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Conjonctivite printaniére
par allergie réaginique a Stemphylium botryosum
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RESUME

SUMMARY

Un cas de conjonctivite printaniére, chez un garcon de
4 ans, est décrit. Le role des pneumallergénes classiques est
éliminé ; la responsabilité de Stemphylium botryosum (classe
des hyphomycgtes) est retenue sur la conjonction d’une
énorme réaction cutanée, d’une conjonctivite aigu€ et d’une
réaction généralisée comportant urticaire et asthme. L’hypo-
sensibilisation entraine la guérison fonctionnelle. Les spores
de Stemphylium sont présentes dans 1’atmosphere, avec une
nette recrudescence en juillet-aofit, en région lorraine. Leur
présence dans lhabitation est notée au niveau des papiers
muraux, de la poussiere de literie, etc. Une fraction aller-
génique parait commune a Stemphylium et Alternaria. Cette
observation apporte des arguments en faveur de I’hypothese
de la responsabilité d'une allergie IgE-dépendante aux
moisissures dans la survenue des conjonctivites printaniéres.

La conjonctivite printaniére est une affection
oculaire de l'enfant, de physiopathologie encore
trés mal connue. Evoluant entre mars et septem-
bre, cette affection désespere par le peu de succes
des traitements, jusqu'ici symptomatiques. On
évoque le role conjugué d'une susceptibilité con-
jonctivale aux ultra-violets, sur laquelle se greffe-
rait une hypersensibilité aux pneumallergenes. Les
Francais insistent sur la grande fréquence de
I'allergie aux poussieres de maison, acariens, plu-
mes et pollens, les auteurs américains réservent
un plus grand réle a lallergie aux pollens. La
possibilité d'une allergie aux moisissures, bien
que notée [22], est tres mal documentée. L'obser-
vation que nous rapportons est particulicrement
intéressante dans la mesure ou l'allergéne proba-
blement responsable est une moisissure, dont le
role pathogéne est particulierement évoqué en
Lorraine, et ol l'’hyposensibilisation a entrainé
la guérison.
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Vernal conjonetivitis in relation with reaginic hypersensiti-
vity to Stemphylium botryosum. — A case of vernal conjunc-
tivitis in a 4 years old, young male, is studied. Classical
airborne allergens are not involved. The responsibility of
Stemphylium botryosum (Fungi imperfecti) is warranted by
an enormous intradermal reaction, an acute conjunctivitis
and a systemic reaction including asthma and generalized
urticaria, following the cutaneous testing. Complete recovery
by hyposensitization is obtained. Spores of Stemphylium are
mostly propelled into the atmosphere in summer (especially
july and august, in the area of Lorraine); a domestic
growth, setting in wallpapers, house dust, etc... exists. Cross
reactivity between Stemphylium and Alternaria is often
quoted. Because of the highly speculative role of fungal
allergens in various symptoms, this observation seems to be
important, and leads to the hypothesis of the responsability
of IgE-mediated hypersensitivity to molds in vernal conjunc-
tivitis.

