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SUMMARY

Sur 135 patients atteints de conjonctivite ou de conjonc-
tivo-kératite chronique allergique, le dosage des IgE dans
les larmes a pu étre pratiqué chez un peu plus de la
moitié d’entre eux, permettant 1’évaluation de la produc-
tion locale dans la plupart de ces cas. La positivité du test
intradermique reste la méthode de référence pour poser le
diagnostic de conjonctivite allergique. La comparaison en-
tre la mesure de la production locale (méthode objective)
et I'existence d’une réaction syndromique (méthode subjec-
tive) donne des résultats concordants dans 65 p. cent des
cas et complémentaires dans les autres cas. L’évaluation de
la production locale des IgE apparait donc utile au dia-
gnostic d’allergie conjonctivale, en particulier dans les cas
ou le diagnostic clinique est difficile mais une certaine im-
précision subsiste, liée & des problémes techniques (manque
de sensibilité de la méthode) et théoriques (critéres d’évalua-
tion de I’état de la barriere hémato-lacrymale).

Lacrimal IgE, serum IgE and skin tests, — The IgE in the
tears was assayed in a little more than one half of a popu-
lation of 135 patients with conjunctivitis or chronic allergic
kerato-conjunctivitis, enabling the evaluation of the local
production of IgE in most of these cases. The positivity of
the intra-dermal test remains the reference method for the
diagnosis of allergic conjunctivitis. The comparison between
the measurement of the local production (objective method)
and the presence of a syndromic reaction (subjective method)
gave concordant results in 62 % of cases and complementary
results in the other cases. The évaluation of the local produc-
tion of IgE therefore appears to be useful in the diagnosis
of conjunctival allergy, particularly in cases where the clini-
cal diagnosis is difficult, but a certain imprecision persists
related to technical problems (lack of sensitivity of the
method) and theoretical problems (criterion of evaluation of
the state of the blood-lacrymal barrier).

Le diagnostic en allergie oculaire s’appuie sur
I'interrogatoire, sur I'examen clinique et la positi-
vité de I'enquéte allergologique basée sur les tests
cutanés et I'obtention d'une réaction syndromique
oculaire [1, 2]. Le dosage des IgE sériques a
permis d’évaluer dans un certain nombre de cas,
mais limité, T'existence d'un terrain allergique
[3,4, 5,6, 7]. Le RAST sérique peut parfois servir
de complément a ce test [8, 9].

La mise en évidence de la production locale
d'IgE a d’abord été démontrée par des méthodes
histochimiques [10, 11, 12, 13] et plus récemment
par des dosages enzymologiques des immunoglo-
bulines E dans les larmes [14, 15, 16, 17, 18, 19, 201.
On a méme proposé le RAST pour certains aller-
geénes dans ce milieu [21, 22, 23].

Dans ce travail, nous avons tenté d'évaluer
conjointement les données de l'examen clinique
et celles de l'immunologie des larmes en mettant
en évidence la production locale des IgE totales
dans ce milieu et en les comparant aux résultats
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de l'enquéte allergique. L’échantillon de malades
ne comporte pas une population homogeéne de
conjonctivites allergiques mais préférentiellement
des cas ou le diagnostic clinique n’était pas certain
et ou la biologie a été évaluée a titre comparatif.

PATIENTS ET METHODES

Patients

135 patients atteints d’affection conjonctivale
cornéenne suspectée d'étre d'origine allergique
par hypersensibilité de type immédiat provenaijent
d’'un recrutement hospitalier (hopital Rothschild
et hoépital Lariboisiere) et privé. L’échantillon
comprenait 53 hommes, 82 femmes dgés de 5 &
72 ans avec une moyenne d’age de 38 ans.

Le diagnostic d’allergie était parfois évident
d’apres les données cliniques (prurit, gonflemeént,
rougeur) ou la concomitante positivité des tests
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cutanés et des réactions syndromiques. Mais dans
de nombreux cas, malgré un interrogatoire évoca-
teur, ni les tests cutanés, ni la réaction syndro-
mique ne permettait d’affirmer le diagnostic avec
certitude.

Méthodes

Les tests cutanés ont été pratiqués de facon
stéréotypée en utilisant un extrait aqueux de
I'Institut Pasteur, par voie intradermique, aux 4
allergénes principaux poussiere 1/50000 et
1/5 000, acariens 1/1000 et plume 1/5 000, pollen
de graminées 1/10000. On n’a tenu compte que
de la réaction cutanée la plus positive et on a
éliminé les polysensibilisations éventuelles, en par-
ticulier a des allergenes de type non immédiat.

