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L’
allergie oculaire, avec une préva-

lence allant jusqu’à 40 % et une 

incidence en augmentation, est 

une des pathologies les plus rencontrées 

en pratique ophtalmologique. Au-delà 

de la conjonctivite simple (saisonnière 

et perannuelle), des formes graves 

existent avec des atteintes cornéennes et 

conjonctivales inflammatoires ou cica-

tricielles [1]. De nombreuses recherches 

pertinentes sont présentées chaque 

année sur le sujet, nous exposons ici les 

messages clés des principales études 

publiées sur l’année 2019.

Quoi de neuf en épidémiologie ?

1. Pollution

Bien identifié pour les autres manifes-

tations allergiques (rhinite, asthme), 

le rôle des polluants aériens au niveau 

ophtalmologique a été pointé du doigt 

récemment. Ils sont de plus en plus 

incriminés comme facteur déclenchant 

des conjonctivites allergiques, sans être 

l’allergène ciblé par la réaction immu-

nitaire mais par leurs actions inflamma-

toires directes sur la surface oculaire. 

Miyazaki et al. [2] ont mené une étude 

en cross- section au Japon mettant en 

évidence la corrélation entre les pics de 

pollution et la fréquence des conjonc-

tivites allergiques saisonnières, KCV 

(kératoconjonctivite vernale) et KCA 

(kératoconjonctivite atopique).

2. Alimentation

L’occidentalisation de l’alimentation est 

corrélée à l’augmentation des manifes-

tations allergiques. Hirakata et al. [3] ont 

analysé la place des médiateurs lipidiques 

dans la conjonctivite allergique. Avec les 

progrès en spectrométrie de masse qui 

permettent une analyse fiable des profils 

lipidiques des différents tissus, ils ont 

observé dans les conjonctives de souris 

allergiques une augmentation des média-

teurs lipidiques inflammatoires (comme 

les prostaglandines et le thromboxane A2) 

en comparaison à des conjonctives saines. 

Par ailleurs, on note une diminution de 

ces taux conjonctivaux après supplé-

mentation en oméga-3, possiblement 

liée à la compétitivité enzymatique de 

l’oméga-3 avec l’acide arachidonique, 

empêchant ainsi la formation de ses déri-

vés. Cette médiation lipidique des voies 

pro -inflammatoires pourrait mener à de 

nouvelles voies thérapeutiques.

3. Allergie et tics

Chez l’enfant, la présentation clinique est 

différente de chez l’adulte car il verbalise 

rarement ses symptômes, le clignement 

et les frottements oculaires sont souvent 

au premier plan. L’étude chinoise de 

Chen et al. [4] a comparé la fréquence 

de la conjonctivite allergique chez des 

enfants atteints de tics et chez des enfants 

sains. On note une nette prédominance 

chez les enfants malades (74,3 versus 

17,1 %) et, bien que l’effet des traite-

ments anti-allergiques sur la guérison 

des tics n’ait pas été étudié, on peut sup-

poser que la conjonctivite allergique qui 

entraîne chez l’enfant des clignements 

importants puisse être un facteur de 

risque environnemental de tics puis de 

syndrome de Gilles de la Tourette.

4. Pas de score reproductible pour la 

kératoconjonctivite vernale

Au vu de la sous-estimation diagnostique 

de la KCV et des conséquences oculaires 

sévères que peut avoir un retard de prise 

en charge, Zicari et al. [5] ont cherché à 

savoir si un score objectif pouvait être 

utilisé en pratique quotidienne. Malgré 

le fait que les symptômes cliniques et les 

complications soient bien définis, aucun 

score ne fait consensus (que ce soit pour 

le diagnostic, la gravité ou l’attitude 

thérapeutique). Chaque ophtalmologiste 

doit se référer au score qui correspond le 

mieux à sa pratique.

5. Blépharoconjonctivite de contact 

et collyres

Gilissen et al. [6] ont mené une étude 

rétrospective sur 27 ans en analysant 

les résultats des patch tests des patients 

chez lesquels était suspectée une blépha-

roconjonctivite de contact après instil-

lation de collyre. Sur les 16 065 patients 

analysés, 118 ont présenté un patch test 

positif au principe actif ou excipient 

Quoi de neuf 

en allergie oculaire ?
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du collyre en question. On note une 

prédominance de l’allergie pour les 

anti biotiques avec en tête de file la 

tobramycine, puis pour les excipients, 

mais aussi une part importante d’allergie 

aux corticoïdes (27 patch tests positifs).

Une exploration allergologique avec 

réalisation de patch tests est donc sou-

haitable en cas d’allergie de contact 

suspectée, notamment pour tester les 

réactivités croisées avec d’autres collyres 

qui pourraient être instillés. Par ailleurs, 

ces résultats rappellent qu’il faut évo-

quer l’allergie aux corticoïdes en cas de 

blépharo conjonctivite s’aggravant mal-

gré la poursuite du traitement cortisoné.

