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Traitements anti-allergiques

B. MorTEMOusauE, D. BremonNnD-GicNnac, S. Lazrec, F. CHIAMBARETTA

L'essentiel

La prise en charge thérapeutique des allergies oculaires doit &tre adaptée a la sévérité de I'affection et conduite en collaboration
avec un allergologue dans certains cas.

Dans les formes bénignes regroupant les conjonctivites allergiques saisonniere (CAS) et perannuelle (CAP), I’enjeu thérapeutique
est I'amélioration des signes fonctionnels d‘inconfort, sans aucun risque pour la fonction visuelle. Les collyres anti-histaminiques
et/ou antidégranulants mastocytaires constituent, avec les mesures associées, le cceur du traitement. Le bilan allergologique sera
nécessaire pour les formes invalidantes et/ou chroniques, permettant une éviction, voire une immunothérapie spécifique.

Dans les formes séveres regroupant les kératoconjonctivites vernale (KCV) et atopique (KCA), I’enjeu thérapeutique est de préser-
ver la fonction visuelle. Le bilan allergologique est systématique pour identifier tout allergéne responsable de poussées inflam-
matoires de la surface oculaire et proposer une éviction et une immunothérapie spécifiques. Le crescendo thérapeutique médical
local est guidé par le niveau inflammatoire de la surface oculaire. Les anti-histaminiques et/ou antidégranulants mastocytaires
constituent le traitement de fond (sur les périodes a risque : printemps, été) ; la corticothérapie courte répond aux poussées
inflammatoires importantes et une posologie forte lutte contre les ulcérations inflammatoires. Les immunosuppresseurs locaux
(ciclosporine A puis tacrolimus) sont nécessaires en cas de cortico-dépendance.

r
Les outils dont nous disposons dans la prise en charge des mani- = = 4 I' = -
festations allergiques oculaires sont nombreux. Leur utilisation en EVICtlonl e Imlnatlon
demande une bonne connaissance et plus particulierement sur et éVitement

leurs mécanismes. Ceci permet au mieux de les appliquer selon

la physiopathologie de la manifestation allergique a prendre en de I'a"ergéne

charge.

Lorsque I'allergéne responsable des manifestations cliniques a été

, - y - identifié, son élimination est une évidence. Cependant elle n’est

I Preventlon de I a"ergle pas toujours possible ni facile. Lorsque I'éviction ou I'évitement ne
sont pas ou plus possibles, les moyens symptomatiques sont utili-

sables. Les solutions de lavages oculaires sans conservateur pren-

La prévention de IIaIIe'rglelFotr)rjpo.r]:te trogltm./eaux o . nent tout leur intérét dans les manifestations oculaires allergiques.
’ ”‘ au niveau primaire, F'objectif est d'eviter que n'apparaisse | o jnstillation pluriquotidienne permet un lavage des culs-de-
allergie ; sac conjonctivaux, éliminant allergénes et médiateurs de I'allergie.

- aux niveaux secondaire et tertiaire, I'objectif est d'éviter le
ou les allergénes en cause et |'apparition des manifestations aller-
giques.

Ainsi, pendant la grossesse et durant les deux premieres années
de la vie, la prévention primaire peut s'adresser a une population

a «haut risque allergique » (enfants nés de parents allergiques). Mesures associées

Il convient cependant d'estimer la faisabilité et les résultats en - , us
termes de rapport colt/efficacité, en comparaison de celui du trai- alu traltem ent medlcal
tement symptomatique et de I'immunothérapie spécifique.

Au stade des manifestations cliniques, que sont les conjoncti-
vites allergiques, la prévention de primaire n'a plus lieu d'étre,
seules les préventions secondaire et tertiaire ont leur place.

Leur limite est la nécessité d'instillations répétées, ce qui n'est pas
toujours facile a réaliser dans la vie au quotidien.

