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Dermatite atopique et celil

RESUME : L’arrivée de nouvelles thérapies dans la prise en charge de la dermatite atopique a entrai-
né une prise de conscience de la maladie dermatologique sur la surface oculaire chez de nombreux

dermatologues.

Cette affection est effectivement responsable d’atteinte oculaire sévere avant méme I'implication
des thérapeutiques nécessaires a sa prise en charge. Cette situation de lien entre peau et il se
retrouve dans de nombreuses maladies dermatologiques. Dans le cas de la dermatite atopique, mala-
die et traitement vont étre sources d’atteintes oculaires variées que nous allons aborder.

B. MORTEMOUSQUE
Cabinet d’Ophtalmologie Foch, BORDEAUX.

omme de nombreuses affections
C dermatologiques, la dermatite

atopique (DA) se voit souvent
associée a des affections oculaires. Ces
atteintes oculaires sont étroitement liées
a la maladie ou représentent des com-
plications en lien avec la thérapeutique.
Il est donc important de les connaitre
pour mieux les identifier ou, en cas de
phénomenes iatrogenes, de les prévenir
au mieux.

Atteintes oculaires liées
ala maladie

1.DGMetDA[1, 2]

Le meibum est produit par les glandes
de Meibomius qui siegent au niveau des
paupieres supérieures et inférieures. Au
nombre de 60 a 70 environ par ceil, elles
abouchent au niveau du bord libre. 11
s’agit en fait de glandes sébacées modi-
fiées holocrines constituées chacune
d’un canal principal vertical entouré
d’acini. Ce meibum participe a la couche
la plus superficielle du film lacrymal.
Celle-ci a pour fonction de limiter I’éva-
poration des larmes, d’en favoriser I'éta-
lement et le lissage afin d’améliorer la
qualité de vision. Elle représente une bar-
riere physicochimique a la contamina-
tion des larmes par le sébum et la sueur,
parles particules et les agents infectieux.

L'appellation DGM (dysfonctionnement
meibomien) signe toutes les anomalies
de composition ou d’écoulement du
meibum. Les terminologies “blépharite
postérieure” ou “DGM” sont synony-
miques dans la littérature. Cependant,
ces deux termes n’ont pas la méme signi-
fication. Une blépharite postérieure
désigne une inflammation du bord libre
palpébral dans sa partie postérieure. Les
DGM n’en sont qu’'une des étiologies.
Ainsi, on distingue des mécanismes
d’hypoexcrétion ou d’hyperexcrétion.
En ce qui concerne les DGM dans les
DA, le patient va souffrir le plus souvent
d’hypoexcrétion par obstruction des
méats des glandes (fig. 1).

Cette obstruction peut étre liée a des
mécanismes cicatriciels (obstruction des
méats par kératinisation du bord libre

Fig. 1: Obstruction des méats des glandes de Meibo-
mius par kératinisation du bord libre palpébral sur DA.



liée a une inflammation chronique) ou
non cicatriciels (modification de la com-
position du meibum rendantimpossible
son élimination par les canaux excré-
teurs). Il va donc étre capital d’identifier
le mécanisme en cause afin de proposer
les meilleurs soins possibles. En effet, en
cas d’obstruction cicatricielle, les soins
des paupieres et les massages palpébraux
n’amélioreront enrien la symptomatolo-
gie du patient.

2. Statique palpébrale et DA [3]

En raison de 1’eczéma siégeant au
niveau des paupiéres, ces derniéres s’en
retrouvent tres fréquemment épaissies.
Cette augmentation de volume produit
deux effets différents en fonction de la
paupiére considérée:
—’épaississement de la paupiére supé-
rieure va entrainer un alourdissement de
celle-ci et provoquer un ptosis;

—la paupiére inférieure, quant a elle, va
avoir tendance, toujours en raison de son
infiltration, a s’éverser (fig. 2).

Ce phénomene expose ’eeil & deux
conséquences:

—la premiéere estune majoration deI'infil-
tration et une kératinisation de la conjonc-
tive tarsale en raison de son exposition;
—la seconde est un phénomene cicatri-
ciel s’observant sur le versant cutané des
paupieres, majorant ’ectropion.

Dans la majorité des cas, un traitement
médical permettra d’améliorer la situa-
tion, mais un geste chirurgical com-

Fig. 2: Ectropion de la paupiére inférieure par
épaississement palpébral.
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plémentaire sera souvent nécessaire. Il
devra étre réalisé en dehors de tout épi-
sode inflammatoire cutané.

