosuppresseurs locaux (ciclosporine A, puis tacrolimus) sont a utiliser

en cas de cortico-dépendance.

La kératoconjonctivite vernale (KCV) est une maladie inflammatoire
chronique de la surface oculaire, relativement rare, qui touche I'en-
fant et le jeune adulte. Elle est bilatérale, sévere et présente dans la
plupart des cas des récurrences saisonniéres. Autrefois dénommée
conjonctivite printaniére, elle a été décrite pour la premiére fois en
1846 par Arlt dans son atteinte limbique [1]. La KCV constitue une
atteinte oculaire de type allergique pouvant induire des compli-
cations visuelles majeures, dont I'exacte physiopathologie reste a
ce jour énigmatique [2]. Sa prise en charge thérapeutique se doit
d'étre multidisciplinaire, alliant la vigilance de I'ophtalmologiste et
le bilan minutieux de I'allergologue.

1 Epidémiologie

La KCV est une maladie rare en Europe de I'Ouest ou son inci-
dence est évaluée a 3,2 sur 10 000 habitants [3]. La maladie
affecte les enfants avant I'dge de 10 ans dans la majorité des cas,
avec une prédominance pour le sexe masculin et un sex-ratio qui
varie entre 2 et 4 avant |'age de 20 ans [4]. Aprés cet age, les filles
et les garcons sont également affectés [4]. La maladie disparait le
plus souvent a la puberté, mais persiste dans 10 % des cas apres
I'dge de 20 ans, suggérant une transformation en kératoconjonc-
tivite atopique (KCA).

Si la KCV est rare en Europe de I'Ouest, son incidence est plus
élevée dans les zones climatiques chaudes et arides telles que le
bassin méditerranéen, I'Afrique centrale, I'Inde, I’Amérique cen-
trale, I'Amérique du Sud et I'Asie. La prédominance masculine est
nettement moins marquée sous ces latitudes [5]. La prévalence de
la KCV atteint 4 & 5 % des enfants d'Afrique centrale [5] et consti-
tue jusqu'a 90 % des motifs des consultations d‘ophtalmologie
avant I'age de 15 ans au Sénégal, ol elle est d'ailleurs dénommée
limboconjonctivite endémique des tropiques [6]. Ces variations
géographiques sont probablement liées & I'exposition solaire et
a la chaleur.

I Clinique

m RYTHME EVOLUTIF

La KCV évolue classiquement par poussée sur un fond chro-
nique. Dans les pays occidentaux tempérés, la majorité des KCV
connaissent une recrudescence saisonniére aux beaux jours, de
février—-mars a septembre—octobre [7]. Une forme saisonniére peut
devenir perannuelle au fil du temps [7]. La forme perannuelle est
cependant plus fréquente dans les pays chauds.

m SIGNES FONCTIONNELS

Les symptomes sont maximums le matin majoritairement, rendant
le réveil de I'enfant difficile et redouté. La photophobie intense
s'‘oppose a I'ouverture des yeux du matin, qui est souvent asso-
ciée a d'importantes sécrétions épaisses. Un rituel matinal devient
indispensable dans la majorité des cas pour nettoyer les sécrétions
oculaires dans un premier temps avant de pouvoir ouvrir les yeux
dans |'obscurité avant I'exposition a la lumiere.

Des sensations de prurit intense sont les manifestations fonc-
tionnelles les plus fréquentes, exacerbées par le frottement des
paupiéres. Les enfants se plaignent aussi de sensations de brdlure,
douleur, présence d'un corps étranger et d'un larmoiement [3].
L'intensité de ces signes fonctionnels est influencée par I'intensité
de la chaleur et I'ensoleillement, stimuli de poussée inflammatoire
de la surface oculaire non spécifiques.

La photophobie majeure, invalidante, avec larmoiement impor-
tant doit faire redouter une atteinte de la cornée de type kératite.

Ces signes fonctionnels invalidants lors des poussées inflamma-
toires ont un retentissement majeur sur la vie des enfants et sur
celle des parents [8]. La KCV peut étre source de déscolarisation,
d'angoisses et de troubles du comportement et un soutien psycho-
logique est parfois nécessaire.

II faut noter cependant qu’un bon nombre d'enfants peuvent
présenter une complication cornéenne sans pour autant rapporter
des signes fonctionnels.
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m SURFACE OCULAIRE

L'examen clinique évalue la surface oculaire et retrouve des signes
spécifiques essentiellement au niveau de la conjonctive et de la
cornée, alors que le bord libre et la peau des paupiéres sont épar-
gnés dans la KCV. Les atteintes de la conjonctive palpébrale et/ou
limbiques permettent un diagnostic clinique sans réelle difficulté.
Le principal diagnostic différentiel est la rosacée oculaire chez
I'enfant mais I'examen minutieux de la surface oculaire redressera
toute erreur.

L'atteinte est presque toujours bilatérale, mais il peut exister
des formes strictement unilatérales.

Les trois formes cliniques classiques sont les suivantes :

- la forme palpébrale, majoritaire dans les pays tempérés. Elle
est caractérisée par la présence de papilles géantes (> 1 mm
de diametre), au niveau de la conjonctive palpébrale supérieure,
visibles qu'apres éversion de la paupiére supérieure (rarement
présentes sur la paupiére inférieure) (fig. 5.16). Ce geste d'éver-
sion de la paupiere supérieure reste donc indispensable pour
pouvoir poser le diagnostic et est parfois de réalisation délicate
chez le jeune I'enfant. L'examen des papilles géantes permet éga-
lement de suivre I"évolution de l'inflammation au fil du temps.
Les papilles géantes prennent |'aspect de bourgeons trés charnus

sessiles centrés sur des vaisseaux, aplatis, pouvant réaliser une
véritable conjonctivite pavimenteuse (cobblestone conjunctivitis en
anglais). Des sécrétions épaisses et filandreuses sont retrouvées
entre les papilles. Elles peuvent étre & I'origine de manceuvres
d’extraction manuelle qui soulagent les patients. Avec le temps et
aprés plusieurs années d'évolution, les papilles géantes rétrécissent
progressivement en taille et laissent place a une fibrose conjonc-
tivale [7]. Les conjonctives palpébrales peuvent également étre le
siege de nombreuses papilles plus petites, et plus rarement de
follicules. La KCV a également été associée a des cils particuliere-
ment longs [9] ;

- la forme limbique, plus fréquente en Afrique (dénommée
limboconjonctivite endémique tropicale), dans le pourtour médi-
terranéen et en Amérique du Sud [10-12]. Latteinte limbique
caractérise la forme limbique de la KCV, avec un aspect de bour-
relets limbiques siégeant majoritairement en supérieur, mais pou-
vant occuper un ou plusieurs quadrants horaires et parfois deve-
nir circonférentiels. Il existe aussi fréquemment une pigmentation
périlimbique caractéristique qui est pour certains un marqueur
spécifique de la maladie chez des patients pigmentés [13, 14].
Les bourrelets limbiques inflammatoires sont d'aspect gélatineux,
blanchatres mais peu hyperhémiques en leur centre du fait de
I'cedéme et cernés par une hyperhémie périphérique (fig. 5.17).

BRI Forme palpébrale.

alb

a. Papilles géantes sur la conjonctive palpébrale supérieure, présence de sécrétions épaisses entre les papilles. b. Papilles géantes plus rarement sur la conjonc-

tive palpébrale inférieure.

