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Blépharo-conjonctivites sous dupilumab : Recommandations du groupe CEDRE 

Dermatite atopique, conjonctivites et dupilumab : quelle prise en charge ? 

 

Dupilumab-related blepharoconjunctivitis: Recommendations of the CEDRE group 

Atopic dermatitis, conjunctivitis and dupilumab:  management 

 

Manuscrit 

Résumé  : 

Indiqué dans la dermatite atopique (DA) modérée à sévère de l’adulte et de l’adolescent de plus de 12 ans, le 

dupilumab est un anticorps monoclonal recombinant de type IgG4 inhibant la signalisation de l’IL4 et de l’IL13. 

Parmi ses effets secondaires figurent les conjonctivites et blépharoconjonctivites qui touchent entre 4,7 à 28 % 

des patients selon les études. L’incidence des conjonctivites chez les patients traités par dupilumab pour une 

DA est apparue plus élevée dans les études cliniques versus placebo. Cette augmentation n’a par ailleurs pas 

été observée chez les patients traités avec le dupilumab pour un asthme ou une polypose naso-sinusienne. Les 

facteurs influençant le risque de conjonctivite chez les patients atteints de DA sont la sévérité de la maladie, la 

préexistence d’une conjonctivite et de faibles concentrations de dupilumab mais la physiopathologie de cette 

pathologie reste mal connue. Une recherche bibliographique réalisée en avril et mai 2020 a mis en évidence 

une augmentation des publications sur le sujet mais il n’existe pas actuellement de recommandations 

officielles de prévention et de prise en charge conjointe dermatologue-ophtalmologue. L’objectif de cet article 

est de dresser un état des lieux, de répondre aux principales questions soulevées par ces conjonctivites et de 

proposer une conduite à tenir à l’instauration du traitement par dupilumab chez les patients DA comme en 

cours de traitement, en se basant sur les recommandations du groupe français Ophtalmo-Dermato CEDRE.  

 

Mots clés :  

Conjonctivite – Dupilumab - Dermatite Atopique 

 

 

 

Summary: 

Dupilumab is a recombinant monoclonal IgG4 type antibody which inhibits IL4 and IL13 signalling.  It is 

indicated in moderate to severe atopic dermatitis (AD) in adults and adolescents over 12 years of age. Its side 

effects include conjunctivitis and blepharoconjunctivitis, affecting between 4.7% and 28% of patients 

depending on the study. The incidence of conjunctivitis in patients treated with dupilumab for AD appears to 

be higher than placebo in clinical studies. This increase was not observed in patients treated with dupilumab 

for asthma or sinonasal polyposis. The risk factors for conjunctivitis in patients with AD are disease severity, 

pre-existence of conjunctivitis and low concentrations of dupilumab, but the pathophysiology of this disease is 
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poorly understood. A literature search carried out in April and May 2020 showed an increase in the number of 

publications on the subject, but there are currently no official joint dermatologist-ophthalmologist 

recommendations for prevention and management. The objective of this article is to provide an overview of 

the status of this subject, to address the main questions raised by this type of conjunctivitis and to suggest a 

course of action for starting and continuing treatment with dupilumab in patients with AD, according to the 

recommendations of the French Ophthalmologist/Dermatologist group CEDRE. 

 

Keywords:  

Conjunctivitis – Dupilumab - Atopic Dermatitis 
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Introduction 

L’amélioration des connaissances sur la dermatite atopique (DA) a permis de récentes innovations 

thérapeutiques et en 2017, la mise à disposition du 1er traitement biologique dans cette indication [1,2]. 

Anticorps monoclonal recombinant de type IgG4 qui inhibe la signalisation de l’IL4 et de l’IL13, deux cytokines 

majeures de type 2 impliquées dans la DA, le dupilumab est indiqué dans la dermatite atopique modérée à 

sévère de l’adulte et de l’adolescent de plus de 12 ans, mais également dans l’asthme sévère associé à une 

inflammation de type 2 chez les adultes et adolescents de 12 ans et plus ainsi que chez les adultes présentant 

une polypose naso-sinusienne sévère. Si la littérature rapporte que les patients atteints de DA présentent une 

fréquence augmentée de pathologies de la surface oculaire par rapport à la population générale, les études 

cliniques destinées à évaluer l’efficacité et la sécurité du dupilumab versus placebo ont aussi mis en évidence 

une augmentation des conjonctivites sous dupilumab chez les patients atteints de dermatite atopique [3], sans 

que cette augmentation ne soit observée chez les patients traités par dupilumab pour un asthme ou une 

polypose naso-sinusienne [1]. 