Les tests ont été évalués comme suit :

— négatif, test avec papule de 5 mm, érythéme
inférieur & 10 mm a la 30° minute ;

— faiblement positif +, papule de 5 mm et éry-
théme de 10 mm ;

— positif 4 4, papule de 10 mm avec érythéme
de 15 4 20 mm ;

— tres positif +++ : papule de 15 mm avec
érythéme d’au moins 30 mm.

La réaction syndromique, apparaissant en géné-
ral de la 6° heure au 2° jour, est considérée comme
valable lorsqu'elle modifie les manifestations
oculaires ou extra-oculaires vers une majoration,
plus souvent qu'une atténuation, des symptdmes.

Les IgE sériques totales ont été dosées par la
méthode du Prist enzymatique (Pharmacia Diag-
nostic) et les résultats ont été exprimés en
mUI/ml.

Les prélevements de larmes ont été effectués
par tubes capillaires en verre aprés discrete sti-
mulation lorsque la secrétion spontanée était insuf-
fisante. Un prélevement de 50 yl suffit au dosage.

La production locale des IgE est définie par le
rapport entre le taux des IgE lacrymales totales
dosées par le Prist et le taux des IgE lacrymales
filtrées. On considere que dans les conditions nor-
males [18, 22] le taux de filtration des IgE a
travers la barriére hémato-oculaire est le méme
que celui des IgG (dont la taille est la méme)
c'est-a-dire a la valeur de 1/1200, acceptée en
général pour les IgG.

Ce ceefficient de filtration peut &tre modifié par
les variations de la bariére hémato-lacrymale au
cours de I'inflammation. On apprécie donc le degré
de perméabilité de cette barriere en comparant
la concentration de l'albumine dans les larmes
(dosée par radio-immunodiffusion radiale selon
Mancini) & celle du sérum [24]. Normalement,
le ccefficient de filtration de l'albumine est de
1/800. Comme la concentration de I’albumine
sérique est en général assez stable (évaluée a
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un chiffre standard de 40 g/I), le taux d'albumine
filtrée dans les larmes normales serait donc de
50 mg/ml (1/800° de 40 g).

Le ceefficient de correction qui tient compte des
modifications de la perméabilité est donc égal au
rapport : albumine lacrymale divisée par albumine
lacrymale normale (ou encore albumine lacrymale
dosée divisée par 50 mg/1).

Le taux de filtration des IgE est ainsi déterminé
par la formule suivante [22] :

X albumine dosée

1200 50

IgE sériques

Les résultats sont exprimés par un rapport
entre les IgE dosées et les IgE filtrées. Si ce
rapport est supérieur 2 2 (ou encore un pourcen-
tage supérieur a 50 p. cent) il y a production
locale d'IgE ; entre 1 et 2 le chiffre devient ininter-
prétable ou douteux en raison de causes d’erreurs
techniques possibles. 20 sujets ne présentant au-
cune maladie oculaire, ni allergique ont été pris
comme témoin.

CRITERES D’'INTERPRETATION
DES RESULTATS

Les résultats sont interprétables quand le dosage
est possible selon les critéres mentionnés ci-des-
sus. Ces résultats concernent les deux yeux pour
la plupart des patients. Quelquefois lorsqu’il y a
un résultat positif pour un ceil et ininterprétable
pour l'autre, on considere le résultat comme posi-
tif. Les résultats sont dits ininterprétables lorsque
la production est insuffisante pour étre dosable.

Ainsi donc on dispose de 3 types de résultats :
ininterprétables, négatifs ou positifs.

Cas particulier des IgE sériques trés basses:
dans ces cas les taux d'IgE filtrées dans les
larmes seront tres faibles. Ils pourront alors soit
rester inférieurs au seuil de sensibilité de la métho-
de, soit indiguer une certaine production locale
surtout si la barriére hémato-lacrymale n’est pas
enflammée et donc peu perméable. Pour ces rai-
sons, on a éliminé de 1'étude les valeurs des IgE
sériques inférieures a un seuil arbitrairement fixé
a 20 UI/ml.

RESULTATS

La détermination globale des IgE dans les lar-
mes a montré que sur 135 patients (38 F et 39 @
entre 5 et 72 ans, moyenne 39), les IgE ne sont
détectables que chez 77 patients, c’est-a-dire seu-
lement dans un peu plus de 50 p. cent des cas.

