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que 17,2 % des motifs de consultation 
chez les moins de 15 ans dans l’Ouest 
du Bengale, en Inde [1]. Il a également 
été montré que l’incidence des rhino-
conjonctivites allergiques est plus faible 
chez les enfants exposés à l’embargo de 
Cuba dans les années 1990 [2]. Le rôle des 
infections et de la dénutrition est évoqué. 
Appuyant l’hypothèse que l’exposition 
accrue aux infections diminue le risque 
d’allergie, une étude japonaise montre 
une diminution significative de la préva-
lence de la conjonctivite allergique selon 
le rang de naissance dans la fratrie [3].

Plusieurs facteurs de risque ont pu être 
mis en évidence parmi les publications. 
Etonnant, il semblerait exister dans une 
étude de cohorte américaine une associa-
tion significative (AOR à 1,49 IC 95 %) 
entre rhino-conjonctivite et prévalence du 
cancer, et notamment du sein [4]. Moins 
surprenant, il est montré qu’une exposi-
tion aux chats pendant la première année 
de vie est associée aux allergies, spécia-
lement dans les pays moins riches, et 
une exposition aux chats et chiens est un 
facteur de risque d’allergie chez les ado-
lescents [5]. Mais connaissiez-vous les 
composés volatils microbiens ? Et pour-
tant, leur présence au domicile, tel que le 
1-octène-3-ol, est associée à la conjoncti-
vite allergique (OR à 3,5 IC 95 %) mais pas 
aux autres types d’allergie [6].

On connaissait le lien entre consom-
mation excessive de viande et la goutte, 
mais pas pour la rhinoconjonctivite 
allergique ! C’est pourtant ce qui a été 
mis en évidence sur une étude sur 1 745 
Japonaises enceintes, non retrouvé 
pour le poisson et les graisses [7]. Sur la 
même population, pas non plus de lien 

retrouvé avec le tabac [8]. Concernant le 
tabagisme parental, le lien avec l’asthme 
chez les enfants est établi, mais il est 
moins certain pour la rhinoconjonctivite 
et l’eczéma [9].

Enfin, une association significative est 
une fois de plus retrouvée entre troubles 
psychiques et maladies allergiques 
(comprenant les rhinoconjonctivites), 
notamment avec le stress psycho-social 
[10] et les troubles de types déficit de 
l’attention, hyperactivité et tics [11].

[ �Quoi de neuf en physio-
pathologie et potentielles 
cibles thérapeutiques ?

Les intégrines jouent un rôle important 
dans le recrutement des éosinophiles. 
Des molécules antagonistes des alpha-1 
et bêta-4 intégrines ont été identifiées 
et pourraient faire l’objet de nouvelles 
thérapeutiques [12].

Les récepteurs aux chémokines (CCR) 
sont mis sur le devant de scène dans l’al-
lergie oculaire. En effet, le CCR3 participe 
dans la phase précoce et tardive. Fukuda 
K et al. montrent après test de provocation 
conjonctival une diminution des symp-
tômes, du recrutement des éosinophiles 
et de la production des cytokines inflam-
matoires chez les souris sensibilisées 
dépourvues du gène codant pour CCR3 
[13]. Quant au CCR7, il est impliqué dans 
le recrutement des cellules dendritiques 
contribuant à l’immunopathogenèse de 
l’allergie. Schlereth S et al. ont montré 
que le blocage expérimental par des anti-
corps anti-CCR7 diminue l’apparition des 
conjonctivites allergiques [14].

C’ est avec plaisir que nous 
nous retrouvons pour faire 
le point sur les publications 

portant sur les conjonctivites aller-
giques en 2012. Cette année encore, de 
nombreux travaux ont porté sur la phy-
siopathologie et les potentielles cibles 
thérapeutiques, l’épidémiologie et la 
thérapeutique, avec toujours un engoue-
ment croissant pour l’immunothérapie.

[ �Quoi de neuf
en épidémiologie ?