Le risque de conjonctivites chez les patients avec DA traités par dupilumab est donc un sujet d’actualité en 

clinique comme dans la littérature. En effet, depuis 2016, le nombre de publications sur le sujet ne cesse 

d’augmenter (1 article publié en 2016, 4 en 2017, 18 en 2018, 40 en 2019 et 19 au cours des 5 premiers mois 

de l’année 2020) et illustre l’intérêt croissant des praticiens. Si le sujet relève de l’ophtalmologie, il a 

principalement été traité à travers des articles publiés dans des revues de dermatologie.  Ainsi, 39 articles ont 

été publiés dans des revues de dermatologie versus 7 dans des revues d’ophtalmologie depuis 2016. 

Cependant, en dehors de très rares algorithmes décisionnels publiés dans des revues de dermatologie ou de 

pharmacologie [4,5], il n’existe pas de conduite à tenir spécifique ou de directives actuellement établies en 

ophtalmologie. Le rôle de l’ophtalmologue ainsi qu’une prise en charge conjointe ophtalmologue-

dermatologue restent à définir.  

L’objectif de cet article est de dresser un état des lieux, de répondre aux principales questions soulevées par 

ces conjonctivites récemment nommées « maladie de la surface oculaire induite par le dupilumab » 

(Dupilumab Induced Ocular Surface Disease ou DIOSD) et de proposer une conduite à tenir à l’instauration du 

traitement par dupilumab chez les patients DA comme en cours de traitement, en se basant sur les 

recommandations du groupe français Ophtalmo-Dermato CEDRE.  

 

Méthodologie de recherche bibliographique 

Afin de réunir les données utiles à la rédaction de cet article, une recherche bibliographique a été réalisée en 

avril et mai 2020 sur 2 sujets principaux : 

- le sujet général de la DA et des conjonctivites ou kératoconjonctivites atopiques qui lui sont associés 

- et plus précisément le sujet des conjonctivites survenant sous dupilumab chez les patients traités pour 

une DA.  
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Concernant ce dernier, les données ont été recherchées dans la base Pubmed à l’aide des mots clefs 

« dupilumab » and « conjunctivitis », complétées par une recherche à l’aide du moteur Google Scholar  

Fin mai 2020, 71 articles étaient disponibles dans la base Pubmed. Les principales données ont été analysées 

afin de mieux comprendre l’épidémiologie et la fréquence des conjonctivites au cours de la DA traités ou non 

par dupilumab, les facteurs de risque, les hypothèses physiopathologiques ainsi que les propositions 

d’algorithmes disponibles. 

L’objectif de cette recherche était d’apporter une réponse aux questions suivantes : 

- Quel doit être le bilan lors de l’initiation du dupilumab ?  

- Quelle doit être l’information à destination du patient ?  

- Faut-il proposer un traitement préventif ?  

- Comment gérer ces conjonctivites ? Quelle conduite tenir ? 

 

 

Dermatite atopique et œil 

La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire cutanée dont la prévalence exacte est difficile à 

connaître. En France, l’étude Objectifs Peau menée auprès de 20012 adultes a retrouvé une prévalence de la 

Dermatite Atopique égale à 4,65% ce qui en fait la dermatose chronique inflammatoire la plus fréquente 

devant le psoriasis (4,42%) [6]. Dans les pays européens, les études retrouvent des prévalences assez proches 

voire légèrement plus élevées [7]. Toutes les données épidémiologiques convergent pour estimer que la 

prévalence de la dermatite atopique a augmenté jusque dans les années 2000 dans les pays industrialisés [7]. 

L'atopie est en relation avec une prédisposition génétique, de nature multigénique, qui se traduit par la 

sécrétion de quantités élevées d'IgE en réponse à des antigènes de l'environnement. Elle peut s'exprimer par 

différentes manifestations respiratoires (asthme), ORL (rhinite, polypose naso-sinusienne), ophtalmologiques 

(conjonctivites), digestive (allergie alimentaire) ou cutanée telles que la dermatite atopique (DA) qui est l’une 

des formes d’eczema. La DA est la manifestation cutanée de l'atopie [8]. 