Les moyens associés prennent toute leur importance en diminuant
les allergenes et les médiateurs inflammatoires présents sur la sur-
face oculaire. Ils permettent de minimiser au maximum le traite-
ment médical a prescrire. Les lavages oculaires fréquents, éven-
tuellement sous forme de lingettes nettoyantes [1], agissent sur le
plan local en éliminant ou diluant allergénes et cytokines. D'autres
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mesures peuvent étre conseillées pour diminuer I'irritation de la
surface oculaire, elles incluent les lunettes teintées, la lutte contre
I'ceil sec avec des agents mouillants, I"évitement des ambiances
avec air conditionné, etc.

I Traitements médicaux

m SUBSTITUTS LACRYMAUX

L'utilisation de substituts lacrymaux, de préférence sans conserva-
teur, permet un nettoyage de la surface oculaire, une dilution des
allergénes. De plus, I'effet mouillant sera bénéfique sur une sur-
face oculaire présentant une sécheresse manifeste et un break-up
time (BUT) bas.

B ANTI-HISTAMINIQUES

Les anti-histaminiques H1 (AH1), longtemps considérés comme
des antagonistes de I'histamine, sont en fait des agonistes
inverses [2-6]. lls stabilisent la forme inactive du récepteur H1.
Les anti-histaminiques n‘ont pas d'activité antagoniste démontrée
sur les autres récepteurs de I'histamine (H2-4). Leur affinité pour
le récepteur H1, mesurée in vitro, varie grandement d‘une molé-
cule & I'autre (de 1 pour la fexofénadine a 200 pour la deslora-
tadine par exemple), mais les relations avec la puissance clinique
ne sont pas flagrantes. Leurs effets thérapeutiques apparaissent
souvent dés 15 a 60 minutes selon la molécule. La durée d'action
s'étend a 24 heures pour les AH1 de deuxiéme génération. L'ef-
fet clinique apparait souvent avant et est, en général, maximum
plusieurs heures aprés le pic de concentration plasmatique ; de
méme, |'effet persiste plusieurs jours aprés I'arrét de I'AH1 et ainsi
2 a 5 jours sans traitement sont nécessaires si des tests cutanés
doivent étre réalisés. Aucune baisse d'efficacité par tachyphylaxie
n‘a été observée jusqu’a maintenant. lls diminuent fortement le
larmoiement, la rhinorrhée et le prurit oculonasal. L'efficacité des
AH1 locaux est comparable a celle des AHT oraux aprés 15 jours
de traitement, puis légérement plus faible. Leurs effets ne sont
que rarement complets, surtout lors du pic pollinique ou il est
parfois judicieux de recourir a des associations thérapeutiques. Les
AH1 améliorent la qualité de vie des patients mais leur place dans
la prise en charge globale reste a analyser : AHT pris seuls ou
en association. L'efficacité des formes topiques (oculaires) semble
comparable a celle des anti-histaminiques par voie générale, avec
une supériorité en utilisation seule dans les formes oculaires pures.
L'association de formes locales et générales est possible avec, selon
les études, une amélioration dans la qualité de vie. Certaines spé-
cialités topiques présentent des effets associés.

m ANTIDEGRANULANTS MASTOCYTAIRES
OU STABILISANTS DE MEMBRANE

Ces médicaments ne sont pas absorbés par le tractus digestif, ils
sont donc proposés par voie locale. Leur efficacité (principalement
préventive) est bonne dans la conjonctivite. Ils inhibent la dégra-
nulation des mastocytes en bloquant le fonctionnement des canaux
calciques présents au niveau de la membrane mastocytaire, empé-
chant la libération des médiateurs préformés [5, 7]. Leur action
antidégranulante est variable selon la molécule. Ils sont cependant
moins efficaces que les anti-histaminiques et les glucocorticoides.
Les effets sont relativement brefs (2 & 4 heures en moyenne) et
incomplets. On doit donc recourir a plusieurs administrations jour-
naliéres et a des associations médicamenteuses. Une goutte dans

