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A

Thérapeutique

Vous avez dit allergie ?

Bruno Mortemousque

[\

a prise en charge des manifestations allergiques conjonctivales obéit a des regles
Lsimples. La premiere est celle de lidentification de la forme clinique de conjonctivite
ou de kératoconjonctivite. La deuxieme est l'identification du ou des allergenes respon-
sables. Elle passe par les mains des confreres allergologues. Enfin, la troisieme, la prise
en charge thérapeutique, découle logiquement des deux premieres. Quelle est-elle ?

Quels sont les moyens
thérapeutiques ?

Prévention de lallergie

Elle s'exerce a plusieurs niveaux : primaire afin
d’éviter que n'apparaisse l'allergie, secondaire et ter-
tiaire afin d'éviter le ou les allergenes en cause et
l'apparition des manifestations allergiques. Au stade
de manifestations cliniques que sont les conjonctivites
allergiques, la prévention primaire n’est plus possible
et seules la secondaire et la tertiaire ont encore leur
place.

Eviction, élimination et évitement de lallergéne

Lorsque l'allergéne responsable des manifestations
cliniques est identifié, son éviction est une évidence.
Cependant, elle n'est pas toujours possible ou facile en
raison de son caractére ubiquitaire et/ou profession-
nel. Lorsque que l'éviction ou l'évitement ne sont pas
possibles ou ont été dépassés, les moyens sympto-
matiques sont utilisables. Les solutions de lavages
oculaires sans conservateurs prennent tout leur inté-
rét dans les manifestations oculaires allergiques. Leur
instillation pluriquotidienne permet un lavage des
culs-de-sac conjonctivaux, éliminant allergénes et
médiateurs de lallergie. Leur limite est la nécessité
d'instillations répétées pas toujours faciles a réaliser
dans lavie au quotidien.

Les médicaments antiallergiques

Les mécanismes allergiques IgE médiés font inter-
venir le mastocyte comme effecteur principal de la
réaction allergique. Il a donc été logique qu’'il soit la
cible de thérapeutiques spécifiques antiallergiques.
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Les antihistaminiques

Les antihistaminiques H1 (AH1) sont en fait des
agonistes inverses. Ils stabilisent la forme inactive du
récepteur H1. Ils diminuent fortement le larmoiement,
larhinorrhée et le prurit oculo-nasal. Les AH1 de pre-
miére génération présentent de nombreux effets
secondaires (avec la sédation en tout premier plan)
limitant sérieusement leur utilisation alors que les
AH1 « plus modernes », sont souvent non sédatifs et
bien tolérés.

Les antidégranulants mastocytaires

Leur efficacité (principalement préventive] est
bonne dans la conjonctivite allergique. Ils inhibent la
dégranulation des mastocytes en bloquant le fonction-
nement des canaux calciques présents au niveau de
la membrane mastocytaire, empéchant la libération
des médiateurs préformés. Des modes d'action com-
plémentaires ont été décrits pour certaines de ces
molécules.

Les corticoides

Eninhibant la voie de la phospholipase A2, les coti-
costéroides diminuent la synthese d'acide arachidoni-
que et de ses dérivés (prostaglandines, thromboxanes
et leucotrienes). Au niveau cellulaire, ils augmentent
la densité membranaire en récepteurs béta-adréner-
giques ce qui réduit la dégranulation mastocytaire,
réduisent la production de chémokines et ainsi la
migration des cellules de l'inflammation éosinophiles
et lymphocytaires. Ils n'ont aucun effet a la phase
aigué (ils n'empéchent pas Uhistamino-libération),
mais essentiellement a la phase tardive en réduisant
Uinfiltration tissulaire leucocytaire. A concentration
élevée, ils modifient directement la perméabilité
vasculaire et 'cedéme etinhibent la néovascularisation
cornéenne. Ces propriétés en feraient le traitement
de choix de toutes les conjonctivites allergiques si,
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malheureusement, ils n'étaient pas pourvus d’effets
indésirables majeurs pour U'ceil.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

En inhibant la voie de la cyclo-oxygénase, les AINS
réduisent la libération des prostaglandines et des
thromboxanes et, par voie de conséquence, diminuent
la vasodilatation (PGD2, PGE2, PGF2a), l'cedéme
(PGD2, thromboxane A2], Uhypersécrétion muqueuse
(PGD2, PGJ2, thromboxane A2), Uinfiltration cellulaire
par les éosinophiles (PGD2, PGJ2), ainsi que la sensi-
bilité périphérique a 'histamine.