La comparaison des tests cutanés, des IgE et de
la production locale (fig. 1) montre que sur un
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Fig.1. — Tests cutanés, Prist, IgE locales.
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Fig.2, — IgE des Larmes et
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TABLEAU 1. — Tests cutanés, Prist, IgE des Larmes.

Patients  Pourcentage Tests Prist Production
(77) cutanés d'IgE
dans les larmes
o kY - - -
1 § + + +
2 + — +
12 + — —
8 + + —
4 — + —
1 — + +
6 — — +

TABLEAU II. — Réaction syndromique et IgE des larmes.

Patients Pourcentage Réaction Production d'IgE
(47) syndromique  dans les larmes
14 + +
15 g 61,7 _ .
9 — +
9 % 38,3 . _
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échantillon de patients suspects d’allergie, ce sont
les tests cutanés qui sont les plus sensibles
précédant les IgE locales que suivent enfin les
IgE sériques.

Comparaison de la production d’IgE locale en
fonction de la positivité des tests: la figure 2
montre de facon assez nette que dans les situations
1 et 4 (en haut a gauche et en bas & droite) corres-
pondant aux tests négatifs et aux tests a forte
positivité, la production locale est d’autant plus
modérée que les tests cutanés sont plus faibles.
Toutefois, 7 patients & tests cutanés négatifs ont
une production locale. A 'opposé aux fortes sensi-
bilités cutanées correspondent une fréquente pro-
duction locale et seulement tres peu de résultats
ininterprétables. Dans les situations intermédiai-
res (test positif + ou + +4) on note un pourcentage
a peu preés équivalent de cas avec et sans produc-
tion locale.

Le tableau I qui compare les tests cutanés, les
tests sériques et la production locale montre que
toutes les situations peuvent s’observer dans l'or-
dre hiérarchique qui y est exposé. Toutefois, dans
32 p. cent des cas, on assiste a une situation
concordante : tous tests négatifs ou tous tests
positifs.

La comparaison entre les tests cutanés et la
réaction syndromique faites sur 47 patients (sur
77) montre une bonne corrélation positive ou néga-
tive dans plus de 60 p. cent des cas restants
(tableau II).

DISCUSSION

Le diagnostic d’allergie conjonctivale repose
actuellement :

— sur des arguments cliniques ; interrogatoire
a la recherche de symptomes fonctionnels majeurs
(prurit, gonflement, rougeur), influence du lieu, du
climat, de la saison);

— sur les données de la biomicroscopie (de la
conjonctivite papillaire & la forme folliculaire ou
pseudo-folliculaire ou atrophique) ;

— sur la réponse au cromoglycate disodique [25,
26, 271; ‘

— sur la positivité des tests intradermiques
avec réaction syndromique oculaire, voire extra-
oculaire.

Toutefois, les données cliniques, hors de Ia
réaction syndromique qui n’est pas toujours obte-
nue, ne permettent pas de connaitre la physiopa-
thologie de la production locale des anticorps
IgE dans les larmes. Ce phénomene est trés impor-
tant 4 évaluer quand on sait l'isolement anato-
mique et immunologique de I'ceil.

Ainsi, sa précoce et intense exposition aux pneu-
mallergenes peut expliquer que des phénoménes
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immunologiques et allergologiques y soient électi-
vement voire uniquement produits & lexclusion
de tous autres signes de diffusion extra-oculaire.
On a ainsi pu mettre en évidence dans les larmes
des IgE spécifiques pour certains allergénes [20,
21, 22, 23],

Dans ce travail, on s’est intéressé davantage au
déroulement physiopathologique des phénoménes
et en particulier a la comparaison entre les phéno-
menes de production d'IgE locale et a la réaction
IgE générale cutanée (tests allergiques) ou séri-
ques (Prist) pour démontrer l'intérét de la mise
en évidence d'IgE dans les cas ou le diagnostic
était cliniquement douteux. La comparaison entre
les IgE des larmes et l'obtention de la réaction
syndromique avait pour but d'évaluer la valeur
de 2 méthodes comparatives, objective et subjec-
tive.