chaque ceil doit étre renouvelée 2 & 4 fois/jour. La tolérance glo-
bale de ces molécules est excellente (rares picotements, éternue-
ments et rhinorrhée). Des modes d'action complémentaires ont été
décrits pour certaines de ces molécules, comme une diminution du
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles (cromoglycates),
éosinophiles (cromoglycates, lodoxamide, nédocromil) [8] et des
monocytes (nédocromil, cromoglycates). On note également une
diminution de la libération des protéines cytolytiques des éosi-
nophiles (lodoxamide), une inhibition de I'enzyme C3 convertase
de la cascade du complément (N acetyl aspartyl glutamic acid ou
NAAGA) [9]. Les antidégranulants sont d'autant plus efficaces
qu'ils sont administrés avant le contact avec |'allergene [10].

m COLLYRES A DOUBLE ACTION
ANTI-HISTAMINIQUES ET
ANTIDEGRANULANTS MASTOCYTAIRES

Plusieurs principes actifs revendiquent cette double activité : alcaf-
tadine, azélastine, bepotastine, épinastine, kétotifene, olopatadine.
Ces molécules cumulent la puissance thérapeutique des deux
classes, avec la rapidité d’amélioration des symptdmes par le blo-
cage des récepteurs a I'histamine et I'action préventive des antidé-
granulants. L'olopatadine et le kétotifene ont démontré une bonne
efficacité dans la kératoconjonctivite vernale (KCV).

m CORTICOIDES

Les corticoides n'agissent ni sur la stabilit¢ des membranes cel-
lulaires, ni sur la libération d'histamine, mais en inhibant la voie
de la phospholipase A2 [11]. lls diminuent la synthése d'acide
arachidonique et de ses dérivés (prostaglandines, thromboxanes et
leucotrienes). A concentration élevée, ils modifient directement la
perméabilité vasculaire et I'cedeme, et inhibent la néovascularisa-
tion cornéenne. Ces propriétés en feraient le traitement de choix
de toutes les conjonctivites allergiques si, malheureusement, ils
n'étaient pas dépourvus d'effets secondaires. Leurs effets indési-
rables sont |'hypertonie oculaire, la cataracte, le ralentissement de
la cicatrisation épithéliale et I'augmentation des infections virales
et bactériennes. Par ailleurs, |'existence de phénomeénes de rebond
a l'arrét du traitement et de cortico-dépendance, quelle qu’en soit
la voie d'administration, mais variables selon la molécule, conduit
a leur utilisation en cures courtes a haute dose. Ils sont souvent
indispensables dans les formes modérées a sévéres des kérato-
conjonctivites vernale (KCV) et atopique (KCA), pour permettre le
contréle de I'inflammation de la surface oculaire. Leur utilisation
doit étre restreinte aux atteintes cornéennes et lorsque les signes
fonctionnels sont invalidants. La posologie doit étre adaptée sur
une période courte par prescription médicale. Toute prescription
prolongée ou |'automédication exposent aux redoutables effets
secondaires d'hypertonie oculaire pouvant se transformer en glau-
come secondaire et a la formation d‘une cataracte cortisonique
sous-capsulaire postérieure. En cas de cortico-dépendance, certains
traitements immunosuppresseurs comme la ciclosporine A peuvent
aider au sevrage.