Les patients atteints de DA présentent un risque plus élevé de développer plusieurs pathologies oculaires de 

type blépharite, conjonctivite allergique, kératoconjonctivite atopique, kératocône, cataracte, glaucome, 

décollement de la rétine et infection herpétique  [9–11].  

Parmi celles-ci, la kératoconjonctivite atopique (KCA), rare dans la population générale, constitue l’une des 

manifestations oculaires de la DA qui survient chez 25 % à 42 % des patients [9,12]. Pathologie inflammatoire 

chronique, non infectieuse, de la surface oculaire, la KCA fait partie des conjonctivites allergiques qui touchent 

l’adulte, l’adolescent et plus rarement l’enfant avec un pic de fréquence entre 30 et 50 ans [9,12]. Elle se 

caractérise par une blépharokératoconjonctivite chronique évoluant par poussées, invalidante et souvent 

cortico-dépendante. Elle associe un eczéma palpébral, une conjonctivite papillaire (avec parfois papilles 

géantes, fibrose conjonctivale, bourrelet limbique), une blépharite et une kératite (kératite ponctuée 

superficielle, ulcères, insuffisance limbique, néovascularisation cornéenne, taies) [13] 
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Dermatite atopique, dupilumab et risque de conjonctivites 

 

Incidence des conjonctivites sous dupilumab  

Au cours des études cliniques menées dans l’asthme sévère associé à une inflammation de type 2 et dans la 

polypose naso-sinusienne, les taux d'incidence de la conjonctivite observés étaient faibles et sans différence 

apparente entre les patients traités par le dupilumab et ceux sous placebo.  Ainsi, dans deux études menées 

dans l’asthme, 1,0 à 1,7 % des patients traités par dupilumab (n=1366) et 0,9 à 2,4 % des patients traités par 

placebo (n = 741) ont développé une conjonctivite [3] . Dans les deux études multicentriques, randomisées en 

double aveugle SINUS 24 et SINUS 52 incluant 724 patients atteints de polypose naso-sinusienne, 7 patients 

sous dupilumab et 1 patient sous placebo ont développé une conjonctivite [14]. Dans les essais cliniques 

randomisés, tous les cas étaient légers ou modérés, et presque tous les patients se sont rétablis à la fin de la 

période de traitement [3] 

Par contre, au cours de la plupart des études réalisées chez des patients atteints de DA, l’incidence des 

conjonctivites chez les patients traités par dupilumab a été plus élevée que chez ceux recevant le placebo [3]. 

Ces résultats semblent indiquer que l’incidence augmentée des conjonctivites sous dupilumab pourrait 

constituer une véritable particularité de la DA. 

 

Etudes cliniques randomisées, double insu versus placebo. 

Dans une analyse de la littérature, Akinlade et al ont analysé six études cliniques randomisées, en double 

aveugle versus placebo, réalisées sur une population de 2 629 patients atteints de DA. Pour l’ensemble de ces 

études, les patients traités par le dupilumab présentaient une incidence plus élevée de conjonctivite (8,6 à 22,1 

%) que ceux recevant le placebo (2,1 à 11,1 %) sauf dans l’étude SOLO-CONTINUE. Dans cette dernière, 

l’incidence des conjonctivites était similaire dans les deux groupes de patients (dupilumab 4,7 % versus placebo 

4,9 %) [3]. La plupart des cas de conjonctivite étaient de gravité légère à modérée et ont guéri sans séquelle à 

l’aide de traitements topiques avant la fin de la période d’étude. Dans les études cliniques analysées par 

Akinlade et al, les conjonctivites légères à modérées concernaient 4,7 à 21,7 %  des patients ayant reçu le 

dupilumab et au plus 7,6 % des patients ayant reçu le placebo tandis que les conjonctivites sévères 

concernaient tout au plus 0,5 % des patients ayant reçu le dupilumab et 0,3 % des patients ayant reçu le 

placebo [3].  

 

Etudes observationnelles rétrospectives  

Plusieurs études rétrospectives se rapprochant des conditions de vie réelle, ont été menées dans différents 

pays d’Europe et d’Amérique du Nord. Par rapport aux résultats des essais cliniques randomisés, deux études 
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au moins dont l’une a été réalisée en France, rapportent des taux de conjonctivites plus élevés (28,5 % et 38,2 

%) [15–17].  