HISTOIRE CLINIQUE

L’enfant Rémy A... présente le début de son affection
oculaire en 1977, a I'dge de 8 ans. Le diagnostic porté est
d’abord celui d’une conjonctivite qui, ayant commencé en
juin, s’atténue, puis disparait en octobre. Elle reprend en
1978 pendant la méme période. L’'ophtalmologiste consulté
en septembre confirme alors le diagnostic de conjonctivite
printaniére. L’éversion des paupidres supérieures montre des
papilles volumineuses, sidgeant sur la conjonctive tarsale,
en particulier dans le tiers interne des paupicres, et prédomi-
nant du coté droit. Une résection au ciseau est complétée
par une cryocoagulation. La conjonctivite ne se reproduit
pas jusqu’en juin 1979, ol les symptOmes entraineront une
nouvelle cryocoagulation, ainsi qu’en juin 1980, puis juillet
1981. Les deux premidres ont été effectuées sous anesthésie
générale, les deux suivantes sous anesthésie locale. Une
enquéte immuno-allergologique est alors demandée en sep-
tembre 1981. Chez cet enfant de 12 ans, sans antécédents
atopiques familiaux ni personnels, on constate une rhinite
infectée depuis juin 1981, et une photophobie avec cligne-
ment des paupiéres. L’enfant vit & la campagne ; I'hygiéne
de la literie parait insuffisante ; il n’y a pas d’animaux dans
Pappartement ; par contre, il existe un certain nombre de
pots de plantes vertes.
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Les tests cutanés sont totalement nuls pour les poussiéres
de maison (1/50000 ), Dermatophagoides pteronissinus
(1/10 000), pollens de graminées, pollens de céréales, pollens
d’herbacées des trois groupes (extraits Stallergénes), pollens
de bouleau, d’aulne, de noisetier, de charme et de chéne
(Alyostal 1/20), et tous les aliments courants. Une nette
positivité des ID-R aux moisissures des groupes I et II
conduit & détailler les moisissures correspondantes au
1/10000. Pour le groupe 1, Cladosporium, Penicillium et
Aspergillys sont nettement réactifs, alors que le test &
Alternaria tenuis est négatif. Le détail du groupe II montre
la négativité des tests & Mucor, Rhizopus et Botritys, et
PPénorme réactivité de Stemphylium botryosum (extrait Stal-
lergénes) : diamétre de I'cedéme supérieur & 60 mm, diamétre
de Vérytheme supérieur & 120 mm. Dans les minutes
suivant le test apparaissent une réaction focale et une
réaction syndromique®: conjonctivite aigué avec hyperémie
conjonctivale et larmoiements, puis rhinorrhée abondante,
prurit généralisé, urticaire et crise d’asthme trés muco-
secrétante. Ces symptdmes sont jugulés en deux heures par
corticothérapie intraveineuse, aérosol de Ventoline et kinési-
thérapie respiratoire,

Le test de Saidmann révéle une discréte photo-suscepti-
bilité, puisqu’il apparait, & la 48° heure, un érythdme sur
la peau irradiée par lampe & ultra-violets, pendant deux
minutes.

Le taux d’IgE est & 50 U/ml.

Le TDBH et le test de Prausnitz-Kiistner pratiqué chez
sa mére sont négatifs vis-d-vis de Stemphylium botryosum.
L’éosinophilie sanguine est & 180/mm®; la basophilie a
13/mm®.

Les IgG, A, M sont a des taux normaux.

Le prélevement de rhinorrhée nasale (réalisé avant les
tests cutanés) montre de nombreux polynucléaires éosino-
philes et des cristaux de Charcot-Leyden.

La radiographie de sinus est normale, ainsi que le
profil de cavum.

Le diagnostic porté devant cette conjonctivite printaniére,
existant de juin & septembre depuis 1976, est donc celui
d’une conjonctivite par allergie réaginique a Stemphylium
botryosum et le traitement comporte deux étapes: révision
de I’hygietne de la literie et suppression totale des plantes
vertes ; puis, un mois plus tard, institution d’une hyposen-
sibilisation & Stemphylium (extrait-retard Allpyral) en com-
mencant & 1/10 de PNU, avec progression trés lente des
doses d’octobre a juin, diminution des doses de juin &
octobre. L’hyposensibilisation débute en octobre 1981. La
conjonctivite et la rhinite réapparaissent en 1982, de facon
contemporaine, mais sont trds atténuées : aucune cryocoagu-
lation n’a été nécessaire. La dose de 10 PNU/ml est atteinte.
L’hyposensibilisation comporte des séances de plus en plus
espacées (un mois ou plus) et atteint 100 PNU en 1983 :
les symptdmes oculaires et ORL n’ont pas réapparu. L’enfant
est revu en janvier 1984, a la dose de 1000 PNU/ml, et la
progression jugqu’a 10000 PNU/ml est programmée. On
peut actuellement conclure & la guérison de la conjonctivite
printaniére et de la rhinite alletgique & Stemphylium.

COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Cette observation illustre certaines données
classiques de cette affection nommée conjonctivite
printaniére. Elle touche avec prédilection les gar-
gons (4 pour 1 fille) entre 5 et 15 ans. L’intensité
de la géne oculaire, avec sensation de brilures,
provoque une photophobie génant considérable-
ment l'activité. Elle survient, dans les pays tem-
pérés, de mars a septembre. Le role de l'allergie
est certain, celui d’'une photo-susceptibilité aux
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ultra-violets avancé par certains auteurs, beau-
coup plus douteux. Duke-Elder fait remarquer que
I'altitude, riche en UV, améliore la conjonctivite
printaniére ; que les lésions maximales siegent
sous la paupieére supérieure, peu exposée; enfin,
que l'occlusion n'a pas d'effet thérapeutique. Ces
faits militent contre le rdéle des UV [8]. Par
contre, I'affection survient fréquemment chez les
enfants atopiques ou de familles atopiques [2, 6] ;
et, selon Bloch-Michel, une allergie naso-sinusienne
infra-clinique serait fréquemment associée. Dans
notre observation, la rhinite survenait contempo-
rainement, et la richesse des sécrétions nasales
en €osinophiles et cristaux de Charcot-Leyden —
produits de sécrétion des éosinophiles — aiguillait
avant méme le bilan, vers l'allergie.

Les allergénes le plus souvent incriminés sont
les poussiéres de maison et acariens, les pollens
de graminées ct les plumes ; les allergénes classi-
ques & la base de phénoméne d’hypersensibilité
retardée sont les antigénes microbiens (strepto-
coques) cités tant par Neuman que par Bloch-
Michel, mais aussi des levures: Candida albicans
[6-18].

La pénétration des allergénes de différents poids
moléculaires, a travers la conjonctive est peu
connue [2]. Une étude de Dwyers sur la conjonc-
tive de cobaye a indiqué l'existence de mastocytes
intra-€pithéliaux. Ceux-ci, en libérant de I’hista-
mine, pourraient augmenter la perméabilité épi-
théliale et favoriser l'entrée des allergénes jus-
qu’'aux nombreux mastocytes sous-épithéliaux [13].

La conjonctive contient tous les éléments né-
cessaires a une réponse immunologique. Outre les
mastocytes, on observe des plasmocytes. Une riche
circulation sanguine et lymphatique facilite les
trafics cellulaires et la possibilité d’accumulation
locale de lymphocytes, comme il a été démontré
dans la conjonctivite folliculaire, ainsi que de
basophiles et d’éosinophiles [4]. Une sécrétion
locale d’immunoglobulines s’effectue. En ce qui
concerne les IgE, elles paraissent provenir plutdt
d'une synthése au niveau des glandes lacrymales
[22]. I1 a été proposé d’associer I'équipement im-
munitaire de la conjonctive et des glandes lacry-
males, sous le nom de CALT : conjonctival asso-
ciated lymphoid tissue [22].