Quoi de neuf 
en physiopathologie ?

1. La part neurogénique

Kuruvilla et al. [7] se sont intéressés 

à la part nociceptive dans les symp-

tômes de la conjonctivite allergique. Les 

médiateurs allergiques de la cascade 

inflammatoire, après exposition à l’al-

lergène, vont entraîner la production 

de neuropeptides par l’activation des 

récepteurs nerveux superficiels. Cette 

activation neurogénique, si elle se chro-

nicise, va provoquer des symptômes 

neuro pathiques par l’activation neuro-

nale (prurit, douleur) ainsi qu’une péren-

nisation de l’inflammation locale par le 

relargage de peptides (conduction anti-

dromique). La part neurogénique ouvre 

la voie à de nouvelles molécules pour la 

prise en charge symptomatique, voire un 

possible rôle anti-inflammatoire.

2. IL10

Dans l’étude de Salazar et al. [8], le rôle 

ambivalent de l’IL10 est mis en évidence. 

Cette cytokine va, suivant son site d’ac-

tion, pouvoir activer ou inhiber des voies 

inflammatoires. Les analyses du sang et 

des larmes ont permis d’observer une 

diminution de certains LB régulateurs 

exprimant IL10 (CD38+) circulants ainsi 

qu’une inversion du ratio IL10/TNFa au 

niveau des larmes. L’action cytokinique 

variable suivant le lieu d’action de l’IL10 

pourrait permettre le développement de 

biothérapies.

3. IL27

L’équipe de Chen [9] s’est intéressée à 

la recherche de nouvelles cytokines qui 

pourraient avoir un rôle dans l’inflam-

mation allergique à l’aide de conjonc-

tives murines. Ces analyses ont permis 

de révéler le rôle anti-inflammatoire de 

l’IL27. En effet, chez les souris mutées 

ne présentant pas cette cytokine, la 

réponse allergique était cliniquement 

plus importante. Au niveau biolo-

gique, une augmentation des cytokines 

de la voie Th2, notamment des Th17, 

a été notée. L’IL27 a donc un rôle anti -

inflammatoire dans l’allergie, probable-

ment en diminuant la réponse Th2 via la 

réduction des cytokines Th17.

4. Ratio des IgE dans les larmes

Neil et al. [10] se sont penchés en détail 

sur l’analyse des IgE au niveau des 

larmes. En utilisant un ratio d’IgE pré-

sentes au niveau du film lacrymal afin 

d’évaluer la production locale, ils ont 

trouvé qu’un ratio IgE mesurées/IgE 

exsudées < 4 était associé à une réaction 

inflammatoire locale plus importante, 

notamment avec une réponse combinée 

Th1 et Th2 et un profil protéique par-

ticulier (diminution de ZAG 2 et lyso-

zyme C). L’analyse des IgE au niveau des 

larmes est donc un outil utile pour le 

diagnostic des formes compliquées. Des 

analyses complémentaires concernant le 

profil protéique selon le ratio d’IgE sont 

nécessaires pour comprendre complète-

ment ces implications cliniques.

Quoi de neuf en thérapeutique ?

1. Multidisciplinarité

Dans un autre article, Fauquert [11] 

insiste sur l’importance de la prise en 

charge multidisciplinaire des patients 

atteints d’allergie oculaire. Le recours 

à l’allergologue est primordial dans les 

formes compliquées et doit se faire dans 

le meilleur des cas au sein d’une équipe 

regroupant un ophtalmologiste et un spé-

cialiste en allergologie. Ce dernier pourra 

rechercher l’allergène en cause avec plu-

sieurs tests disponibles (prick test si IgE 

médiée, patch test si allergie de contact), 

doser les IgE circulantes et rechercher la 

présence de manifestations générales. 

L’analyse des larmes peut aussi être 

utile dans certaines circonstances (IgE, 

éosinophiles, cytokines inflammatoires). 

De plus, son apport sur le plan thérapeu-

tique est indéniable, notamment pour le 

recours à l’immunothérapie.

2. Immunothérapie

Sayed et al. [12] ont évalué l’utilité 

de l’immunothérapie sublinguale et 

sous-cutanée chez 100 patients atteints 

de conjonctivite allergique avec des 

prick tests positifs ainsi que des IgE 

circulantes augmentées. L’analyse met 

en évidence une nette amélioration 

clinique et biologique après le traite-

ment, sans différence statistiquement 

significative entre les 2 voies d’admi-

nistration et aucun événement indé-

sirable majeur. L’immunothérapie est 

une ressource particulièrement inté-

ressante en allergie oculaire, tant pour 

l’amélioration des symptômes que 

pour la réduction de l’utilisation des 

corticoïdes, cette option devrait donc 

être envisagée dès qu’on retrouve une 

allergie IgE médiée.