WS

RS Forme limbique.

a. Aspect gélatineux, blanchatre du limbe supérieur, avec de nombreux grains
de Trantas-Horner jaunatres. b. Limboconjonctivite endémique tropicale.

alb




Ils peuvent parfois empiéter sur la cornée et devenir trés hyper-
trophiques, prenant un aspect pseudo-tumoral. Lors des pous-
sées, ils se recouvrent souvent de grains de Trantas-Horner qui
ont l'aspect de grains de semoule, jaunatres, tres superficiels.
Ces lésions quasi pathognomoniques de KCV correspondent a
des amas de polynucléaires éosinophiles. Avec le temps, les
bourrelets limbiques prennent une forme cicatricielle de fibrose
kystique du limbe. La forme du mélanoderme, appelée égale-
ment limboconjonctivite endémique tropicale, se caractérise
par des poussées inflammatoires plus séveres et plus souvent
rebelles aux traitements [6, 14]. La maladie évolue également
plus longtemps, disparaissant plutét aprés 20 ans. Les pous-
sées successives d’'inflammation limbique peuvent laisser place
a un pannus fibrovasculaire et a une insuffisance en cellules
souches limbiques prédominant en supérieur (pannus verna-
lis de Pascheff). Le pannus progresse de facon centripéte avec
les poussées et peut alors menacer la vision s'il atteint |'axe
optique [15];

- la forme mixte :
formes précédentes.

elle associe les caractéristiques des deux

R ER Atteinte cornéenne.

a. Kératite ponctuée superficielle étendue a I'ensemble de la cornée
lors d'une poussée inflammatoire. b-d. Ulcére vernal : stade 1 - a fond
propre (b); stade 2 - fond de l'ulcére recouvert de débris cellulaires (c);
stade 3 - plaque vernale en relief, avec néovasularisation (d).

Allergie oculaire

m COMPLICATIONS

Les atteintes cornéennes constituent un élément de sévérité de
la KCV, elles surviennent au cours des poussées inflammatoires,
sont extrémement fréquentes pouvant concerner jusqu‘a 50 % des
patients [4]. Elles nécessitent une surveillance réguliére de I'enfant
tout au long de la période d'exacerbation, et sous-entendent une
prise en charge spécifique de ces enfants avec un acces prioritaire
chez leur ophtalmologiste. La photophobie majeure et le larmoie-
ment doivent faire redouter une atteinte cornéenne et pousser la
famille a consulter le spécialiste.

Les atteintes cornéennes peuvent prendre plusieurs formes
d’une simple kératite a I'ulcére cornéen compliqué d‘une plaque
vernale. La kératite est le plus souvent de siege supérieur ou cen-
tral, ponctuée superficielle modérée, mais peut se densifier et
s'étendre en taille si I'inflammation de la surface oculaire n'est pas
controlée (fig. 5.18).

La kératite peut devenir confluente et évoluer vers un ulcére
cornéen dénommé ulcere vernal. La forme et la taille de cet ulcére
vernal sont variables — ovale ou en bouclier, & I'emporte-piéce -,
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B EN Ablation de la plaque vernale.

Kératectomie superficielle au scarificateur (a) découvrant le stroma cornéen (b) et permettant la cicatrisation.

superficiel le plus souvent, et siégeant classiquement a la jonction
tiers supérieur—tiers moyen (fig. 5.19). Cet aspect clinique d'une
ulcération a fond propre sans sécrétions définit le stade 1 de la
classification de Cameron [16].

La prise en charge doit étre rapide pour éviter la survenue
de complications essentiellement infectieuses génératrices de
séquelles cornéennes. Bien que rare, la surinfection bactérienne ou
fongique doit étre suspectée en cas d'infiltrat cornéen ou d'ulcére
creusant [17]. L'ulcére vernal est secondaire a la toxicité épithé-
liale des protéines cytotoxiques libérées (en particulier I'eosinophil
major basic protein ou EMBP) par les polynucléaires éosinophiles
présents dans la conjonctive lors des poussées inflammatoires [18].
Le frottement des papilles géantes sur la cornée n‘est qu'un phé-
nomeéne secondaire dans la genése de |'ulcére vernal et des formes
limbiques pures peuvent se compliquer d‘ulcére vernal. Le trai-
tement adapté permettra une cicatrisation de I'ulcére vernal en
1 semaine, en laissant rarement une taie sous-épithéliale. En cas
de retard thérapeutique, le fond de I'ulcére se recouvre de débris
cellulaires et de mucus, définissant le stade 2 selon Cameron. Sans
prise en charge thérapeutique correcte, les dépdts vont progressi-
vement s'épaissir, combler |'ulcére et former une structure opaque
en relief, la plaque vernale, indiquant un stade 3 selon Came-
ron [16]. La cicatrisation est alors impossible, I'inflammation se
prolonge et I'évolution aboutit a une cicatrice cornéenne néovas-
cularisée opaque, source potentielle d’amblyopie séquellaire [16].
Une baisse d'acuité visuelle secondaire aux cicatrices cornéennes
est retrouvée entre 6 et 35 % dans les formes séveres de la pénin-
sule arabique [19, 20].

En cas d'atopie associée, plusieurs pathologies oculaires peu-
vent étre retrouvées : herpés cornéen, kératocOne, cataracte sous-
capsulaire antérieure.

La fréquence du glaucome iatrogéne par utilisation abusive
de corticoides locaux reste heureusement peu élevée en Europe,
évaluée a 2 % des cas des KCV, comme la cataracte cortisonique
sous-capsulaire postérieure a 0,5 % des patients [7]. L'obligation
d’une prescription médicale permet un contréle sécuritaire de I'au-
tomédication familiale, qui est trés importante dans les pays ol
I'accés aux corticoides locaux est libre. Cette automédication libre
aboutit a une majoration dramatique des effets secondaires de
ces anti-inflammatoires stéroidiens, avec une fréquence du glau-

come élevée a 7 % et de la cataracte sous-capsulaire postérieure
a 15 % [20].

m EVOLUTION

L'évolution spécifique de la KCV, qui doit étre énoncée lors du
diagnostic, se fait sur 4 a 5 ans et, dans la majorité des cas, la KCV
disparait avec la puberté. Dans 10 % des cas, |'atteinte oculaire
persiste apres 1'dge de 20 ans, avec une transformation possible
en kératoconjonctivite atopique [7]. L'évolution est plus longue et
plus sévere dans la forme du mélanoderme, au Japon [21] et en
cas d'atopie sévere.

1 Physiopathologie

La KCV est une pathologie complexe et multifactorielle. Les méca-
nismes d’hypersensibilit¢ immédiate IgE médiée ne sont pas les
seuls impliqués. L'hyperactivation du systéme lymphocytaire Th2,
des facteurs génétiques et hormonaux contribue aussi a la physio-
pathologie de la KCV. Il existe également de nombreux facteurs
d'aggravation de la maladie qui sont non spécifiques et non aller-
géniques.

Les données cliniques et biologiques attestent de I'implication
d’une réaction d’hypersensibilité immédiate IgE médiée de la sur-
face oculaire dans la KCV. Les lymphocytes B présents au niveau
des follicules lymphoides de la conjonctive produisent localement
des IgE [22]. La dégranulation des mastocytes entraine la libéra-
tion de nombreux médiateurs comme I'histamine, ce qui aboutit
a la réaction locale classique allergique avec prurit, vasodilatation
(hyperhémie), cedeme voire chémosis conjonctival et recrutement
d'autres cellules inflammatoires. L'action de I'histamine est, de
plus, potentiellement amplifiée au niveau de la surface oculaire
par un déficit en histaminase des patients atteints de KCV [23].

Le role important des éosinophiles dans la KCV est suggéré par
leur présence constante au niveau des biopsies de tissus conjonc-
tivaux allergiques et par des taux élevés d'ECP (eosinophil cationic
protein) dans les larmes [24, 25]. Les éosinophiles activés provo-



quent une inflammation de la surface oculaire par leurs média-
teurs solubles ainsi que les molécules d'adhésion. Linflammation
peut conduire également & une rupture de I'intégrité de I'épithé-
lium cornéen sous forme d'une kératite modérée [26].

Le fait qu'il n'y ait pas d'obligation stricte d'une sensibilisation
allergénique spécifique pour aboutir a cette réponse a €osino-
philes dans la KCV et les résultats contradictoires dans la littéra-
ture concernant l'association entre KCV et atopie suggeérent que
des mécanismes IgE indépendants soient également impliqués [7].
Dans cette voie, il est postulé que les cellules présentatrices d'an-
tigéne induisent un afflux d'éosinophiles des vaisseaux sanguins
dans le tissu conjonctif par les chimiokines. Celles-ci peuvent éga-
lement activer des mastocytes indépendants de la réaction a IgE
(réaction pseudo-allergique) et attirer les lymphocytes T [27].