3. Larmoiement et DA [4]

Les patients souffrant de dermatite ato-
pique se voientle plus souvent handica-
pés par un larmoiement chronique. Ce
dernier est la conséquence de plusieurs
processus tant mécaniques qu’inflam-
matoires. Comme nous I’avons vu pré-
cédemment, la statique palpébrale estun
élément clé de I’élimination des larmes.
En cas d’ectropion, I’espace entre la face
postérieure de la paupieére et le globe
oculaire se retrouve agrandi. Les larmes
onttendance a y stagner. De plus, le méat
lacrymal inférieur n’est plus en contact,
lui non plus, avec le globe oculaire. On
notera souvent une obstruction des
méats lacrymaux en cas de kératinisa-
tion du bord libre de la paupiere (fig. 3).
Cette situation va constituer un obstacle
de plus al’élimination lacrymale.

L’infiltration inflammatoire des pau-
piéres va également avoir pour effet de
limiter, voire d’abolir les mouvements
horizontaux de la paupiére inférieure
lors des clignements des yeux. Or, ce
mouvement est indispensable a ’acti-
vation de la pompe lacrymale. En son
absence et en raison de l’ectropion,
I’élimination du ménisque lacrymal ne
pourra se faire que par débordement. I1
en résultera un larmoiement chronique
et une majoration du processus irritatif
dermatologique par I’écoulement des
larmes sur les 1ésions d’eczéma pal-

Fig. 3: Ectropion et obstruction du point lacrymal
inférieur chez un porteur de DA.

pébral. Egalement, les processus inflam-
matoires associés de la conjonctive et de
la cornée pourront majorer la fabrication
de larmes et aggraver les écoulements.

4. Globe oculaire, conjonctive et DA [2]

Les atteintes oculaires associées a la DA
ne sont pas que superficielles. Bien que
ces derniéres soient les plus fréquentes,
elles ne sont pas les seules. La kérato-
conjonctivite représente ’anomalie ocu-
laire la plus souvent associée a I’affection
cutanée. Comme son nom l’indique, il
s’agit d’une atteinte de la conjonctive
et de la cornée. C’est une affection rare
puisqu’elle représente moins de 1 %
de I’ensemble des patients souffrant de
manifestations oculaires allergiques.
Plus fréquemment rencontrée chez
I’adulte jeune de sexe masculin, elle
touche en moyenne entre 25 et 40 % des
patients souffrant de DA. Bien que plus
souvent rencontrée chez ’adulte, elle
n’en est pas moins présente chez’enfant.

Sa symptomatologie se caractérise par
des épisodes de photophobie, de lar-
moiement, de prurit oculaire impor-
tant, le tout accompagné de sécrétions
épaisses et abondantes. Comme nous
I’avons vu précédemment, 1’atteinte
dermatologique pourra étre responsable
d’une madarose en raison des phéno-
meénes de prurit fréquents et intenses.
La conjonctive va étre le théatre de pro-
cessus inflammatoires importants asso-
ciant la présence de papilles géantes, de
fibrose conjonctivale (fig. 4) et/ou de
symblépharons. Les manifestations ne

Fig. 4: Conjonctive de patient souffrant de kérato-
conjonctivite atopique associant papilles géantes et

fibrose.
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Fig. 5: Image en fluorescence d'une kératite ponc-
tuée superficielle.

vont pas s’arréter a la conjonctive mais
vont, dans plus de 75 % des cas, intéres-
ser la cornée. Cette atteinte peut poten-
tiellement mettre en jeu le pronostic
visuel du patient.

Une kératite ponctuée superficielle
fréquente (fig. 5) et/ou chronique peut
étre identifiée, se compliquant d’ulcé-
rations de la cornée, d’opacification de
celle-ci et parfois d’'une insuffisance en
cellules souches limbiques en raison
du processus inflammatoire chronique.
Cette insuffisance en cellules souches
de I’épithélium cornéen va se traduire
par une néovascularisation cornéenne.
La cornée pourra également étre le lieu
d’une surinfection bactérienne (enraison
desulcérations épithéliales associées ala
stagnation lacrymale et I'utilisation fré-
quente de traitement immunosuppres-
seur local), fongique et virale (herpes
fréquemment associé; fig. 6).

Les phénomeénes de frottements itéra-
tifs, liés & un état de prurit oculaire fré-
quent, vont conduire a l’apparition, dans
environ 15 % des cas, d'un kératocéne
(maladie ectasiante de la cornée pouvant
conduire a une greffe de celle-ci).

Fig. 6: Image en fluorescence d'une kératite herpé-
tique.

POINTS FORTS

B Les DA sont fréguemment associées a des atteintes

ophtalmologiques.

B Les kératoconjonctivites atopiques sont des formes séveres
d’'atteintes de la surface oculaire pouvant mettre en jeu le

pronostic visuel.

B Les corticoides ne sont pas nos amis malgré leur efficacité sur les

kératoconjonctivites.