Les AINS administrés par voie générale n'ont
pas démontré d'intérét dans la pathologie allergique
oculaire.

Les immunosuppresseurs

e Laciclosporine

D'une maniére globale, on peut admettre que le
mode d'action de la ciclosporine est principalement
ciblé sur Uinhibition de l'activation des lymphocytes T,
mais la modulation de lactivité d'autres cellules
ainsi que de divers médiateurs entre aussi en ligne de
compte. En d’autres mots, le mode d’action n’est pas
exclusivement lié a une modification d'activité des lym-
phocytes. La ciclosporine aurait également une action
antiprurigineuse propre. Par ailleurs, elle pourrait
diminuer le remodelage conjonctival en provoquant
Uapoptose des fibroblastes activés. La ciclosporine par
voie orale (3-5 mg/kg/j) est réservée aux inflamma-
tions oculaires séveres. Elle peut étre utilisée lors de
kérato-conjonctivites allergiques graves. Cependant,
les effets secondaires importants (insuffisance rénale,
hypertension artérielle, hépatotoxicité, hypertrichose,
hyperplasie gingivale et lymphome] limitent ses indi-
cations.

e Le tacrolimus

C’'est un macrolide hydrophobe dont l'action immu-
nosuppressive in vitro est 10 a 100 fois plus puissante
que celle de la ciclosporine. Son mécanisme d'action
consiste en linhibition de l'activation des lympho-
cytes T en interférant avec la transcription de plu-
sieurs génes codant des cytokines et en supprimant
la prolifération des lymphocytes B Th2-dépendante.
Le tacrolimus posséde une action inhibitrice sur la
libération d"histamine par les cellules mastocytaires et
la synthese de novo des prostaglandines D2.

L'immunothérapie
Elle a pour but d'induire une tolérance de l'orga-
nisme vis-a-vis d'un allergene, mais son efficacité sur
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les manifestations oculaires est inconstante. Ladmi-
nistration répétée de l'allergéne induit la synthese
d'immunoglobulines G (IgG4) spécifiques, entrant en
compétition avec les IgE spécifiques, empéchant la
fixation des allergenes sur les IgE mastocytaires. Elle
provoque également la production d'IL-10 induisant
une tolérance vis-a-vis de l'allergéne considéré mais
aussi d’autres allergénes potentiels.

Les traitements chirurgicaux

Le traitement chirurgical concerne les plaques
vernales. La plaque doit étre « grattée » si l'on veut
obtenir la cicatrisation de l'ulcére. Lintervention est
réalisée sous anesthésie locale ou générale, au scari-
ficateur ou a la lame. En cas d’échec, une greffe de
membrane amniotique dans le lit de lulcére peut étre
trés efficace, mais laisse souvent des cicatrices
opaques.

Conduite pratique

Les conjonctivites allergiques aigués

La symptomatologie étant directement liée au
contact massif avec l'allergene, son élimination est le
premier temps du traitement. L'utilisation de solutions
de lavage oculaire est capitale. Elle permet d"éliminer
allergénes et médiateurs de l'inflammation.

On conseillera au patient également de se changer
devétements etde prendre une douche afind’éliminer
les allergenes portés.

L'utilisation d'anti-H1 locaux prend tout son intérét
dans cette manifestation directement liée a la libé-
ration d'histamine. Elle va rapidement calmer prurit
et rougeur. L'utilisation de corticoides a comme seul
intérét de diminuer plus rapidement le chémosis. Une
prise en charge préventive des récidives est souvent
nécessaire.