Il existe également de plus en plus de preuves de la participa-
tion des lymphocytes T helper (Th) ou lymphocytes T auxiliaires
(CD4 +) dans la KCV. Il existe au niveau de la surface oculaire une
augmentation de |'expression de la chimiokine MIG ou CXCL9,
molécule chimiotactique des lymphocytes T, ainsi que de son
récepteur cellulaire CXCR3, permettant une localisation conjoncti-
vale préférentielle de ces lymphocytes. Une fois activés, ces lym-
phocytes Th2 jouent un réle dans le recrutement et |'activation des
mastocytes (via I'IL-3), des éosinophiles (via I'IL-5) et de la produc-
tion d'IgE par les lymphocytes B (via I'IL-4). Ainsi, cette inflamma-
tion a médiation initialement lymphocytaire aboutit, par le biais
des cytokines Th2, a des réactions de type allergique, avec IgE
et mastocytes, et a une activation des polynucléaires éosinophiles.
Aucune différence dans le pourcentage de lymphocytes Th2 n‘a
été trouvée entre les patients atteints de forme palpébrale et ceux
porteurs d'une forme limbique. Récemment, il a été suggéré que
d'autres cellules T (cellules CD4 Th1 et cellules T CD8) pouvaient
aussi jouer un role dans I'activation de l'inflammation de la sur-
face oculaire de la KCV.

Classiquement décrit comme une simple barriére physique
s'‘opposant a l'entrée d'agresseurs extérieurs, I'épithélium de la
surface oculaire est activement impliqué dans l'initiation et la
poursuite du processus inflammatoire allergique. L'épithélium est
stimulé par des molécules inflammatoires telles que I'histamine,
afin d'exprimer des molécules d'adhésion intercellulaire (ICAM-1)
et de sécréter des cytokines inflammatoires ainsi que des chimio-

Facteurs de risque

Un facteur de risque endocrinien est suggéré dans la KCV
par la prédominance masculine, sa disparition fréquente a la
puberté, la surexpression de récepteurs aux cestrogenes et a
la progestérone retrouvée dans les tissus de patients atteints
de KCV, en particulier au niveau des polynucléaires éosino-
philes [34].

La différence géographique en termes de prévalence entre
les formes limbiques et palpébrales, I'exposition a la lumiere
ultraviolette, aux fumées de Diesel ou de cigarettes influent
aussi sur les signes et symptomes de la KCV. En effet, les
rayons UVB induisent au niveau des cellules épithéliales une
expression de molécules pro-inflammatoires comme IL-6, IL-
8, MMP-1 et VEGF [35].

L'infection de la surface oculaire a différents pathogénes a
été évoquée comme mécanisme associé dans la physiopatho-
logie de la KCV. Une réaction d’hypersensibilité non spéci-
figue a Chlamydia a été suggérée mais aucune corrélation n‘a
été retrouvée entre la prévalence de l'infection a Chlamydia
(recherchée par PCR) et la prévalence de la KCV [36, 37].
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kines. L'hyperplasie conjonctivale est modulée par des facteurs de
croissance, mais aussi par I'interaction entre les cellules épithéliales
conjonctivales et les cellules T activées par l'intermédiaire de la
molécule d'adhésion CD40 [28, 29].

Les cellules mononucléaires et les éosinophiles modulent I'ac-
tivité des fibroblastes via I'histamine, des cytokines et différents
facteurs de croissance. Dans le cadre du remodelage tissulaire
conjonctival dans la KCV, une production de matrice extracellu-
laire au niveau de la substantia propria est observée incluant du
collagéne (de type I, Ill, 1V, V et VII), de la ténascine et de la
laminine [30, 31]. La laminine et la ténascine facilitent la migra-
tion des cellules inflammatoires dans le tissu conjonctival via leurs
propriétés adhésives pour ces cellules, mais aussi en activant les
métalloprotéinases (MMPs) comme la gélatinase B, qui dégrade
la matrice extracellulaire, favorise I'invasion cellulaire et parti-
cipe au remodelage tissulaire [32]. Les MMPs sont inactivées par
I'inhibiteur tissulaire des MMP (TIMP-1), dans un équilibre physio-
logique spécifique a tout tissu. Une augmentation de la concentra-
tion et de I'activité des MMP ainsi qu'un déséquilibre entre MMP
et TIMP semblent étre identifiés et impliqués dans la physiopatho-
logie de la KCV [33].
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V' — KERATOCONJONCTIVITE ATOPIQUE

S. Lazrec, F. CHIAMBARETTA

L'essentiel

Pathologie rare de I'adulte jeune et de I'enfant, d’origine allergique, la kératoconjonctivite atopique (KCA) représente 1 % des al-
lergies oculaires dont elle est considérée comme la plus sévere. Sur le plan clinique, la KCA associe au niveau oculaire des atteintes
palpébrales, conjonctivales et cornéennes d'aspects trés polymorphes d‘une part, et une dermatose atopique locale ou a distance
d'autre part. Ces deux atteintes peuvent étre synchrones ou totalement décalées dans leurs débuts et évolutions.

C'est une pathologie inflammatoire dont les mécanismes immunopathogéniques sont trés complexes et combinent a la fois une
hypersensibilité IgE médiée et une réponse médiée par les lymphocytes T. L'atteinte cornéenne peut étre grave et mettre en jeu le
pronostic visuel du patient et est en grande partie due aux médiateurs toxiques (eosinophil cationic protein [ECP], major basic protein
[MBP]) libérés par les éosinophiles. La prise en charge thérapeutique fait obligatoirement appel aux corticoides locaux et, dans
certaines formes séveres ou résistantes, aux immunosuppresseurs locaux associés a un traitement anti-allergique au long cours.

La kératoconjonctivite atopique (KCA) constitue une manifestation
oculaire de la maladie atopique. Elle a été décrite pour la pre-
miére fois par Hogan en 1952 comme une atteinte conjonctivale
sévere, chronique et bilatérale de la conjonctive, des paupiéres et
de la cornée d‘origine inflammatoire, survenant chez des patients
porteurs d'une dermatite atopique [1, 2]. Depuis cette description
et pendant prés de quatre décades, cette pathologie est restée
dans I'ombre sauf quelques exceptions. Elle était souvent confon-
due avec des formes adultes de kératoconjonctivite vernale (KCV).
II'a fallu attendre 1990 pour voir la publication de 45 cas de
KCA [3] suivie de plusieurs études décrivant les aspects cliniques,
thérapeutiques et étiopathogéniques. Ainsi, dans la littérature
ophtalmologique toute pathologie inflammatoire de la surface
oculaire associée a une dermatite atopique doit étre considérée
comme KCA jusqu'a preuve du contraire [4] et méme si le diag-
nostic d'une autre forme clinique d‘allergie est posé, le risque de
développer une KCA reste considérable.

Plus récemment en 2010, Guglielmetti [5] a défini la KCA
comme un état chronique, inflammatoire, non infectieux de la sur-
face oculaire associant les caractéristiques suivantes :

— toujours combinée avec d'autres manifestations atopiques (au
présent, au passé ou au futur) ;

— peut se manifester a tout moment de la pathologie atopique
associée, indépendamment de son degré de gravité ;

— implication constante de la cornée a un certain stade de
['évolution de la maladie.

Les complications oculaires, réunissant une conjonctivite fibro-
sante, des lésions cornéennes quasi constantes et des Iésions pal-
pébrales, peuvent menacer la fonction visuelle.

1 Epidémiologie

m UNE MALADIE RARE DE LADULTE
JEUNE

La KCA est une pathologie rare, qui frappe moins de 1% des
patients souffrant d'allergie oculaire.

C'est une pathologie qui affecte adultes et enfants, avec un pic
de fréquence entre 30 et 50 ans. Certains jeunes enfants atteints
d'une dermatite atopique active peuvent développer plus préco-
cement une KCA, aussi certaines KCV se transforment en forme
atopique a |'adolescence.

Elle a trés longtemps été décrite comme une maladie de
I'adulte masculin, mais dans la pratique quotidienne, nous obser-
vons de plus en plus de formes féminines et a tous les ages.

Il n'existe ni distribution ni prévalence géographique particu-
ligres.

B UNE ASSOCIATION QUASI CONSTANTE
AVEC LATOPIE

La KCA est rapportée dans 25 a 42 % des dermatites atopiques [3,
6]. Les antécédents familiaux et personnels, a rechercher systéma-
tiquement, signent classiquement le terrain atopique. Les histoires
familiales d'asthme, d'eczéma et de dermatite atopique sont fré-
quentes et les porteurs de KCA ont souffert ou souffrent d'eczéma
dans 95 % et d'asthme dans 87 % [7].