Les résultats indiquent que l'on peut évaluer
la production locale dans les larmes dans un peu
plus de la moitié des cas. Ce pourcentage rela-
tivement modeste est inférieur a4 ce que l'on
observe dans une statistique générale de conjonc-
tivite allergique. Cela tient d'une part aux limites
de sensibilit¢ de la méthode (ne dépassant pas
pour la plupart des cas 0,5 U/ml) mais aussi
a la qualité de 'échantillon qui était volontaire-
ment orientée vers des diagnostics cliniques diffi-
ciles ou douteux. Une étude plus complete mais
moins intéressante du point de vue clinique aurait
di porter sur un groupe de patients atteints de
conjonctivite allergique dont le diagnostic aurait
été porté dans des conditions allant de 1'évidence
clinique au diagnostic douteux. En fait, le point
de vue ici a été d'évaluer la valeur de cette
méthode dans les cas ou la clinique était insuf-
fisante, ce qui explique le caractere non homogéne
de l'échantillon de malades, mais donne plus de
valeur a4 la mise en évidence d'une production
locale dans les cas difficiles.

Le test cutané reste le meilleur moyen de diag-
nostic de conjonctivite allergique lorsque la clini-
ques et 'anamnese sont faibles : sur les 77 patients
suspects d’allergie, 52 ont des tests cutanés posi-
tifs, 39 ont une production locale et 24 montrent
une élévation des IgE sériques. Une concordance
entre les 3 tests n’est présente que dans 32 p. cent
des cas. En effet, l'augmentation du taux sérique
des IgE nécessite probablement la saturation de
tous les récepteurs cellulaires locaux.

Et, tres souvent, des manifestations allergiques
localisées commie une conjonctivite ne sont pas en
mesure de provoquer cette derniere en l'absence
d’autres manifestations allergiques. Il faut noter
toutefois que la production locale des IgE pro-
gresse dans le méme sens que la positivité des
tests cutanés.
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Toutefois, méme lorsque les tests sont peu posi-
tifs, on peut observer une concentration tres
élevée d'IgE dans les larmes. En ce qui concerne
ces tests, nous avons recouru aux tests intrader-
miques qui sont en général les plus sensibles et
utiles dans les formes d'allergie cutanée faible,
comparés aux témoins surtout lorsqu’ils sont uti-
lisés a des concentrations fortes. Les Prick tests
jugés les plus fiables en allergie générale sont dans
notre expérience peu utilisables pour le diagnostic
d’allergie oculaire.

La comparaison entre la production locale et
I'obtention de la réaction syndromique n'a pu
étre faite sur la totalité des cas. Pour 10 d’entre
eux on n'a pas recherché systématiquement une
réaction syndromique mais la comparaison dans
les 47 cas restants (sur 77) permet d’établir qu'il
y a concordance dans prés de 2 cas sur 3 et quil
y a un égal pourcentage de cas dans lesquels on
note : soit une réaction syndromique avec absence
de production locale, soit l'inverse. Ces résultats
sont encourageants dans la mesure o ils montrent
que la plupart du temps, les stigmates subjectifs
et objectifs de I'hypersensibilité locale éveluent
parallelement. Dans les autres cas, ils semblent
se compléter, d'olt leur intérét pratique quand
I'un des deux manque.

Le taux élevé des résultats ininterprétables limite
I'étude qui n'a pu prendre en compte que 57 p.
cent des cas. Cette limitation est apparemment
lide a deux facteurs:

— la sensibilité insuffisante de la méthode, lors
des améliorations successives de cette méthode,
on est passé d'une sensibilité de 0,5 U/ml en
1982 & 0,05 U/ml a la fin de 1984. Il n’est pas
exclu que l'on arrive a un taux de 0,01 U/ml
La conséquence en est qu’il faudra évaluer avec
une précision meilleure, le taux des IgE filtrées
en dosant également l'albumine sérique. Aupara-
vant, celle-ci a été considérée comme constante
parce que la marge d'erreur de la technique était
suffisamment élevée pour qu’il fut possible d’in-
clure, sans perturber l'interprétation des résultats,
d’éventuelles variations de 'albumine sérique.

— Taux trés bas des IgE sériques, ce sont les
cas ol les IgE filtrées sont soit inférieures au
seuil de sensibilité soit de toute facon, trés basses ;
s'il y a une barriere hémato-lacrymale peu per-
méable, le résultat devient alors incertain. En
attendant une amélioration de sensibilité de Ia
méthode, on peut réduire le pourcentage des résul-
tats ininterprétables en pratiquant le dosage au
moment d'une exacerbation des signes fonction-
nels de la conjonctivite. Ceci devrait permettre
d’augmenter la perméabilité de la barriere, et
donc d’élever le taux des IgE lacrymales et d’auto-
riser ainsi leur dosage.
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