Les conjonctivites allergiques perannuelles (CAP)
et saisonniéres

Le traitement de la CAP passe dans un premier
temps par Uidentification et l"éviction de ou des aller-
génes responsables. Si cela n'est pas possible, U'évi-
tement du contact avec l'allergéne sera proné (reclas-
sement professionnel, par exemple). L'adjonction de
larmes artificielles ou de solutions de lavage oculaire
sera fortement conseillée. Les CAP étant liées a un
mécanisme d'hypersensibilité immédiate, IgE médié,
la symptomatologie est habituellement modérée, avec
unrisque extrémement faible de séquelles oculaires a
long terme.
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Les anti-H1 généraux ou locaux et les antidégranu-
lants mastocytaires seront a privilégier dans la prise
en charge des épisodes aigus et dans le traitement de
fond de la pathologie en l'absence d’efficacité suffi-
sante des consignes d'éviction et de lavage. La CAP
est rarement isolée et souvent associée a une rhinite
et/ouaunasthme allergique, ce quiva conduire le plus
souvent a l'utilisation des anti-H1 par voie générale.
Ceci ne dispense pas de leur utilisation locale, majo-
rant ainsi leur effet.

Compte tenu de leur action complémentaire, les
antidégranulants seront associés, les premiers inhi-
bant l'action de Uhistamine, les derniers évitant sa
libération. L'utilisation de molécules a effet multiple
pourra étre proposée dans le traitement de la crise et
le traitement de fond.

En cas de forme plus sévére, linstillation de corti-
coldes pourra se faire. Ils devront étre utilisés en cure
courte et a dose importante afin de prévenir une
dépendance. Les AINS pourront étre proposés dans
les formes aigués invalidantes, évitant ainsi parfois
le recours aux corticoides. L'immunothérapie spéci-
figue ne sera que rarement proposée dans les formes
oculaires pures. Elle sera débutée en « période de
calme » en cas de rhinoconjonctivite et/ou d’asthme.

La kératoconjonctivite vernale

En dehors des poussées inflammatoires, le traite-
ment de fond de la kératoconjonctivite vernale (KCV)
varie selon le degré d'inflammation de base. Il peut
comprendre uniquement le port de verres filtrant les
UV, d'une casquette avec visiere portée devant (!) asso-
ciés a des lubrifications au sérum physiologique ou
aux larmes artificielles non conservées. Dans les
formes plus séveres, un antidégranulant mastocytaire
local sans conservateur suffit en général. Parfois un
collyre antihistaminique, associé dans certains cas a
un antihistaminique oral, peut étre nécessaire. En cas
de difficultés d’ouverture des yeux le matin, l'applica-
tion au coucher de pommade (a lavitamine A par exem-
ple] peut étre utile, réalisant un effet de pansement
cornéen vis-a-vis des protéases des éosinophiles.

En période de crises, les lunettes de soleil et la
lubrification oculaire au sérum physiologique froid,
voire l'application d'un cataplasme glacé, s'imposent.
Un antihistaminique local associé a un antidégranulant
mastocytaire est indiqué. Les AINS en collyre peuvent
étres prescrits (mais sont souvent mal tolérés). En
l'absence de kératite, les corticoides locaux ne sont pas
indiqués. Cependant, en cas de géne fonctionnelle
majeure, ceux-ci peuvent étre discutés, en utilisant
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plutdt les corticoides de faible puissance sur une
courte période. En cas de kératite ponctuée sévere
confluente, des corticoides locaux doivent étre pres-
crits. La cure sera si possible courte (2 semaines au
maximum) et les doses dégressives. La surveillance
du tonus oculaire est nécessaire, en particulier, chez
U'enfant.

La présence d'un ulcére vernal nécessite une corti-
cothérapie locale utilisant un corticoide puissant de
type dexaméthasone ou bétaméthasone, a forte dose
(une goutte 8 a 12 fois parjour). Une couverture par un
antibiotique local est souvent associée en raison du
risque de surinfection. La surveillance de la fermeture
de l'ulcere doit étre quasi quotidienne, a la recherche
d’une surinfection ou d'un amincissement cornéen.
Les doses de corticoides seront diminuées progressi-
vement des la cicatrisation de U'ulcére. Les traitements
locaux a visée cicatrisante n'ont que peu d'intérét,
car lulcere est plus d'origine inflammatoire que
mécanique.