Manifestations
cliniques

Les manifestations cliniques de la KCA sont trés polymorphes et
a part quelques signes pathognomoniques, les autres signes cli-
niques peuvent mimer une KCV ou une autre manifestation chro-
nique inflammatoire de la surface oculaire, ce qui rend parfois
le diagnostic différentiel assez compliqué. Dans tous les cas, les
atteintes sont toujours séveres multiples et intriquées.

m RYTHME EVOLUTIF

La KCA présente une symptomatologie volontiers perannuelle avec
une aggravation saisonniere plus marquée |'été et I'hiver. Des
poussées sont aussi décrites par les patients apres une exposition a
la poussiere ou apres I'ingestion de certains aliments [8].

5




Pathologies

AN Atteinte palpébrale.

a. Lésions palpébrales eczématiformes typiques. b. Modifications du bord libre avec épaississement, madarose et fissures.

m SIGNES FONCTIONNELS

L'atteinte est bilatérale et la géne fonctionnelle est majeure. La
symptomatologie associe un prurit, des sensations de brllures et
un larmoiement. Les sécrétions sont fréquentes, classiquement
abondantes, séreuses ou épaisses. La photophobie et la vision trou-
blée signent I'atteinte cornéenne.

m PAUPIERES ET PEAU PERI-ORBITAIRE

L'atteinte palpébrale est un élément important pour établir le
diagnostic de KCA. Les lésions palpébrales eczématiformes entrai-
nent un épaississement, une induration et une kératinisation des
bords libres, un érythéme et des fissures des paupiéres (fig. 5-20).

Ces éléments sont souvent associés a une blépharite chronique
le plus souvent secondaire a : des infections a Staphylococcus
aureus a l'origine de la macération et de l'induration des bords
libres ; une meibomite ; une perte des cils.

La région péri-oculaire est le siege de modifications eczéma-
toides, associant un érythéme, une dessiccation et des cro(tes,
donnant un aspect écailleux et squameux a la peau ; il en résulte
un simple ou double pli sous-orbitaire classiquement nommé le pli
de Dennie-Morgan (fig. 5-21).

m Pli sous-orbitaire, double pli de Dennie-Morgan.

Chez certains patients agés, on observe |'absence de la queue
des sourcils (signe de Hertoghe) probablement due aux frotte-
ments chroniques des yeux.

m CONJONCTIVE

La conjonctive est le siege d'une hyperhémie (rarement d'un ché-
mosis) qui prédomine au niveau du cul-de-sac et de la conjonctive
palpébrale inférieure. Une hypertrophie papillaire n’est pas rare et
atteint la conjonctive palpébrale supérieure et inférieure plus fré-
quemment. L'inflammation conjonctivale chronique entraine une
fibrose sous-épithéliale progressive, un comblement des culs-de-
sac par ce processus cicatriciel et la formation de symblépharons
(fig. 5-22) [9].

La formation de papilles géantes sur la conjonctive tarsale
supérieure identiques a celles d’une KCV reste exceptionnelle [9].
L'éversion des paupiéres supérieures reste indispensable pour les
observer.

m LIMBE

Une atteinte limbigue comprenant un épaississement en forme de
bourrelet gélatineux translucide peut étre retrouvée comme dans
une KCV. Des nodules de Trantas-Horner peuvent aussi étre obser-
vés [9]. Les épisodes inflammatoires séveres et répétés peuvent
aboutir a une insuffisance limbique compromettant la transpa-
rence cornéenne.

m CORNEE

Les complications cornéennes sont fréquentes (75 % des cas),
elles peuvent se développer pendant ou au décours d'épisodes
d’exacerbation de la blépharoconjonctivite. Une kératite ponctuée
superficielle inaugure l'atteinte épithéliale et peut évoluer a la
faveur de I'inflammation récurrente vers des ulcéres épithéliaux
persistants. Une formation de plaques comme dans la KCV peut
se produire. Une surinfection des Iésions épithéliales par Staphy-
lococcus aureus (qui colonise la marge palpébrale des sujets ato-
piques) n'est pas rare. Des kératites herpétiques sévéres, bilatérales
et récurrentes surviennent dans 10 a 22 % des cas et peuvent étre
difficiles a contréler chez ces patients souvent sous corticothérapie
locale [3, 10]. Des kératites bactériennes ou a Acanthamceba peu-
vent aussi étre associées.
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I RER 2 Atteinte conjonctivale.

a. Comblement du cul-de-sac inférieur inflammatoire. b. Processus cicatriciel
et fibrose progressive des culs-de-sac.

Progressivement et apres de nombreux épisodes inflamma-
toires ou infectieux, une néovascularisation (dans 65 % des cas) se
développe, ainsi que des opacités séquellaires. L'évolution peut se
faire vers une sclérose cornéenne progressive avec formation d'un
pannus vasculaire touchant le tiers supérieur de la cornée, pou-
vant aboutir a une cécité cornéenne. Au cours de |'évolution, un
amincissement cornéen peut se former et induire un astigmatisme
important participant a la baisse d'acuité visuelle.

Le kératocone est associé a la KCA avec une plus grande fré-
quence, comme il I'est a la dermatite atopique présente chez 16 %
des porteurs de cette ectasie cornéenne.

m FILM LACRYMAL

Classiqguement, les patients ne présentent pas de déficit lacrymal
important, les tests de Schirmer sont proches de la normale.
Cependant, la majorité des patients rapporte des signes fonction-
nels de sécheresse oculaire, a rapprocher de leur break-up time
(BUT) effondré. De plus, les BUT les plus bas sont retrouvés chez
les patients présentant des atteintes cornéennes épithéliales signifi-
catives, suggérant une aggravation de |'instabilité du film lacrymal
avec la progression de la KCA.

En effet, I'état inflammatoire chronique de la surface oculaire
entraine une perte de cellules @ mucus et une métaplasie squa-
meuse de la conjonctive, il en résulte une instabilité¢ lacrymale
majeure et une sécheresse oculaire manifeste. Une étude récente
rapporte que |'expression des dérivés des cellules a mucus

MUC5AC ARNm est significativement plus basse dans les KCA
compliquées d'ulcére de cornée que dans les groupes sans ulcéres
et les groupes témoins [10].

m CRISTALLIN

Une cataracte complique fréquemment I'évolution d'une KCA [11].
On oppose la cataracte sous-capsulaire antérieure (en peau d‘ours
tendue), d'évolution lente et progressive compliquant la maladie
atopique, a la cataracte sous-capsulaire postérieure d’évolution
rapide, favorisée par l'usage prolongé de corticoides locaux.

m AUTRES ATTEINTES OCULAIRES

Des cas de décollements de rétine rhegmatogénes ont été décrits,
ils pourraient étre liés a une dégénérescence vitréenne particuliére
ou aux frottements oculaires excessifs [12, 13]. Occasionnellement,
les patients souffrant de KCA peuvent présenter une sclérite, une
épisclérite ou méme une uvéite, cependant le lien avec |'atopie
reste inconnu et inexpliqué.

m SIGNES CUTANES A DISTANCE

L'atteinte cutanée atopique (fig. 5-23) et l'atteinte oculaire n‘ont
aucun parallélisme évolutif. L'atteinte cutanée peut rester inactive
pendant plusieurs années précédant |'atteinte oculaire, ce qui peut
étre une source d’erreur diagnostique, le patient n'étant pas au
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B EN Atteinte cutanée atopique a rechercher.
Eczémas : de jambe (a) ; cutané (b).

courant que les deux atteintes peuvent étre liées et oublier de les
mentionner a 'ophtalmologiste, d'ou la nécessité d'un interroga-
toire dirigé.

I Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel peut étre difficile & cause d'un large
éventail de manifestations cliniques pouvant mimer d‘autres
pathologies ou masquer la symptomatologie de la KCA.

En effet, & cause de leur ressemblance clinique, la KCV et la
KCA peuvent étre confondues, d'autant plus que I'une peut succé-
der a l'autre, et parfois méme il est difficile de trancher pour I'une
ou l'autre dans certaines formes limites.