Il devient évident qu’il existe un lien 
entre le développement socio-éco-
nomique et l’incidence de l’allergie, 
notamment oculaire. Alors que la pré-
valence des conjonctivites allergiques 
dans les pays développés se situe aux 
alentours de 20-25 %, elle ne représente 

Conjonctivites allergiques : 
quoi de neuf ?
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L’histamine n’est pas le seul acteur impli-
qué dans le prurit, les leucotriènes jouent 
aussi un rôle, comme en témoigne une 
étude expérimentale japonaise. Une 
action contre cette molécule ajoutée à 
l’action anti-histaminique serait donc pro-
bablement efficace contre ce symptôme si 
désagréable ! [15]. Par ailleurs, l’histamine 
par l’intermédiaire de ses 4 sous-récep-
teurs induit une production excessive 
de mucus par les cellules caliciformes 
conjonctivales, comme en témoigne une 
étude expérimentale japonaise [16].

Parmi les acteurs moléculaires de l’aller-
gie, Lan W et al. rappellent l’importance 
du nuclear factor kappaB (NF‑KB) dans 
la transcription de nombreux processus 
biologiques (inflammation, allergie, cica-
trisation, angiogenèse…) et son inhibi-
tion est particulièrement étudiée, notam-
ment avec le mapracorat, la bésifloxacine 
ou encore l’émodine [17]. Par ailleurs, il 
a été retrouvé une hyperexpression du 
récepteur de haute affinité aux IgE-β 
(FcεRIβ) dans les papilles géantes des 
kératoconjonctivites vernales (KCV). 
Ainsi, cibler l’interaction entre la tyro-
sine kinase Lyn et FcεRIβ indispensable 
pour l’activation des mastocytes médiée 
par FcεRIβ pourrait être efficace [18].

Le rôle des bactéries dans l’allergie avait 
déjà été signalé par augmentation de la 
production d’IgE provoquée par l’endo-
toxine B staphylococcique. Figurez-vous 
que celle-ci est non seulement retrouvée 
de manière plus fréquente au niveau de 
la conjonctive et sur la peau périoculaire 
dans la kératoconjonctivite atopique 
(KCA) que dans la conjonctivite allergique 
saisonnière, mais également plus dans la 
KCV et la KCA avec ulcère que sans [19].

La prostaglandine D2 libérée par les mas-
tocytes est bien connue pour jouer un rôle 
dans la phase précoce et tardive de l’aller-
gie. Une étude expérimentale américaine 
a mis en évidence une efficacité similaire 
aux corticoïdes et aux antihistaminiques 
d’un antagoniste (AM156) agissant sur les 
récepteurs de hautes affinités au DP2 [20].

Enfin, sur le plan génétique, pour étayer 
l’hypothèse d’une part innée à l’aller-
gie, l’implication du gène ADAM33 
déjà connue dans l’asthme a été mise 
en évidence dans la rhinoconjonctivite 
allergique. En effet, une étude japonaise 
confirme une association avec certains 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
et certains haplotypes de ce gène [21].

[ �Quoi de neuf sur le plan 
diagnostique ?

Les kits de détection des IgE dans les 
larmes : utiles ou gadgets ? L’apport 
est relativisé par rapport aux critères 
cliniques dont nous disposons, mais 
reste utile comme test auxiliaire [22]. 
Cependant, le dosage des IgE totaux 
lacrymaux par méthode allerwatch 
peut être intéressant car il est corrélé à 
la sévérité de la conjonctivite allergique 
saisonnière [23]. Mais concernant les 
kératoconjonctivites allergiques, prin-
cipalement non IgE-médiées, le dosage 
des IgE, qu’il soit lacrymal ou sérique, 
ne peut être utilisé, contrairement à 
l’ECP (eosinophil cationic protein) qui 
en est un bon marqueur [24]. Par ailleurs, 
d’autres marqueurs moléculaires de l’al-
lergie oculaire récemment mis en évi-
dence sont cités dans la littérature, tels 
que la protein receptor actived-2, la heat 
shock protein-70, ou l’hémopexine [25].