Plusieurs auteurs se sont interrogés sur les facteurs susceptibles d’expliquer ces différences d’incidence [3,15]. 

Ont ainsi été évoquées quelques hypothèses dont aucune ne semble totalement satisfaisante : 

- une sous-estimation des cas de conjonctivite dans les études cliniques randomisées en lien avec 

l’absence de bilan ophtalmologique, ou des conjonctivites non comptabilisées. 

- un taux de conjonctivite variable en fonction de la sévérité de la DA des patients inclus.  

En France, l’étude DUPI-ŒIL, étude prospective multicentrique est actuellement en cours afin de caractériser la 

fréquence et la nature des complications oculaires qui surviennent au cours du traitement par dupilumab chez 

des patients atteints de DA. 

 

Facteurs de risque de conjonctivite  

Plusieurs facteurs sont susceptibles d’augmenter le risque de conjonctivite en cas de DA, indépendamment du 

traitement par dupilumab ou placebo [15].  

- La sévérité initiale de la DA et les antécédents de conjonctivite sont des facteurs de risque 

indépendants de conjonctivite, et ce quel que soit le traitement par dupilumab ou placebo [4,15,18] . 

Pour preuve, il suffit d’examiner les résultats de l’étude CAFÉ et le pourcentage plus important de 

conjonctivites apparues sous dupilumab. Comparées aux populations de patients incluses dans les 

études cliniques randomisées antérieures, les patients de l'étude CAFÉ présentaient un niveau de 

sévérité de DA et des pourcentages d'antécédents de conjonctivite allergique plus élevés à l’inclusion.  

- Des niveaux accrus de certains biomarqueurs (Thymus and Activation-Regulated Chemokine ou TARC, 

IgE, éosinophiles) sont associés à une sévérité plus marquée de DA [4,15]. Compte tenu de la plus 

forte prédisposition aux conjonctivites en cas de DA sévère, Il n'est pas surprenant que les patients qui 

présentent des niveaux accrus de ces biomarqueurs soient plus exposés au risque de conjonctivites. 

- Enfin, les concentrations sériques de dupilumab semblent avoir une relation inverse avec la fréquence 

de survenue des conjonctivites [3,15].  

Certains de ces facteurs ajoutés au fait que les pathologies oculaires sont plus fréquentes chez les patients 

atteints de DA que dans la population générale, incitent à s’interroger sur les circonstances de survenue des 

conjonctivites sous dupilumab : s’agit-il d’une pathologie inaugurale ? Ou de l’aggravation d’une pathologie 

oculaire préexistante ? 

 

 

Aspect clinique des conjonctivites sous dupilumab [4,12,19]. 

Une analyse de plusieurs études de cas publiée dans la littérature a permis de décrire l’aspect clinique observé 

chez les patients présentant une conjonctivite sous dupilumab [19]. La caractéristique clinique principale 
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présente chez tous les patients est une inflammation bilatérale de la conjonctive et chez certains, une 

hyperhémie limbique.  

Les signes des conjonctivites sous dupilumab sont non spécifiques et il peut être difficile d’établir le diagnostic. 

Dans les essais analysés par Akinlade et al, le délai moyen entre l’apparition de la conjonctivite et l’initiation du 

dupilumab était en moyenne de 2 semaines en monothérapie et entre 4 et 8 semaines si le traitement était 

associé à des corticostéroïdes topiques (études CHRONOS et CAFÉ) [4]. 

 

Rapport de cas par les auteurs 

Nous avons rapporté les observations cliniques d’une série rétrospective de 10 patients présentant une 

blépharoconjonctivite liée au traitement par dupilumab avec une hyperhémie conjonctivale particulièrement 

intense sans kératite.  Les patients (8 hommes, 2 femmes), âgés en moyenne de 42±11 ans, ont été adressés à 

une consultation d’ophtalmologie hospitalière pour une inflammation oculaire survenue au cours d’un 

traitement par dupilumab. Ils ont été suivis durant 2 à 12 mois. Avant traitement par dupilumab, la dermatite 

atopique était modérée pour la moitié d’entre eux et sévère pour l’autre moitié. La majorité des patients (8/10) 

présentaient des antécédents médicaux de conjonctivite et/ou d’eczéma des paupières. Dans cette série, le 

délai moyen d'apparition de la blépharoconjonctivite était de 6±3 semaines (1 - 12 semaines). Les symptômes 

présents d’intensité élevée (80 mm sur EVA 40-90) étaient, par ordre de fréquence : prurit, larmoiement, 

rougeur, œdème palpébral sans photophobie ni trouble de la vue.  