Une plaque vernale nécessite un grattage chirur-
gical, sous anesthésie générale si U'enfant n'est pas
coopérant, ou parfois a la lampe a fente sous anesthé-
sie topique chez les plus grands. Ensuite, le traitement
instauré est celui de l'ulcére vernal. Une membrane
amniotique peut étre utilisée dans les cas rebelles.

Dans les formes sévéres corticodépendantes avec
complication cornéenne, plusieurs traitements épar-
gneurs de corticoides sont proposés, seuls ou en asso-
ciation. La ciclosporine en collyre, a concentration de
0,5 % a 2 %, est certainement la meilleure indication
aujourd’hui. Elle ne s’envisage que pendant les pério-
des inflammatoires et représente un agent épargneur
de corticoides.

Encasd’asthme associé, les antileucotrienes oraux
comme le montelukast peuvent étre efficaces. La
cryothérapie des papilles géantes et la résection des
papilles doivent étre évitées en raison des séquelles
définitives qu'elles entrainent (risque de syndrome
sec secondaire invalidant). Les corticoides par voie
orale peuvent étre nécessaires dans les trés rares
formes rebelles a tout autre traitement avec menace
visuelle.

La durée du traitement devra étre la plus courte
possible en raison des risques de corticodépendance
et de complications iatrogénes systémiques chez
Uenfant. Les immunosuppresseurs par voie systé-
mique ne sont pasindiqués dans la kératoconjonctivite
vernale.
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La kératoconjonctivite atopique

Forme sévere de manifestation allergique oculaire,
elle est souvent associée a des manifestations systé-
miques nécessitantune prise en charge. L'éviction des
allergénes et des substances toxiques et/ou irritantes
est capitale. Sil'éviction estimpossible, les antidégra-
nulants mastocytaires associés aux anti-H1 oraux sont
proposés comme traitement de fond.

Les blépharites souvent associées doivent étre
prises en charge, le tracrolimus y trouvant une place
particuliere en application locale. Le recours aux lava-
ges des culs-de-sac conjonctivaux et les substituts
lacrymaux constituent souvent un traitement adjuvant
fort utile. En période inflammatoire, les corticoides
sont souvent nécessaires comme pour les KCV. Ils
doivent étre utilisés en cure courte. En cas de cortico-
dépendance, la ciclosporine collyre peut étre adminis-
trée. Malheureusement, le traitement local est souvent
insuffisant. Le traitement général consiste en des anti-
H1 par voie générale. La ciclosporine A per os a tout
sonintérétdans les formes sévéres. Les complications
seront a prendre en charge comme les perforations
cornéennes et les kératocénes (qui nécessitent la
réalisation de kératoplasties transfixiantes ou lame-
laires) ou les cicatrices palpébro-conjonctivales
(chirurgie des symblépharons).

Les conjonctivites gigantopapillaires

La prise en charge repose sur trois axes principaux.

Pour commencer, il faut éliminer le facteur méca-
nique irritatif a savoir : une meilleure adaptation de
lentille ou de prothese, 'ablation des fils de sutures ou
du matériel d'indentation extériorisé, la réfection des
bulles de filtration exubérantes.

Il faut éduquer les patients équipés en lentilles de
contact vers un meilleur type de port (port quotidien
moins long) et un meilleur entretien de leurs lentilles.
Le port de lentille a renouvellement fréquent (comme
le renouvellementjournalier) peut améliorer la symp-
tomatologie.

L'utilisation d’un traitement antiallergique peut étre
nécessaire. Les collyres antidégranulants peuvent étre
efficaces en réalisant d'une part un effet de lavage,
d’'autre parteninhibant la libération mastocytaire plus
ou moins spécifique. Les corticoides, dont Uefficacité
est modeste, ne sont pas indispensables dans cette
indication.
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Bien que souvent considérées comme de la « bo-
bologie », les manifestations allergiques oculaires
sont l'expression locale d'une maladie générale.
Elles doivent donc étre prises en charge comme telle.
Il faut garder a Uesprit que la principale cause de
malvoyance dans ces pathologies oculaires est la
iatrogénicité (des corticoides en particulier). Liden-
tification de la forme clinique présentée par le
patient est l'étape incontournable de la prise en
charge. Elle conditionne le traitement qui en découle.
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