La microscopie confocale peut avoir 
son intérêt dans l’allergie, en précisant 
notamment la sévérité de l’atteinte. 
Il a ainsi été mis en évidence chez les 
patients atteints de KCV une atteinte de 
toutes les couches de la cornée, à savoir 
une altération de l’épithélium et des 
cellules stromales, des nerfs au niveau 
sous-basal et stromal, une activation des 
cellules épithéliales et des kératocytes, 
la présence de cellules inflammatoires 
dans le stroma antérieur [26]. Une autre 
équipe s’est intéressée aux glandes de 
Meibomius dans la KCA à l’aide de cet 
instrument. Elle montre une atteinte 
plus sévère dans cette pathologie que 

dans la dysfonction des glandes de 
Meibomius isolée [27].

Enfin, une étude allemande montre une 
fiabilité et une reproductibilité du rhino 
conjunctivitis allergy-control-Score 
(RC-ACS) dans l’évaluation de la gravité 
de la rhino-conjonctivite. Pourquoi s’en 
priver dans les essais et études observa-
tionnelles ? [28].

[ �Quoi de neuf
en thérapeutique ?

Vous vous en doutiez, l’immunothérapie 
fait désormais partie intégrante de l’arsenal 
disponible dans le traitement des conjonc-
tivites allergiques. Concernant la rhino-
conjonctivite au pollen de graminées, une 
revue de littérature américaine analysant 
les essais contre placebo nous rappelle l’ef-
ficacité, la sûreté et la praticité de l’immu-
nothérapie sublinguale (SLIT) [29]. A pro-
pos de l’innocuité de l’immunothérapie 
sous-cutanée, une étude allemande a com-
paré contre placebo les effets en fonction de 
la dose (de 20 à 120 mg) chez 50 patients. Il 
a été relevé huit réactions anaphylactiques 
de grades 1 et 2, et aucune réaction grave 
(grades 3 et 4) [30]. En ce qui concerne 
les effets indésirables de la SLIT, Wessel 
et al. nous rapportent les résultats de 
628 patients traités sur trois saisons consé-
cutives. Les effets indésirables minimes 
et tolérables sont fréquents initialement, 
mais diminuent au cours du traitement et 
d’année en année. Les effets non tolérables 
sont rares et diminuent également avec le 
temps [31]. L’administration de la SLIT de 
manière perannuelle ou pré-/cosaison-
nière ne semble pas modifier son efficacité, 
excepté pour les symptômes nasaux, à en 
croire cette étude polonaise [32]. Enfin, en 
alternative aux voies sublinguale et sous-
cutanée, la voie cutanée à l’aide de patchs 
hebdomadaires sur 6 semaines semble 
également sûre et efficace, comme nous le 
signale cet essai suisse [33].

L’efficacité des corticoïdes dans la 
conjonctivite allergique n’est plus à 
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démontrer, cependant leurs complica-
tions au long cours en limitent l’usage. 
Un petit nouveau encore non disponible 
en France fait son apparition dans plu-
sieurs publications. Il s’agit du lotépred-
nol étabonate [34], fabriqué à partir de la 
prednisone. Il a une haute affinité pour 
le récepteur et une forme non liée méta-
bolisée en forme inactive. Le moindre 
risque d’apparition de cataractes cortico-
induites serait dû à l’absence de cétone se 
transformant en base de Schiff et se liant 
aux protéines du cristallin. L’élévation 
plus rare de la pression intraoculaire 
rapportée par le laboratoire est confor-
tée par cette étude turque randomisée, 
qui montre dans le traitement de la KCV 
moins d’élévation du tonus oculaire par 
rapport à la prednisolone, et par ailleurs 
une efficacité supérieure au fluoromé-
tholone [35]. Cette efficacité est égale-
ment rapportée dans cet essai chinois 
[36] qui met en évidence une non-infé-
riorité du lotéprednol étabonate 0,2 % à 
l’olopatadine 0,1 % dans le traitement de 
la conjonctivite allergique saisonnière. 
C’est sur l’efficacité des sprays nasaux de 
corticoïdes que se sont portées les deux 
publications suivantes. Ainsi, il est noté 
dans cette étude comparative belge [37] 
une diminution de la substance P et de 
l’histamine dans les larmes, ainsi qu’une 
efficacité sur les symptômes après test de 
provocation au pollen. Une diminution 
du réflexe naso-oculaire est évoquée dans 
la revue de littérature de Lightman et al. 
[38]. Il n’y aurait pas d’incidence sur le 
tonus oculaire et l’apparition de cataracte, 
mais il existe cependant peu de données 
sur ce sujet. Pour finir avec les corticoïdes, 
Zaouali S et al. nous rappellent l’efficacité 
de l’injection supratarsale d’acétonide de 
triamcinolone dans la KCA et KCV avec 
amélioration significative et disparition 
des complications cornéennes des 35 
patients [39]. Ils relèvent un épisode d’hy-
pertonie intraoculaire et l’apparition des 
premières rechutes sévères à 9 et 11 mois.