 

Les patients ont été classés par les auteurs en deux tableaux cliniques distincts : 

- Le tableau prédominant était celui d’une exacerbation de la blépharo(kérato)conjonctivite atopique  

préexistante (8 patients sur 10) (Fig. 1) combinant selon les cas une conjonctivite papillaire, une 

hyperhémie conjonctivale bulbaire, un bourrelet limbique oedémateux, une blépharite du bord libre 

et/ou un eczéma des paupières, mais sans atteinte cornéenne atopique. 

- Chez une minorité de patients, il s’agissait d’une conjonctivite de novo (2 patients sur 10) (FIg. 2)  

 

L’évolution s’est révélée favorable sous traitement topique par stéroïdes ou ciclosporine oculaires et 

tacrolimus cutané chez la plupart des patients. Dans les cas les plus rebelles, l’application de la pommade de 

tacrolimus directement dans les culs-de-sac conjonctivaux permettait une amélioration. L’arrêt du traitement 

par dupilumab s’est avéré nécessaire chez deux patients seulement. Chez l’un d’eux, la guérison survenue en 1 

à 2 semaines après l’arrêt a permis une réintroduction secondaire du traitement. 

 

 

Hypothèses physiopathologiques  
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Selon Maudinet et al, 64% des patients atteints de DA présentent des anomalies de la surface oculaire avec 

blépharite postérieure, sécheresse oculaire par évaporation, KCA et néovascularisation limbique sans aucune 

plainte initiale [20] 

Des conditions ophtalmiques favorisant les conjonctivites des patients atteints de DA ainsi qu’une interaction 

spécifique entre le dupilumab et la DA pourraient être responsables d’un taux de conjonctivites plus élevé chez 

les patients traités par dupilumab. Cette hypothèse se trouve renforcée par l’absence d’augmentation des cas 

de conjonctivite chez les patients traités pour asthme ou polypose naso-sinusienne. Ce constat suggère plutôt 

un mécanisme particulier en rapport avec la DA qu’un effet intrinsèque du dupilumab à l’origine de 

conjonctivites [2] 

 

DA et mécanismes immunitaires 

Les cytokines IL-4 et IL-13 produites par les cellules Th2 jouent un rôle important dans l’inflammation de type 2, 

impliquée également dans l’asthme et la polypose naso-sinusienne par exemple, et les mécanismes à l’origine 

de la DA. Parmi les actions induites par l'IL-4 et l'IL-13, figurent la différenciation et la prolifération des cellules 

Th2, le recrutement des éosinophiles, la production d’IgE et la stimulation de l’inflammation (Fig. 3) [21,22] 

Si la voie cellulaire Th2 est considérée comme prédominante dans la réaction immunitaire de la DA, d'autres 

voies cellulaires telles que Th17, Th22, et Th1 contribuent aussi à sa pathogenèse [21]. 

 

Dupilumab et conjonctivites 

De multiples mécanismes physiopathologiques sont certainement en cause et diverses hypothèses ont été 

proposées dans la littérature [4,15,23] : 

- Une raréfaction des cellules caliciformes [4,23] : mise en évidence à l’aide de biopsies réalisées chez 

des patients atteints de DA et ayant développé une conjonctivite pendant le traitement au dupilumab, 

Ce phénomène s’accompagne de cellules T inflammatoires et d’un infiltrat éosinophile. Par son action 

sur l’IL-4Rα exprimé sur l’épithélium conjonctival, le dupilumab inhibe l’IL-13 et pourrait induire une 

diminution du nombre de cellules caliciformes avec une moindre production de mucine, une 

instabilité du film lacrymal, un dysfonctionnement de la barrière épithéliale muqueuse et une 

inflammation conjonctivale. Sur le plan clinique, ces effets se traduisent par une sécheresse oculaire et 

une conjonctivite irritative.  