La conjonctivite printaniére revét un aspect
trés particulier, dit «en pavé », dés l'inspection
clinique. L’histologie montre Iimportance de
Ihypertrophie papillaire, de la vascularisation
centrant chaque papille [8], de linfiltration du
chorion par de nombreux mastocytes, €osinophi-
les, macrophages, lymphocytes, et plasmocytes a
IgG, IgM et IgA [6]. De l'histamine, 4 un taux
dix fois supéricur a la normale, est dosée dans le
film lacrymal [1]). Les sécrétions crémeuses con-
tiennent beaucoup d’éosinophiles et se caractéri-
sent par un pH treés alcalin: 8 a 8,4 [8].
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La pathogénie de cette affection s’avere complexe
par les seules données cliniques, les résultats de
I'enquéte allergique et 'histologie. Toutefois, 1'hy-
pothése d'une allergie de type I, médiée par des
IgE, facteur principal des troubles, est actuelle-
ment recevable. La libération de tous les média-
teurs chimiques de lhypersensibilité immédiate
s'effectue dans la conjonctive : I'histamine favorise
la perméabilité aux allergénes, ce qui entretient
I'affection. Elle est responsable des sensations in-
tolérables de brilure que l'on peut reproduire
sur ceil sain par instillation d'une quantité d’hista-
mine équivalente a celle qui est dosée dans le
film lacrymal des conjonctivites printanieres. Il
a été suggéré que les prostaglandines E favorisent
la néo-angio-génese, tant au niveau de la conjonc-
tive que du limbus péri-cornéen [5]. Dans leur
ensemble, prostaglandines et leucotrienes et PAF
exercent leurs actions pharmacologiques: vaso-
dilatation, augmentation de la perméabilité capil-
laire, altération des neutrophiles et éosinophiles
[3, 18, 22]. Ces cellules a leur tour libérent d’autres
médiateurs, inhibant les médiateurs mastocytaires
(comme l'aryl-sulfatase) mais pouvant ajouter
leurs effets propres, comme la protéine basique
des ¢éosinophiles, épithélio-toxique. La rdéaction
allergique peut ainsi se pérenniser et devenir une
réaction inflammatoire & infiltrat polymorphe.
Dans un certain nombre de cas, une hyposensi-
bilisation bien conduite entraine la guérison clini-
que, argument supplémentaire pour souligner
I'importance de l'allergie de type immédiat. Tou-
tefois, Bloch-Michel a pu observer, dans ces cas,
la persistance de l'atteinte histologique, avec en
particulier richesse de plasmocytes secrétant des
IgG, des IgM et des IgA. Ces faits soutiennent
Ihypothe¢se d'un mécanisme associé de type IIL
D’autres auteurs ont pu insister sur une hypersen-
sibilité de type retardé, microbienne le plus sou-
vent [23].

La responsabilité d’'une allergie aux moisissures,
dans le déclenchement d'une conjonctivite printa-
niere, est citée tres briévement dans l'important
ouvrage de Smolin [22], et n’est pas retenue dans
I'étude de 45 cas ayant bénéficié d'une enquéte
allergique complete, par Bloch-Michel [6]. On doit
reconnaitre que, de fagon générale, les connais-
sances sur l'allergie aux moisissures sont trés
fragmentaires. Il existe peu de calendriers des
spores, comparables aux calendriers polliniques
détaillant pays et région [3, 7, 18]. On peut obser-
ver que, dans la conjonctivite printaniere ou les
symptomes durent de mars a septembre, 1'allergie
aux acariens correspond aux mois de mars et de
septembre, l'allergie aux pollens de graminées
explique les manifestations en mai et juin. Il reste
donc une période estivale (juillet-aoit) inexpliquée,
qui incite & rechercher soit une allergie aux pol-
lens de céréales ou d’herbacées, soit une allergie
aux moisissures. En pays tempéré, de nombreuses
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moisissures ont effectivement une recrudescence
estivale [3, 7].

Dans notre observation de conjonctivite printa-
niere, la responsabilité de Stemphylium botryosum
est formellement établie sur quatre critéres. Le
premier critere, négatif, est 'absence de sensi-
bilité aux poussieres de maison, a4 I'acarien : Der-
matophagoides Pteronyssinus, aux plumes, aux
pollens de graminées, d’arbres de I'Est et d’herba-
cées. Les trois critéres suivants sont positifs :

— Le rythme des manifestations est tout a fait
celui des pseudo-pollinoses a Stemphylium, patho-
logie qui parait particuliere & la Lorraine et sur
laquelle nous avons déja insisté [10].

— L’intensité de la réaction cutanée, fait notable
mais non suffisant, s’intégre dans une réaction
syndromique comportant une atteinte conjoncti-
vale aigué. Il s’agit du principal critere exigé pour
établir une relation de cause a effet entre un
allergene et une allergie oculaire.