Concernant l’autre pierre angulaire du trai-
tement des conjonctivites allergiques, les 
anti-histaminiques, la bépotastine bésilate 

non disponible en France a fait l’objet de 
deux publications américaines. Un essai 
de phase III contre placebo [40] montre son 
efficacité après 3 minutes d’instillation et 
durant plus de 8 heures avec des effets 
indésirables mineurs. Dans une autre 
étude randomisée [41] sur 30 patients, la 
bépotastine bésilate est préférée à l’olopa-
tadine à 66,7 %. Par ailleurs, une étude 
expérimentale japonaise [42] confirme 
la propriété anti-inflammatoire de l’olo-
patadine en plus de l’action anti-histami-
nique et anti-dégranulante en montrant 
une diminution de la substance P. Pour 
l’anecdote, malgré le peu d’effets indési-
rables connus avec les anti-histaminiques, 
il est rapporté dans un case report turc [43] 
un cas d’érythème pigmenté fixe à l’olopa-
tadine chez une enfant de 14 ans. Enfin, 
pour clore ce chapitre sur les anti-hista-
miniques, Allaire C et al. nous rapportent 
l’intérêt de la lévocabastine non conser-
vée par rapport à la forme conservée dans 
une étude randomisée [44]. La forme non 
conservée est légèrement mieux tolérée, 
plus efficace si le collyre est instillé juste 
avant le test de provocation conjonctival 
mais d’efficacité similaire en cas d’instilla-
tion plusieurs heures avant.

Tacrolimus pommade 0,1 % et ciclosporine 
2 %, même combat ? C’est ce que l’on pour-
rait croire d’après cette étude thaïlandaise 
[45] sur la KCV de l’enfant après 4 semaines 
de traitement. Faut-il prolonger les traite-
ments immunosuppresseurs dans la KCV ? 
La question mérite d’être posée lorsqu’on 
lit la publication coréenne de Ryu EH et al. 
[46] qui montre une efficacité similaire à 6 
mois après 2 ou 6 mois de traitements par 
pommade tacrolimus 0,03 %. Les effets sys-
témiques des inhibiteurs de la calcineurine 
en usage local sont peu probables. En effet, 
d’après Ebihara N et al. [47], le dosage san-
guin de tacrolimus a été négatif chez 75 % 
des patients traités pendant 12 mois par 
tacrolimus 0,1 % uniquement en collyre. 
Le dosage est plus souvent positif en cas 
d’application associée de pommade, mais 
avec une concentration sanguine maximale 
inférieure à 2 ng/mL. Nous ne disposons pas 
que des inhibiteurs de la calcineurine pour 

traiter les KCV réfractaires. En effet, l’in-
terféron alpha-2b topique semble être une 
alternative sûre et efficace en cure courte. 
Turan-Vural E et al. [48] nous rapportent son 
efficacité immédiate et maintenue à l’arrêt 
du traitement sur 12 patients turcs.

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ont-
ils leur place dans le traitement de l’allergie ? 
A vous de juger en lisant cette étude chinoise 
comparative [49] qui rapporte une efficacité 
similaire du pranoprofène et du fluoromé-
tholone dans les conjonctivites chroniques, 
avec cependant une efficacité plus rapide 
du corticoïde la première semaine. Enfin, 
pour les amateurs de cuisine, la curcumine 
contenue dans le curcuma, déjà connue 
pour son efficacité dans l’asthme et la der-
matite atopique, aurait également une action 
bénéfique dans la conjonctivite allergique, à 
en croire cette étude expérimentale sur des 
souris de Chung SH et al. [50].
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