Les dysfonctionnements meibomiens sont trés souvent associés
a la KCA, ce qui rend parfois difficile de trancher entre le diagnos-
tic d'une blépharo-kératoconjonctivite (rosacée oculaire) ou d'une
KCA, seule I'association a une atopie peut les différencier.

Les formes avancées fibrosantes peuvent étre confondues avec
une pemphigoide cicatricielle. Dans ces cas, la biopsie conjoncti-
vale montre un dépdt de matériel immun sur la membrane basale
de la conjonctive dans la pemphigoide qui est absent dans la KCA.

1 Physiopathologie

Le processus inflammatoire dans la KCA est encore mal élucidé,
complexe et combine a la fois une réponse IgE-dépendante et une
réponse médiée par les lymphocytes T.

Le processus immunopathogénique implique la libération de
différentes cytokines par des cellules effectrices (mastocytes, éosi-
nophiles, lymphocytes T et cellules épithéliales conjonctivales).
Apres leur activation, les cellules effectrices liberent des média-
teurs qui activent les Th1, les éosinophiles, pathognomoniques de

la KCA, et une variété de cytokines qui modifient les fonctions des
leucocytes de méme que leur propre activité : I'IL-4 qui stimule
les lymphocytes B et I'lL-8 qui est chimiotactique pour les neu-
trophiles ; I'eosin cationic protein (ECP) ; I'éotaxine 1 et 2 [12, 13].

Il en résulte que les deux cascades inflammatoires Th1 et Th2
se retrouvent activées dans la KCA [14]. Les cellules Th1 sécretent
IL-2 et I'interféron v, alors que les cellules Th2 sécrétent IL-4, IL-5,
IL-10 et IL-13, ce qui engendre une hypersensibilité retardée et
une réponse inflammatoire sévere.

m BILAN SANGUIN

Le patient atteint d'une KCA est un atopique, le bilan sanguin sera
un témoin de la maladie générale et pas forcément un reflet de
I"atteinte conjonctivale. Il est classique de retrouver un taux sérique
d'IgE élevé dans 80 % des cas et une fréquente hyperéosinophilie.
Ces deux tests restent toutefois trés peu spécifiques de la KCA.

Cependant, certaines études suggérent un profil sanguin en
faveur d'une KCA. Par exemple le taux sérique d'ECP, de neuro-
toxine éosinophile et de récepteur a I'lL-2 est significativement
plus élevé chez des porteurs de KCA. Un taux élevé refléte |'activa-
tion des éosinophiles, cependant sans corrélation avec la sévérité
de l'atteinte oculaire [14].

A ce jour, il n'est toujours pas possible de poser un diagnos-
tic de laboratoire de la KCA; tous les tests proposés ne servent
qu'a poser un diagnostic de pathologie allergique de I'ceil sans en
déterminer la forme clinique.

m LARMES

Les études du liquide lacrymal permettent une approche du
profil cellulaire et moléculaire de la surface oculaire dans la
KCA. L'analyse en cytométrie de flux objective une élévation
du nombre de lymphocytes T naifs (CD4/45RA+) et mémoires
(CD4/29 +) dans les larmes et le sang des porteurs de KCA [12].
Le pourcentage de lymphocytes B activés, de lymphocytes T et
le ratio Th/T suppresseur sont aussi élevés dans les larmes de



ces patients [13]. La diminution des lymphocytes T suppres-
seurs pourrait favoriser la production des IgE par les lympho-
cytes B. L'étude de certaines cytokines a retrouvé une élévation
lacrymale de cytokines sécrétées par les Th2, I'lL-4 et I'IL-5
dans la KCA [15]. L'IL-4 joue un réle important dans la matu-
ration des lymphocytes B vers la production d’'IgE. L'IL-5 active
les éosinophiles, prolonge leur survie et contribue a leur accu-
mulation sur le site inflammatoire [16].

L'éotaxine (CCL11), chimiokine qui permet le recrutement des
éosinophiles, a un taux lacrymal élevé dans les formes séveéres
d'atteintes cornéennes de la KCA [17]. Cet élément est important
puisque les éosinophiles jouent un role central dans la survenue
des lésions cornéennes, qu'ils favorisent en libérant des média-
teurs toxiques pour les cellules épithéliales comme I'ECP et la MBP
(major basic protrein) [18].

Inada a décrit I'immunochromatographie des larmes, un exa-
men qui peut détecter aussi bien les IgE spécifiques que les IgE
totales, leurs valeurs dans les larmes obtenues avec cette méthode
sont en corrélation avec la sévérité de la KCA [19].

Plus récemment, dans une étude menée par Wakamatsu et al.
sur I'effet anti-inflammatoire du collyre tacrolimus sur le controle
des signes cliniques de la KCA, le taux d'ECP dans les larmes aprés
traitement était significativement moins élevé que celui mesuré
avant traitement avec une forte corrélation linéaire entre les
valeurs d'ECP dans les larmes et les signes cliniques. Ces mémes
auteurs retrouvent dans une autre étude des taux élevés d'ECP
dans les larmes des patients avec atteintes épithéliales cornéennes
comparés au groupe témoin [20].

m SURFACE OCULAIRE

L'examen histopathologique de la conjonctive dans la KCA est
pauvre et ne montre qu'une réduction du nombre des éosino-
philes qui, eux-mémes, contiennent moins de granules que ceux
retrouvés dans une KCV.

Récemment, la microscopie confocale in vivo a été décrite
comme un examen efficace et non invasif dans I'évaluation quan-
titative de la surface oculaire dans la KCA [21]. Une autre étude
a montré une forte corrélation entre le degré de I'inflammation
évalué par la cytologie et celui apprécié par microscopie confocale
in vivo.

ROLES DES CHIMIOKINES DANS LINFILTRATION
CELLULAIRE LOCALE

Le tissu conjonctival dans la KCA est infiltré par les acteurs
cellulaires de I'inflammation, producteurs de cytokines pro-
inflammatoires, avec une forte concentration de lymphocytes T
activés, d'éosinophiles et de mastocytes [22]. Plusieurs chimiokines
(cytokines chimiotactiques) semblent impliquées dans le recrute-
ment et 'activation de ces cellules. Ces molécules se lient a des
récepteurs spécifiques situés a la surface des différents types cel-
lulaires. Cette liaison spécifique chimiokine-récepteur permet le
recrutement de la cellule au niveau d'un tissu. Les deux princi-
pales classes de chimiokines CXC et CC sont définies en fonction du
nombre d'acides aminés situés entre deux résidus cystéine. Dans le
groupe des CC, deux principales chimiokines exercent leur recrute-
ment cellulaire par le biais du récepteur CCR3 :

— le monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) qui est un ago-
niste recrutant les monocytes, les cellules dendritiques, les baso-
philes et les cellules T mémoires ;

- |"éotaxine (CCL11) qui recrute essentiellement les éosino-
philes, mais aussi les mastocytes, basophiles et les lymphocytes
Th2.

Allergie oculaire

EXPRESSION DE LEOTAXINE PAR LES CELLULES
DE LA SURFACE OCULAIRE

L'éotaxine et le MCP-1 semblent impliqués dans le recrutement des
cellules de I'inflammation au cours de la KCA puisque leur concen-
tration lacrymale est constamment élevée chez ces patients [23].

La libération d’IL-4 stimule la production d‘éotaxine au niveau
de la surface oculaire. Plus précisément, les fibroblastes cornéens
et, a un moindre niveau, les fibroblastes conjonctivaux produisent
de I'éotaxine sous |'effet de I'lL-4 [23].

ROLES DES MOLECULES D’ADHESION
DANS L’ INFILTRATION CELLULAIRE LOCALE

Les cellules de I'épithélium conjonctival semblent impliquées elles
aussi dans les réactions immunes au cours de la KCA. Les cel-
lules épithéliales conjonctivales saines expriment peu les molécules
ICAM-1 ou HLA-DR. Ce profil d'expression est modifié dans ces
mémes cellules épithéliales au cours de la KCA dans le sens d'une
augmentation du niveau d‘expression de ces deux genes [24, 25].
Or, ICAM-1 joue un role majeur dans le recrutement de différentes
cellules polynucléaires impliquées dans la réaction inflammatoire,
ce qui favorise cette derniere.