® ANTI-INFLAMMATOIRES
NON STEROIDIENS

En inhibant la voie de la cyclo-oxygénase, les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) réduisent ainsi la libération des prostaglan-
dines et thromboxanes, par voie de conséquence, diminuent la
vasodilatation (PGD2, PGE2, PGF2a), I'cedéme (PGD2, thromboxane
A2), I'hypersécrétion muqueuse (PGD2, PGJ2, thromboxane A2),
I"infiltration cellulaire par les éosinophiles (PGD2, PGJ2), ainsi que



la sensibilité périphérique a I’histamine [12, 13]. Plusieurs études
cliniqgues ont montré, chez des patients atteints de pathologies
allergiques oculaires de sévérité variable, que les AINS topiques
réduisaient la symptomatologie allergique, en particulier le prurit,
mais aussi les larmoiements, I"hyperhémie conjonctivale, la photo-
phobie et la rhinorrhée. Pour certains auteurs, leur efficacité serait
comparable a celle de certains antihistaminiques/antidégranulants.
En revanche, leur effet clinique sur les Iésions cornéoconjonctivales
est variable selon les études et toujours modéré. L'utilisation des
AINS topiques n’est proposée qu'en seconde intention.

m INHIBITEURS DE LA CALCINEURINE

La ciclosporine A (CsA), par le blocage de la synthese I'interleu-
kine (IL) 2 et de la prolifération des lymphocytes Th2, permet le
contréle de I'inflammation de la KCV et de la KCA. De plus, la CA
inhibe la libération d'histamine par les mastocytes et les basophiles
en diminuant la production de I'IL-5, elle réduit ainsi le recrute-
ment des éosinophiles et protege la surface oculaire (fig. 15-1).

Il n‘existe pas a ce jour de préparations commerciales en col-
lyre avec autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la KCV,
et seules les préparations magistrales a 2 % et 1 % sont utilisables
et efficaces [14]. La GsA est lipophile et nécessite donc un solvant
a base d‘alcool et de lipides, ce qui est source d'inconfort lors
de son utilisation. Instillée 2 & 4 fois/jour, la CsA permet de réa-
liser une épargne corticoide dans les formes cortico-dépendantes
et cortico-résistantes. La CsA a 1% semble étre la concentration
minimale qui permette de controler un ulcére vernal [15]. L'utili-
sation de la ciclosporine a 2 % en collyre dans la KCA permet la
diminution de la symptomatologie, un contréle de I'inflammation
oculaire et une épargne cortisonique [16, 17]. Des concentrations
plus faibles de ciclosporine a 0,05 % ne semblent pas apporter de
bénéfice pour les patients. Dans les formes extrémes résistantes de
KCV et de KCA, la CsA per os a 5 mg/kg/jour peut étre prescrite
sous surveillance médicale.

Le tacrolimus (FK506) partage le méme mécanisme d‘action
que la CsA mais avec une puissance supérieure. Il est disponible
en pommade cutanée (0,03 % et 0,1 %) pour le traitement de
la dermatite atopique sévére des paupiéres, et peut apporter un
bénéfice dans la KCV. Des séries de cas cliniques et une étude
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récente ont montré une efficacité de la pommade (a 0,1 %) et
du collyre & 0,1 % dans la KCV [18-20]. Dans la KCA, la forme
locale est trés efficace dans le traitement de |'atteinte palpébrale
mais aussi de celle de la surface oculaire ; quelques cas de traite-
ment par le tacrolimus par voie générale ont été décrits dans les
formes résistantes a toutes les autres thérapeutiques usuelles, la
dose administrée doit étre trés faible a raison de 0,03 a 0,08 mg/
kgfjour [21, 22].

La ciclosporine par voie orale 3-5 mg/kg/jour est aussi une alter-
native dans les formes trés séveéres de KCA corticorésistante [23].

m AUTRES THERAPEUTIQUES

L'immunothérapie spécifique n’est indiquée que si une hypersen-
sibilité & un allergéne est établie, suggérée par I'histoire clinique,
démontrée par les résultats des pricks tests et ceux des IgE spéci-
fiques sériques. Mais le test de provocation conjonctivale positif
reste la seule preuve indiscutable de l'allergie oculaire a l'aller-
géne et de son implication dans les poussées inflammatoires. La
désensibilisation peut se faire par voie sous-cutanée ou sublin-
guale, elle peut étre plus efficace dans les formes IgE positives
que le traitement anti-allergique topique [24].