B Le tacrolimus pommade en application sur les paupieres améliore

aussi les signes conjonctivaux.

B Larrét du dupilumab en raison de la conjonctivite secondaire est rare.

D’autres atteintes oculaires sont a noter.
Ainsi, I’altération du film lacrymal des
patients, dont les manifestations seront
celles d’une sécheresse oculaire malgré
les larmoiements fréquents, est habi-
tuelle. La prévalence de la cataracte
sous-capsulaire antérieure est relevée,
qu’elle soit associée ou non a une cata-
racte sous-capsulaire postérieure iatro-
geéne liée a 'utilisation réguliere des
corticoides. Enfin, en raison des frotte-
ments oculaires multiples et des micro-
traumatismes de la base du vitré qu’ils
induisent, les décollements de rétine
seront également plus fréquents chezles
patients souffrant de kératoconjonctivite
du sujet atopique.

Traitements de la DA
et iatrogénie oculaire

1. Les corticoides [5, 6]

Souvent utilisés dans les atteintes der-
matologiques de la dermatite atopique,
en particulier pour les eczémas des pau-
pieéres, les corticoides sont la principale
cause de complications iatrogenes ocu-
laires. Lerisque de survenue de ces effets
secondaires existe quelle que soitla voie
d’admission (avec cependant un risque
plus élevé en cas d’utilisation topique).
Il augmentera avec le pouvoir glucocor-
ticoide de lamolécule.

Demeéme, leterrain joue unréleimportant
dans I’apparition des phénomenes iatro-
genes. La cataracte en est probablement
le plus connu. Son risque d’apparition
est d’environ 10 a 15 %. Son délai d’ap-
parition et sa rapidité d’évolutivité sont
variables mais semblent directement liés
aun phénomene de dose cumulée et de
durée d’application. Tous les corticoides
peuvent en provoquer ’apparition.
L'opacité est observée classiquement en
sous-capsulaire postérieur mais d’autres
formes peuvent étre relevées. La progres-
sion de I’opacification est lente et cesse
habituellement a I’arrét de la corticothé-
rapie. Il est a noter que cette opacité peut
apparaitre a distance de 'utilisation de
la corticothérapie. En raison de la baisse
d’acuité visuelle importante qu’entraine
la localisation de I'opacification du cris-
tallin, une prise en charge chirurgicale
sera souvent nécessaire. Le pronostic
visuel post-chirurgical de ces cataractes
est bon a la condition qu’il ne soit pas
associé a une hypertonie oculaire (autres
effets secondaires des corticoides).

Tout comme pour la cataracte, I’éléva-
tion de la pression intraoculaire peut
étre observée quel que soit le mode
d’admission d’une corticothérapie.
L’application topique reste cependant
I'une des voies d’admission les plus res-
ponsables de complications en raison
des fortes concentrations de principes



actifs observées. Cette montée de pres-
sion intraoculaire est liée a une résis-
tance al’évacuation del’humeur aqueuse
par des modifications mécaniques de la
microstructure trabéculaire, parla facili-
tation de dépots de matériel extracellu-
laire au niveau de ce trabéculum, parune
inhibition des protéases et de la phagocy-
tose des cellules du trabéculum. Le délai
d’apparition de cette montée pression-
nelle varie selon plusieurs facteurs dont
la puissance et le dosage du corticoide, la
fréquence etla voie d’admission, la demi-
vie du produit et sa vitesse de métabolisa-
tion, et1’existence ounon de pathologies
oculaires concomitantes. Sa survenue
est classiquement observée dans les 10
a 20jours suivant le début du traitement
mais peut apparaitre beaucoup plus tar-
divement. Les valeurs pressionnelles
peuvent étre hautes, avec une atteinte
possible du nerf optique conduisant a
l’apparition d'un glaucome cortisonique.

Lors de I'utilisation d’une corticothéra-
pie, 5 % dela population présenteraient
des élévations de pression intraoculaire.
11 est a noter que plusieurs facteurs de
risque sont a connaitre si I’on veut évi-
ter cette iatrogénie. Ainsi, les patients
souffrant de glaucome primitif a angle
ouvert, les personnes dgées et les enfants,
les sujets mélanodermes, les patients
souffrant de connectivites ou de diabete
de type I et, enfin, les myopes forts sont
davantage exposés a la survenue de cette
complication. En cas d’apparition, I’arrét
des corticoides va s’imposer, permettant
dans la grande majorité des cas de réta-
blir une pression intraoculaire accep-
table. Cependant, plusieurs patients
vont garder une élévation pressionnelle
devant conduire a la mise en place d’'un
traitement médical hypotonisant voire,
dans de rares cas, a la réalisation d’une
chirurgie du glaucome.