3. Intubation lacrymale

Alsulaiman et al. [13] ont évalué sur 

98 yeux l’intubation des canalicules 

lacrymaux par des tubes en silicone 

chez des patients présentant une épi-

phora liée à une conjonctivite aller-

gique. On observe une amélioration 

fonctionnelle et anatomique chez envi-

ron 90 % des patients, mais le suivi 

n’est que de 6 mois. C’est une méthode 

simple et bien tolérée qui peut être 
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proposée en cas de larmoiement gênant, 

mais la durabilité de l’effet reste à 

évaluer.

4. Ciclosporine et kératoconjonctivite 

vernale

Leonardi et al. [14] ont mené une large 

étude randomisée en double aveugle 

pour évaluer la ciclosporine topique sur 

des sujets pédiatriques atteints de KCV 

sévère. 169 patients ont été inclus et ran-

domisés dans 3 groupes (ciclosporine 

4 fois par jour, 2 fois par jour et groupe 

contrôle) pour une durée de 4 mois. Une 

différence du critère de jugement prin-

cipal composite (Corneal Fluorescein 

Staining, nécessité d’un traitement 

de secours et ulcération cornéenne) 

est significative dans les 2 groupes 

traités par ciclosporine comparés au 

groupe contrôle, principalement grâce 

au score cornéen, et ce dès le 1er mois. 

Par ailleurs, les critères de jugement 

secondaires concernant les symptômes 

(notamment le score Quality Of Life) sont 

aussi significatifs. Cela confirme la place 

indéniable de la ciclosporine topique 

dans cette pathologie, tant pour la prise 

en charge des signes cliniques que des 

symptômes.

5. Tacrolimus et kératoconjonctivite 

vernale

Liu et al. [15] ont réalisé une étude rétros-

pective concernant 10 enfants atteints de 

KCV réfractaire au traitement stéroïde 

qui présentaient par ailleurs une derma-

tite atopique. Chez ces patients, un trai-

tement par tacrolimus pommade (0,1 %) 

au niveau palpébral a été introduit. Les 

signes cliniques ainsi que les symptômes 

se sont amendés après le début du trai-

tement, avec notamment la possibilité 

d’arrêt des corticoïdes dans 6 cas sur 10. 

Malgré la taille réduite de l’échantillon, 

l’importance de l’effet dans cette étude 

doit mener à proposer le tacrolimus dans 

les cas de KCV avec une dermatite ato-

pique. Des études de plus grande taille 

sont nécessaires, notamment pour l’effet 

à long terme et la sureté.

6. Tacrolimus collyre et 

kératoconjonctivite atopique

Yazu et al. [16] ont étudié le tacroli-

mus collyre (0,1 %) chez 30 patients 

atteins de KCA sévère mal équilibrée. 

L’administration 2 ou 4 fois par jour per-

met une amélioration des signes objectifs 

(papilles, atteintes cornéennes, chémo-

sis…) dès 2 semaines de traitement, et ce 

sur la durée de l’étude (1 an) avec un arrêt 

des corticoïdes chez plus de la moitié des 

patients. Dans cette étude, les critères 

subjectifs de la maladie (symptômes) 

n’ont pas été analysés. La forme collyre 

est donc une option thérapeutique inté-

ressante mais des études complémen-

taires sont nécessaires pour la comparer 

à la ciclosporine ainsi qu’au tacrolimus 

pommade (qui malgré sa cible palpébrale 

améliore nettement l’état oculaire).

7. Dupilumab

Fukada et al. [17] reportent l’améliora-

tion clinique de la KCA chez 2 patients 

traités par dupilumab pour une derma-

tite atopique. Ces cas imagés montrent 

une réduction majeure des papilles 

géantes et de l’atteinte cornéenne et 

suggèrent donc une efficacité notable de 

cette molécule sur l’atteinte oculaire de 

la maladie.

Néanmoins, le dupilumab, malgré son 

efficacité marquée sur la dermatite ato-

pique, ne permet pas toujours une effica-

cité absolue au niveau ophtalmologique. 

En effet, Nahum et al. [18] ont étudié de 

manière rétrospective l’état oculaire de 

37 patients chez qui un traitement par 

dupilumab a été introduit. Chez 43 % 

des patients, on a noté l’apparition d’une 

atteinte de la surface oculaire. Si la plu-

part de ces signes sont légers à modérés 

(prurit, sensation de corps étranger…), 

11 % des patients ont présenté une blé-

pharoconjonctivite significative. La 

physiopathologie de cette réaction ocu-

lopalpébrale est mal comprise, mais la 

bonne réponse au tacrolimus local dans 

cette étude (à visée d’épargne cortiso-

nique) suggère bien un rôle de désordre 

immunologique. Le facteur de risque 

le plus important pour la survenue de 

cette réaction est la sévérité de la KCA 

préalable au début du traitement.
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