L'omalizumab, anti-Ige, semble améliorer les KCV séveres, avec
un fort taux d‘IgE sérique. Le blocage des IgE s'oppose a I'activa-
tion des mastocytes, des basophiles et des cellules présentant I'an-
tigene, ce qui limite la libération des médiateurs inflammatoires et
I'infiltration tissulaire par les éosinophiles [25].

Les antileukotrienes (montélukast) par voie orale peuvent lisser
les poussées inflammatoires de KCV, lors qu’elles sont associées a
un asthme [26].

La correction optique par lentilles sclérales rigides perméables
au gaz peut étre intéressante pour la réhabilitation visuelle dans
les formes avancées de KCA, contrélées médicalement. Cet équi-
pement optique permet de protéger la cornée contre les trauma-
tismes mécaniques, de prévenir I'évaporation du film lacrymal
et d'offrir une chambre humide idéale pour la cicatrisation cor-
néenne [27].

Le rebamipide, médicament gastoprotecteur, était utilisé initia-
lement pour traiter I'inflammation de la muqueuse gastrique. Il a
été approuvé récemment au Japon sous une forme collyre pour le

. Effet clinique sur la surface ocu-
laire d'un collyre a la CsA a 1 %, chez un enfant
de 10 ans souffrant d’une KCV avec cortico-
dépendance.

Diminution progressive depuis JO (a) de I'inflam-
mation de la conjonctive tarsale : peu marquée a
J15 (b), plus significative a 1 mois (c), avec réduc-
tion des papilles géantes a 2 mois (d) et quasi-
disparition a 4 mois (e).
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traitement de I'ceil sec, cette molécule agissant sur la régulation
de la sécrétion de mucines par les cellules a mucus conjonctivales.
Son utilisation en association avec des anti-allergiques et/ou corti-
coides et/ou immunosuppresseurs dans les formes de KCA et KCV
réfractaires aux traitements classiques a permis une régression de la
taille des papilles géantes en plus de traiter I'ceil sec associé a ces
pathologies [28].

I Traitements chirurgicaux

Les options chirurgicales ne concernent que les formes séveres de
la KCA et de la KCV.

L'injection supratarsale de corticoides a été proposée comme
alternative thérapeutique aux formes réfractaires aux thérapies
usuelles de KCV et KVA. Cette technique a permis une nette amé-
lioration de I'inflammation de la surface oculaire avec diminution
du volume des papilles géantes, mais le risque d'une hyperto-
nie oculaire persistante est réel. La pleine efficacité s'obtient a
2 semaines de l'injection, avec la dexaméthasone ou une forme
retard comme |'acétate de triamcinolone. La triamcinolone expose-
rait plus au risque d’hypertonie oculaire, mais pour certains aurait
un effet bénéfique prolongé [29, 30].

L'ablation des plaques vernales est pratiquée sous anesthésie
locale ou générale pour permettre une cicatrisation cornéenne
(voir fig. 5-19 et vidéo 15-1); une greffe de membrane amnio-
tique peut étre associée et accélérera la cicatrisation de I'ulcére
vernal (aucune suture ne doit étre faite sur le tissu cornéen, mais
a distance sur la conjonctive) [31].

La cryothérapie et |'excision des papilles géantes ne sont plus
recommandées de nos jours.

La greffe de cellules souches limbiques peut étre indiquée en
cas d'insuffisance limbique dans de trés rares cas de KCV [32].

Les symblépharons dans la KCA peuvent bénéficier d'une
chirurgie réparatrice, avec reconstruction du cul-de-sac conjonctival
pour certains a l'aide de membrane amniotique. Les kératoplas-
ties transfixiantes, parfois nécessaires dans les KCA, lors d'opaci-
fications cornéennes majeures, demeurent de mauvais pronostic
en raison de la sécheresse oculaire, de la blépharite associée et
surtout du risque élevé de rejet de greffe.
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