I Traitement

La prise en charge de la KCA doit étre globale et nécessite une
approche multidisciplinaire, ophtalmologique, allergologique et
dermatologique. Il est fondamental de prendre en compte les
autres manifestations générales de I'atopie. Le but du traitement
sera d'alléger les symptomes de la KCA et de préserver |'acuité
visuelle.
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Allergie oculaire

VI — EXPLORATION DE L'ALLERGIE OCULAIRE

J.-L. FAUQUERT

L’essentiel

La mise en évidence d’une allergie médiée par les immunoglobulines E (IgE) est le plus souvent simple devant une forme bé-
nigne, qu’elle soit récidivante ou persistante. Cette recherche étiologique peut étre beaucoup plus délicate devant une kératocon-
jonctivite allergique, notamment sévere comme la kératoconjonctivite vernale (KCV). Le bilan allergologique prend alors tout son
sens ainsi que dans les formes chroniques ou frontiéres ou la réaction d'hypersensibilité n’apparait pas évidente en clinique. Dans
tous les cas, I'ophtalmologiste et Iallergologue doivent collaborer de facon étroite, permettant dans un certain nombre de cas de

réduire ou de diminuer les symptomes des patients.

L'hypersensibilit¢ médiée par les immunoglobulines E (IgE) est
le mode d'expression le plus habituel de I'allergie oculaire. La
mise en évidence d'une allergie oculaire médiée par les IgE doit
conduire a un traitement étiologique basé sur des mesures d'évic-
tion allergénique et sur une éventuelle immunothérapie spécifique.

Cette sensibilité exacerbée est médiée par les IgE spécifiques
d‘un allergéne. La classification des hypersensibilités allergiques
proposée par |'European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology (EAACI) distingue les pathologies médiées par les IgE des
autres pathologies (fig. 5-24) [1].

Comme l‘allergie respiratoire, |'allergie oculaire est associée a
une hypersensibilité allergique de type immédiat dans un nombre
élevé de cas, de l'ordre de 95 %. Elle concerne essentiellement
les conjonctivites allergiques bénignes, c’est-a-dire la conjonctivite
allergique saisonniére (CAS) et la conjonctivite allergique peran-

nuelle (CAP). Cette hypersensibilité concerne aussi pour partie les
conjonctivites séveres compliquées de kératite, comme la kéra-
toconjonctivite vernale (KCV) et la kératoconjonctivite atopique
(KCA). Le reste de la pathologie allergique oculaire est associé a
une hypersensibilité retardée qui induit des manifestations a type
de blépharites et de blépharoconjonctivites. Enfin, il faut savoir
que le bilan allergologique systémique ne conduit pas toujours
a l'implication précise d'un allergéne : l'allergie peut ne s'expri-
mer qu'in situ. Par ailleurs, de nombreux facteurs non spécifiques
peuvent induire, au niveau de la surface oculaire, les mémes
symptdmes que ceux de |'allergie oculaire. Chez ces patients, |'im-
plication de mécanismes physiopathologiques proches de ceux
de l'allergie explique I'efficacité des traitements anti-allergiques.
L'EAACI a décrit de fagon précise les liens entre I'hypersensibilité
allergique et la pathologie oculaire (fig. 5-25) [2].

’ Hypersensibilité ‘

/\

Hypersensibilité allergique
(mécanisme immunologique
démontré ou fortement suspecté)

/\

Hypersensibilité non allergique
(mécanisme immunologique non retenu)

IgE-dépendante ‘ ’

Non IgE-dépendante ‘

Non atopique

Venin d’hyménopteres

Helminthiases

Médicaments

Autres

_| Médiée par les lymphocytes T

(eczéma de contact, etc.)

A 4

Hyperéosinophilie

1gG médiée (pneumopathies

v

d’'hypersensibilité, etc.)

Autres

v

B 2N Classification des hypersensibilités selon la nomenclature de I’Académie européenne d‘allergie et d’immunologie clinique [1].

5




Pathologies

Réactions d'hypersensibilité de la surface oculaire

Allergie oculaire

Allergie oculaire IgE médiée
Conjonctivite allergique saisonniere (CAS)
Conjonctivite allergique perannuelle (CAP)
Kératoconjonctivite vernale (KCV)
Kératoconjonctivite atopique (KCA)

Hypersensibilité oculaire non allergique
Conjonctivite papillaire géante
Conjonctivite irritante
Blépharite/conjonctivite irritante

Autres formes/formes frontiéres

Allergie oculaire non IgE médiée
Blépharoconjonctivite de contact
Kératoconjonctivite vernale (KCV)
Kératoconjonctivite atopique (KCA)

[LEREREN Classification des réactions d’hypersensibilité oculaire basée sur la physiopathologie et la terminologie de I'hypersensibilité aller-

gique [2].

I Physiopathologie

Ces pathologies oculaires médiées par les IgE correspondent a la
classique hypersensibilité immédiate de type | décrite par Gell et
Coombs [3]. Cette hypersensibilité suppose la captation de I'al-
lergéne par la cellule présentatrice de I'antigene, sa reconnais-
sance et la production d'IgE spécifiques par les lymphocytes B
sous l'influence des lymphocytes T helper de type 2 (Th2). Ce
premier contact aboutit a la formation d'IgE spécifiques de I'al-
lergéne. Lors d'une présentation ultérieure de I'antigéne, celui-ci
est reconnu par ces IgE spécifiques dont le pontage et la liaison
par le récepteur de haute affinité aux IgE induisent I'activation
du mastocyte.

P

Le mastocyte est la cellule centrale de I'hypersensibilité IgE
médiée. Il est situé dans les tissus effecteurs de I'allergie et en
particulier au sein de la conjonctive. Une fois activé, le masto-
cyte libere de son cytoplasme le contenu de granules dans les-
quels sont stockées d’importantes quantités de tryptase et surtout
d'histamine. Cette substance se fixe sur les récepteurs a 'hista-
mine de la cellule cible conjonctivale. Elle est responsable de la
majorité des symptodmes de l'allergie et en particulier du prurit
(fig. 5-26) [4]. Elle induit au niveau de la conjonctive une vaso-
dilatation génératrice de prurit, d’‘cedeme mugqueux responsable
de chémosis, de larmoiement ainsi qu‘un afflux vasculaire respon-
sable de rougeur oculaire.

Lorsque son activation se prolonge, le mastocyte est aussi
capable de sécréter des médiateurs néoformés, qui sont des

@
. * Prurit
* Histamine
Phase - Larmes
» Tryptase précoce
(EPR) + (Edéme
- PAF
* Rougeur
* Leucotriénes “Protéinas + Photophobie
RIBSIRE e - Prostaglandines cytotoxiques Ph:se * Sécrétions
> tardive
+ Cytokines * MBP (LPR) - Douleur
> Chimiotactiques + ECP, etc. * Troubles
de la vue
Polynucléaire
éosinophile

AN Mécanismes physiopathologiques effecteurs de I'hypersensibilité médiée par les IgE [3].
ECP : eosinophil cationic protein ; EPR : early phase response ; LPR : late phase response ; MBP : major basic protein ; P : protéine ; PAF : platelet-activating factor.



interleukines chémo-attractantes pour I'éosinophile. Une fois acti-
vée, I'éosinophile libére des molécules que I'on peut doser dans
les larmes. Ces substances, parmi lesquelles I'ECP (eosinophil catio-
nic protein ou protéine cationique des éosinophiles), sont délétéres
pour |'épithélium conjonctival a court et a moyen terme. La pro-
téine majeure basique (major basic protein ou MBP) est sécrétée
en quantité abondante dans les larmes chez les sujets atteints de
kératoconjonctivite vernale [5].

Quels sont

les allergénes

en cause en pathologie
oculaire ?