— Enfin, apres six ans de reproduction des
symptoémes, chaque anndée, a méme époque, avec
cryocoagulation nécessaire les quatre dernieres
années, on constate une franche atténuation dis-
pensant de cryocoagulation au bout d'un an d’hy-
posensibilisation, et une guérison totale au bout
de deux ans d’hyposensibilisation.

Stemphylium botryosum est un champignon
imparfait : classe des hypophomycétes. 11 appar-
tient a la famille Dematiaceae. Constant toute
I'année, sa croissance est favorisée par une tem-
pérature de 10 a 20° C, une humidité de 75 & 90
p. cent. Il parasite volontiers les végétaux, en
particulier les céréales. A l'intérieur des maisons
il est présent dans les huisseries, les plinthes, le
terreau des pots de plantes vertes, et — de fagon
rare — dans la literie (loin derriere Penicillium
et Aspergillus [15, 16, 17]. Dans cette observation,
la nette positivité des tests cutanés a Penicillium
et Aspergillus, moisissures preque constamment
présentes  dans la poussiere de literie, est un
argument pour soutenir l'hypotheése que cette
poussiere contenait également du Stemphylium.
En effet, le matelas n’était jamais aspiré.

II a une périodicité saisonniére nette: en
septembre, selon Charpin (région marseillaise) ;
a Paris, a Lyon, en Lorraine aussi probablement,
Stemphylium prédomine de juin a septembre, avec
un maximum en aout. Stemphylium est peu abon-
dant et représente moins de 1 p. cent des spores
récoltées selon Charpin. A Lille, des relevés sur
trois ans l'établissent au huitiéme rang, loin
derriere Penicillium et Aspergillus [20]. Comme
beaucoup de moisissures, Stemphylium représente
un mélange complexe de fractions allergéniques
[23]. L'une lui serait commune avec Alternaria
tenuis. Plus de 90 p. cent des sujets porteurs de
tests cutanés positifs & Stemphylium ont également
un test positif & Alternaria. Le rble pathogéne de
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Stemphylium botryosum a été rarement établi:
citons un cas de broncho-alvéolite par allergie a
Stemphylium, et notre publication signale la fré-
qucnce de rhinites pseudo-polliniques en  aoft,
parfois d’asthmes, paraissant caractériser la région
lorraine [10]. Plusieurs réactions anaphylactiques,
par test intradermique & Stemphylium, avaient
été observées et rapportées avant ce cas-ci. Ces
constatations prouvent que Stemphylium présente
un pouvoir allergénique puissant.

L’hyposensibilisation & Stemphylium boiryosum
donne de bons résultats dans les rhinites aller-
giques a cette moisissure. Elle a entrainé la guéri-
son fonctionnelle de cette conjonctivite printa-
niere, évitant les cryocoagulations qui étaient
psychologiquement mal supportées. Dans 'ensem-
ble des cas, les hyposensibilisations sont moins
efficaces et n’évitent pas le recours aux corti-
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coides, parfois aux cryocoagulations. L'hyposensi-
bilisation doit étre conseillée dans les cas ol les
tests cutanés ont individualisé un allergéne provo-
quant une réaction syndromique.

En conclusion, rappelons que de nombreux argu-
ments soutiennent 'hypothese d'une allergie de
type immédiat, IgE-dépendante, comme facteur
Ie plus important dans la pathogénie de la conjonc-
tivite printaniére. La médiocrité des résultats d’en-
semble obtenus par les hyposensibilisations aux
allergénes classiquement incriminés, la preuve du
role de Stemphylium botryosum dans un cas guéri
par hyposensibilisation, la réflexion critique sur
la périodicité de l'affection, nous encouragent a
proposer 'hypothése d’un rble prépondérant d'une
allergie aux moisissures dans cette affection des
pays tempérés, se manifestant de mars a septem-
bre.
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