Les infections bactériennes virales et fon-
giques font également partie des effets
iatrogenes de I'utilisation dune cortico-
thérapie. Le but de cette derniére étant de
diminuer laréponse immunitaire locale,
il est facile de comprendre que de telles
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complications puissent apparaitre. Pour
les sujets souffrant de DA, la prévalence
des affections herpétiques est supérieure
acelle delapopulation générale. La cor-
ticothérapie, locale en particulier, estun
facteur supplémentaire de réactivation
virale. Ainsi, tout patient présentant un
ceil rouge devra étre référencé a un oph-
talmologiste avant qu'une corticothéra-
pie soitmise en place ou si cette rougeur
survient sous corticoides.

Pour finir, 'usage d’une corticothérapie
peut également étre responsable de com-
plications choriorétiniennes. Celles-ci
s’observent plutot lors de I'utilisation
de corticoides par voie systémique.
L’anomalie la plus fréquente est I’appa-
rition d’une choriorétinite séreuse cen-
trale correspondant & un décollement
séreux rétinien maculaire secondaire a
des points de fuite de I'épithélium pig-
mentaire. Elle survient habituellement
chezles sujets jeunes de sexe masculin et
vaavoir pour effet d’entrainer une baisse
d’acuité visuelle et des métamorphop-
sies (déformations des images) le plus
souvent unilatérales. Les hypotheses
pathogéniques sont nombreuses sur
I’accumulation du fluide sous-rétinien
et cette complication reste rare mais doit
étre connue.

2. Dupilumab et il [7-11]

Enraison dunombrerelativementimpor-
tant de patients ne répondant pas au
traitement conventionnel de la DA, les
biothérapies commele dupilumab ont été
mises surle marché. Par son action anti-in-
terleukine, cette biothérapie amontré une
efficacité dans le traitement des sinusites
chroniques, des asthmes séveres, de la
polypose chronique et de la DA. Dans
les études de phase II puis III et dans les
études de vraie vie, des effets indésirables
ophtalmologiques a type de conjonctivite
ont étérapportés de fagon plusimportante
danslesgroupes de DA recevantle dupilu-
mab par rapport au placebo. Ces manifes-
tations oculaires ont été rapportées dans
les différentes études rétrospectives de
vraie vie entre 11 et 38 %.

Plusieurs hypothéses ont été évoquées,
allant de la colonisation palpébrale par
le Demodex, en passant par la raréfac-
tion des cellules caliciformes et de la
sécrétion de mucus permettant 1’ac-
croche lacrymale, par des modifications
du niveau des IgE et des chimiokines,
par 'augmentation de l’activité de
ligand spécifique comme 1’0OX40, par
l’augmentation du taux sanguin des
polynucléaires jusqu’a I'implication
des récepteurs IL4 de la conjonctive
humaine dont]’inhibition pourrait réac-
tiver certaines voies de I'inflammation.

Ces conjonctivites ont tendance a appa-
raitre de fagon plus marquée chez les
patients aux antécédents de mani-
festations oculaires (conjonctivite ou
kératoconjonctivite). Elles apparaissent
classiquement dans les 4 premiers mois
de prise. Elles vont prendre des formes
évoquant la réactivation de manifesta-
tions atopiques (fig. 7). Elles peuvent
étre de localisation conjonctivale ou lim-
bique. Elles peuvent également présen-
ter un tableau de rougeur conjonctivale

Fig. 7: Réactivation d'une atteinte limbique de kérato-
conjonctivite atopique apres injection de dupilumab.

Fig. 8: Conjonctivite “simple” post-injection de dupi-

lumab.
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diffuse avec présence de follicules et papille simple sans atteinte
cornéenne (fig. 8). En I’absence d’antécédents de conjonctivite
chez les patients mis sous dupilumab, leur prévention passe
par la prescription de larmes artificielles sans conservateur. En
cas d’antécédent de manifestations oculaires associées alaDA,
une consultation auprés d’un ophtalmologiste est préférable.
Ces conjonctivites répondent habituellement aux traitements
“immunomodulateurs” conjonctivaux comme les corticoides et
laciclosporine en collyre ou, en cas d’eczéma des paupiéres asso-
cié, al’application de tacrolimus. Ces manifestations oculaires
ne conduisent qu’exceptionnellement a I’arrét du dupilumab.

B Conclusion

LaDA a permis de prendre conscience de ’association ceil et
peau. Cette intrication n’est pas limitée a cette maladie rare
mais elle est fréquemment présente dans de nombreuses affec-
tions cutanées. Ce lien entre les deux organes doit conduire
a davantage de collaboration entre les deux disciplines afin
d’offrir une meilleure prise en charge a nos patients communs.
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