Les allergénes responsables de symptomes oculaires sont avant
tout véhiculés par I'air. Ces pneumallergénes sont aussi respon-
sables de symptdmes respiratoires qu'ils soient hauts ou bas. Cer-
tains allergénes sont testés chez tous les patients, d’autres seule-
ment en fonction du contexte environnemental (habitat collectif,
en pays tropical ou sur le pourtour méditerranéen) ou en cas de
positivité de dosages d'IgE spécifiques (tableau 5-3). Lorsque les
symptomes sont perannuels, les allergénes domestiques sont plus
facilement incriminés. 1l s'agit surtout des acariens de la poussiere
domestique de la classe des Dermatophagoides. Les allergénes sai-
sonniers sont dominés par les pollens dont la responsabilité est de
plus en plus souvent mise en cause. En cas de pollinose a plusieurs
classes de pollens, |'allergie oculaire peut paraitre perannuelle. Cer-
taines pollinoses peuvent s'exprimer sur une longue période. Chez
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I'enfant, les allergénes alimentaires doivent étre explorés car ils
peuvent constituer un facteur de déclenchement des poussées. La
fréquence de plus en plus élevée des allergies aux pollens (bétu-
lacées : bouleau, noisetier, etc.) s'est associée a une augmentation
des sensibilisations alimentaires croisées dont la responsabilité sur
le développement des symptdmes oculaires est discutée [5].

Les méthodes de diagnostic de I'hypersensibilité immédiate
sont largement dominées par les prick-tests et les dosages sériques
d'IgE spécifiques.

Les tests cutanés a lecture immédiate sont le principal moyen a
disposition de I'allergologue pour mettre en évidence une hyper-
sensibilité. médiée par les IgE. S'agissant de tests in vivo, leur
pertinence clinique est élevée. Cependant comme pour |'allergie
ORL, ces tests courants d’hypersensibilité immédiate peuvent rester
négatifs en cas d'allergie in situ. Les tests cutanés sont habituel-
lement pratiqués par la méthode du prick-test. Ces tests nécessi-
tent d'interrompre certains traitements par voie générale : anti-
histaminiques dans la semaine qui précéde les tests; corticoides
depuis 5 jours. La surface cutanée testée, habituellement I'avant-
bras, doit étre libre de toute anomalie ou application de topique
depuis 2 jours. L'allergéne est déposé sous forme liquide sur la
face antérieure de l'avant-bras ou sur le dos et instillé dans le
derme par une piqdre trés superficielle (fig. 5-27). Ces tests, pra-
tiquement indolores, peuvent étre effectués en ambulatoire dés la
premiére année de vie. Ils ont surtout |'avantage de I'innocuité [6].
Aucune réaction générale n'a été décrite a la différence des tests
par voie intradermique (IDR) réservés aujourd’hui a des cas parti-
culiers. S'agissant d'une hypersensibilité immédiate, 1'allergologue
cote I"érythéme et surtout l'induration induite par l'allergéne au
terme de 15 a 20 minutes. Elle est comparée a celle induite par
un témoin positif, I'histamine dosée & 2 mg/ml et par un témoin
négatif, le sérum physiologique. La surface cutanée étant réputée

Tableau 5-3 — Principaux allergénes impliqués en allergie oculaire médiée par les IgE (Iiste non exhaustive).

Pneumallergenes Acariens Dermatophagoides
domestiques pteronyssinus*
Dermatophagoides farinee* d 2*
Bloomia tropicalis d 201 Tropiques
Insecte Blatte i 206 Habitat collectif
Phanéres d’animaux Chat* e 1*
Chien* e5
Moisissures Alternaria alternata* m 6*
Cladosporium m 2
Penicillinium m 1
Pneumallergénes Pollens de graminées Phléole* g 6*
saisonniers Dactyle 93
Pollens d'arbres Bouleau* t3*
Noisetier t4
Chéne t7
Cypres t23 Méditerranée
Olivier t9
Fréne t 15
Pollens des plantes Armoise w 6
herbacées Ambroisie w1
Trophallergénes Aliments Arachide* f13 Enfant
Blanc d'ceuf* fi1
Noisette f17
Soja f14

* Allergénes testés systématiquement.
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moins réactive que la surface oculaire, on considére un prick-test
comme positif lorsque la taille de I'induration dépasse la moitié
de celle induite par le témoin positif histaminique [5]. En pratique,
I"allergologue testera les allergenes auxquels le patient est exposé
dans son environnement domestique, professionnel, ludique. La
batterie standard d’allergénes respiratoires comporte les acariens
de la poussiere domestique, les pollens, les phanéres d‘animaux
et les moisissures (voir tableau 5-3). Les autres allergénes sont
détaillés en fonction de I'habitat du patient, rural ou urbain, de
son environnement, professionnel ou ludique, du climat et de la
végétation. Des prick-tests alimentaires peuvent é&tre pratiqués, en
particulier chez I'enfant.

Les dosages sériques d'IgE spécifiques d'un allergéne témoi-
gnent d'une sensibilisation in vitro. En pathologie oculaire, ils sont
pratiqués quel que soit le résultat des prick-tests, vis-a-vis des princi-
paux allergénes environnementaux (voir tableau 5-3). De plus, des
dosages supplémentaires d'IgE spécifiques sont effectués en fonc-
tion de l'interrogatoire et de |'environnement, ainsi qu‘en cas de
positivité de tests cutanés. De nombreuses techniques de ces tests
in vitro sont a disposition, soit unitaires soit multi-allergéniques
avec des résultats exprimés de fagon semi-quantitative ou quan-
titative. Les dosages unitaires d’IgE spécifiques sont réputés avoir
une meilleure sensibilité et spécificité que les dosages multiples.
La commercialisation de biopuces (ISAC Thermofischer®) qui per-
mettent de doser avec précision, sur 50 ul de sérum, les IgE
spécifiques vis-a-vis de plus de 100 allergénes apporte une aide
précieuse en cas de doute ou en l'absence d'orientation fournie
par I'anamnése. Un dosage sérique est considéré comme positif
lorsqu'il est supérieur a 0,1 Ul/ml.

La positivité d'un test cutané et/ou d'un dosage d'IgE spéci-
fiques témoigne d'une sensibilisation de I'organisme & un aller-
gene. Mais elle n'est pas synonyme d'allergie oculaire. Ainsi I'ana-
lyse de la pertinence de cette sensibilisation médiée par les IgE est
une étape essentielle du diagnostic allergologique. Elle est basée
sur l'interrogatoire détaillé par I'allergologue qui compare les cir-
constances et les conditions environnementales de survenue des
symptodmes oculaires et la présence d'une sensibilisation. En cas
de doute sur cette pertinence, un test de provocation conjonctivale
(TPQ) est nécessaire pour confirmer le lien entre la sensibilisation
et les symptomes allégués par le patient.

Pratiqué en dehors de la période d'exposition allergénique, le
TPC nécessite un examen ophtalmologique préalable car le patient
doit étre indemne de lésion oculaire significative. Il impose des
mesures de précaution, I'information et l'accord signé du patient
qui sera surveillé sur place pendant 2 a 4 heures [7]. Sa pratique
impose les mémes évictions médicamenteuses que les prick-tests.

i MEZZ8 Technique du prick-test.
a. Pratique du prick-test : dépot d'une goutte d'allergéne et instillation avec

une lancette. b. Lecture des prick-tests a 15 minutes.

alb

Témoin Témoin Allergéne
positif ; négatif ; positif :

Induration Pas Induration

d’induration >3 mm
>3mm

L

BTN Test de provocation conjonctivale : test positif (ceil droit).

Entre des mains expérimentées, ce test est indolore et sans dan-
ger : il nécessite cependant du temps et une certaine rigueur.
Linstillation de I'allergéne induit un prurit, une rougeur ocu-
laire, un larmoiement et un cedéme local voire un chémosis. Ces
symptdmes sont cotés par le clinicien, qui peut ainsi juger de la
positivité d‘un TPC lorsque le score cumulé dépasse le niveau 5
(tableau 5-4 et fig. 5-28).

L'indication du TPC ne peut étre posée qu'aprés concerta-
tion entre ['ophtalmologiste et |'allergologue. Elle doit étre large
lorsque : le nombre d'allergénes susceptibles d'étre responsables
est élevé (comme c'est le cas de conjonctivites perannuelles) ; la
pathologie en cause est sévere (cas des KCV et KCA); I'allergéne
fait I'objet d'une dénégation ou conduit a une sanction redoutée
(cas des phanéres d'animaux). Sa répétition permet de quantifier
["évolution du seuil de réactivité oculaire a I'allergene [8].

Quand et comment
pratiquer un bilan
d’hypersensibilité
médiée par les IgE ?

Les indications du bilan d'allergie oculaire médiée par les IgE

ont été clairement définies par une mise au point récente (voir
fig. 5-25) [2].
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Tableau 5-4 — Le test de provocation conjonctivale : le recueil des résultats.

Test de provocation conjonctivale

NOM : Prénom : Date :
Médecins :
Allergéne :
Biologie : IgE spécifiques : kU.I/I
Données clinique :
Traitement médicamenteux

Symptomes E;(eg:‘etn

Papilles (0 a 3)

Limbe (0 a 1)
Cornée (0 a 2)
0 = nulle ROUGEUR
o e CONJONCTIVE
2 = moyenne
3 = sévére
0 = nulle CHEMOSIS
1 = discret
2 = modéré

3 = sévére (conjonctive ballonnée)

0 = nul LARMOIEMENT

1 = faible (reniflement)

2 = moyen (écoulement nasal
occasionnel)

3 = sévere (larmes ruisselant
sur les joues)

0 = nul PRURIT

1 = faible (sensation intermittente
de picotements)

2 = moyen (permanent, sans désir
de se frotter les yeux)

3 = sévére (permanent, avec désir
de se frotter les yeux)

4 = insupportable (nécessité
impérieuse de se frotter les yeux)

Positif a partir de 5 SCORE

Conclusion

L'allergie médiée par les IgE survient en particulier lorsque le
patient est atopique. Le terrain atopique est défini comme une
prédisposition génétiquement déterminée a développer des anti-
corps de type IgE aprés avoir été en contact avec un allergéne.
Le terrain atopique est facile a déceler lorsque l'interrogatoire
découvre des antécédents personnels ou familiaux proches (pére,
mere, fratrie) d'asthme allergique, de rhinite ou de conjonctivite
allergique, d'allergie alimentaire ou d'anaphylaxie, de dermatite
atopique ou d'urticaire allergique. Ce terrain peut aussi étre mis
en évidence en |'absence d'autres causes, par la présence d'une
hyperéosinophilie sanguine ainsi que par une augmentation du
taux sérique d'IgE totales ou par la positivité dun test de dépis-
tage multi-allergénique des IgE spécifiques (encadré 5-4).

Test négatif a :

Heure du test :

Classe :

il droit (IR/ml)
12IR  25IR

il gauche
Sérum

physiologique 3IR 6IR 50IR 100 IR

Test positif a :

Une conjonctivite allergique aigué ne justifie pas la pratique
d'un bilan allergénique si elle céde bien sous traitement symp-
tomatique, ne se complique pas et ne récidive pas. Souvent, sa
cause est d'ailleurs évidente dés I'interrogatoire (exposition a un
allergéne itératif tel que des phanéres d‘animaux ou un aliment).

Une conjonctivite allergique bénigne mais persistante (plus de
4 semaines) ou récidivante, que ce soit de facon périodique ou
itérative, justifie le recours a l'allergologue, de facon a mettre en
évidence les facteurs allergéniques de déclenchement. Les résultats
des tests in vivo (prick-tests) et d'éventuels dosages d'IgE spéci-
figues sont analysés par l'allergologue a la lumiére des circons-
tances de survenue des symptomes. Si la pertinence de la sensi-
bilisation est bonne, le diagnostic d'allergie oculaire vis-a-vis de
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I'allergéne est posé et les conséquences thérapeutiques peuvent
étre actées. Il s'agira d’une éviction allergénique lorsque cela est
possible et d'une éventuelle immunothérapie. Cependant, dans
un nombre élevé de cas, la preuve de la relation entre |'expo-
sition allergénique et la survenue des symptdmes oculaires doit
étre confirmée par la pratique d'un TPC. Les indications du TPC
sont rappelées dans I'encadré 5-5. Les conjonctivites allergiques
perannuelles sont des indications de choix. D'autres conjonctivites
récidivantes peuvent évoluer sur un mode perannuel, notamment
pour la pollinose si elle implique plusieurs types de pollens (pol-
lens d’arbres, de graminées et de plantes herbacées) : le TPC per-
mettra de préciser |'allergéne responsable. Enfin chez I'enfant en
particulier, la responsabilité d'un allergéne alimentaire peut étre
prouvée par un test de provocation par voie orale. Dans tous les
cas, les modalités thérapeutiques (soins locaux, éviction allergé-
nique et éventuelle désensibilisation spécifique) doivent étre inté-
grées dans un projet global de prise en charge : la collaboration
entre |'allergologue et I'ophtalmologiste est donc requise.

Encadré 54

Terrain atopique

® Antécédents d'atopie, personnels ou familiaux proches
(pére, meére, fratrie) : asthme allergique, eczéma atopique,
urticaire allergique, conjonctivite ou rhinite allergique,
allergie alimentaire, anaphylaxie aigué

® Hyperéosinophilie sanguine (> 500 éléments/dl)

® Augmentation des IgE totales sériques (valeur normale :
< 120 Ul/ml aprés 12 ans; avant 12 ans, le seuil est de
10 X age)

® Test multi-allergénique de dépistage positif (par exemple :
Phadiatop®)

Encadré 5-5

Indications du test de provocation conjonctivale
Selon I'allergene

® Polysensibilisation allergénique

® Sensibilisation a un allergéne dont la responsabilité n‘est
pas évidente

® Sensibilisation a un allergéne auquel le patient n‘est pas
exposé

® Sensibilisation alimentaire (dans ce cas : test de provoca-
tion par voie orale)

Selon le contexte pathologique ou environnemental

® Association a une allergie exprimée sur un autre organe
(rhinite, asthme, etc.)

® Dénégation de la responsabilité d'un allergéne

® Allergéne non réputé responsable de pathologie oculaire

® Allergie oculaire sévere (KCV ou KCA)

® Immunothérapie envisagée ou suivie

Une kératoconjonctivite, qu’elle soit vernale ou atopique, jus-
tifie la pratique d’un bilan d‘allergie médiée par les IgE et par-
fois d'un bilan d‘allergie non-IgE médiée. Pour ces pathologies
séveres, I'implication d'un ou de plusieurs allergénes est impor-
tante, car leur prise en charge peut modifier sensiblement I'évo-
lution de la maladie. Des techniques complémentaires au bilan
standard, effectuées en milieu spécialisé, permettent d'approcher
plus précisément la notion d‘allergie IgE médiée au niveau de
la surface oculaire, comme la présence d'éosinophiles sur une
goutte de larmes, le dosage d'ECP ou le dosage quantitatif des
IgE totales dans les larmes. Ce dernier nécessite le prélevement
d'une quantité plus importante de larmes. L'interprétation des
résultats doit étre prudente, car il faut tenir compte des IgE
filtrées a partir du sérum, notamment lorsque l'inflammation
conjonctivale est intense. Le rapport des IgE dosées/IgE filtrées
établi par Liotet [9] apporte une information utile sur la produc-
tion d'IgE totales in situ. En pratique, les difficultés du préléve-
ment de larmes, en particulier chez I'enfant, en limitent donc
I'intérét. La validité des techniques de prélévement sur bande-
lettes type Schirmer n'est pas formellement établie. La présence
d'IgE spécifiques a un allergéne dans les larmes est un argument
fort pour la notion d'allergie in situ. Les tests multi-allergéniques
sur biopuce méritent d'étre validés sur les larmes. Les larmes per-
mettent aussi, par la mesure des protéines, de quantifier le degré
d‘inflammation locale ou, par des dosages trés spécialisés, d'ar-
gumenter au niveau de la conjonctive un conflit IgE-dépendant
(histamine, tryptase), le recrutement (ICAM-1) ou |'activation cel-
lulaire (ECP, MBP). L'empreinte conjonctivale présente un grand
intérét car cette technique est anodine, mais elle ne remplace
pas la biopsie dans I'analyse de I'architecture tissulaire de la
conjonctive. L'analyse des cytokines de I'inflammation allergique
effectuée en recherche clinique renseigne surtout sur les méca-
nismes impliqués dans ces pathologies et de leur modification
sous traitement [10].

Dans ces formes séveres, |'indication du TPC doit étre large.
Elle sera systématique lorsqu’une immunothérapie est envisagée.
On utilisera le protocole hospitalier, qui justifie des précautions
particulieres, la présence de deux spécialistes et un examen répété
a la lampe a fente [7].
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