- La réduction des cytokines oculaires pourrait générer un environnement favorable à l’augmentation 

des Demodex au niveau des cils avec pour conséquence, une inflammation médiée par l’IL-17 [4] 

Le dupilumab inhibe la voie de signalisation Th2 par le blocage du récepteur alpha de l'IL-4, qui 

participe aussi à la réponse immunitaire helminthique. Il paraît donc envisageable que les acariens de 

type Demodex puissent se développer dans un milieu dépourvu des cytokines IL-4 et IL-13. Il existe 

d’ailleurs des preuves de la colonisation par Demodex de souris génétiquement modifiées (BALB/c-

IL13/IL4) avec une réponse Th2 altérée. En théorie, le traitement par dupilumab pourrait donc créer 
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un environnement propice à la croissance de Demodex dans les follicules pileux et favoriser une 

inflammation médiée par l'IL-17 [4,24].  

 

 

Propositions de conduite à tenir et élaboration d’arbre décisionnels 

Les symptômes des conjonctivites sous dupilumab chez le patient traité pour une DA, peuvent justifier une 

prise en charge et un suivi proactif de la part de l’ophtalmologue de façon conjointe avec le dermatologue [9].  

Cependant, si le nombre des publications sur le sujet semble augmenter rapidement dans les revues de 

dermatologie, elles sont encore peu nombreuses dans les revues d’ophtalmologie et il n’existe pas 

actuellement de recommandations établies et officielles de prévention et de prise en charge. 

Dans le but de permettre une meilleure prise en charge de ces patients, des groupes de réflexion 

pluridisciplinaires (CEDRE - Comprendre, Echanger autour de Dupilumab en Région), intégrant des 

dermatologues et des ophtalmologues français, se sont réunis pour établir un arbre décisionnel au cours des 

étapes successives de bilan initial et de prise en charge. 

L’objectif des échanges pluridisciplinaires au cours de ces réunions était de réussir à apporter une réponse aux 

questions qui suivent  

- Quel doit être le bilan lors de l’initiation du dupilumab ?  

- Quelle doit être l’information à destination du patient ?  

- Faut-il proposer un traitement préventif ?  

- Quelle doit être la prise en charge ?  

- Quand faut-il solliciter l’avis de l’ophtalmologue ?  

- Comment gérer ces conjonctivites ? Quelle conduite tenir ? 

La suite du texte présente les principales conclusions de ces échanges. 

 

A l’initiation du traitement par dupilumab 

- Quel doit être le bilan lors de l’initiation du dupilumab ?  

Un interrogatoire doit être mené auprès du patient afin de rechercher les antécédents de conjonctivite 

atopique ou allergique, ou la notion d’éventuelles consultations antérieures en ophtalmologie en raison de 

troubles oculaires.  Des antécédents de conjonctivite ne constituent pas une contre-indication à 

l’instauration d’un traitement par dupilumab mais un avis ophtalmologique est recommandé dans ce cas 

(Fig. 3). Il est donc souhaitable pour les dermatologues prescripteurs d’avoir un ophtalmologiste référent 

qui pourra examiner les patients aux antécédents d’allergie oculaire, et le cas échéant les accueillir en 

urgence. 

 

- Quelle doit être l’information à destination du patient ?  
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Il est important d’informer le patient sur les risques de conjonctivites sous dupilumab et de lui décrire les 

signes fonctionnels d’alerte justifiant une consultation ophtalmologique en urgence (baisse d’acuité 

visuelle, douleur, photophobie). Il est conseillé de lui faire part de l’évolution souvent favorable de ces 

atteintes oculaires et d’adresser un courrier à l’ophtalmologue référent afin de lui signaler la prescription 

de dupilumab. (Fig. 3) 

 

 

- Faut-il proposer un traitement préventif ?  

Une prescription systématique de larmes artificielles sans conservateur est recommandée pour tous les 

patients. Celle-ci doit être accompagnée d’une ordonnance anticipée de collyre antiallergique (anti-

histaminique, anti-dégranulant mastocytaire ou double action) à utiliser en cas de symptômes. La 

prescription de corticostéroïdes en collyre n’est pas recommandée à l’instauration du traitement par 

dupilumab. (Fig. 3) 

 

 

Suivi et prise en charge d’un patient sous dupilumab 

- Quelle doit être la prise en charge ? 

En cas de suspicion de conjonctivite sous dupilumab, une prescription initiale de traitements topiques 

(antiallergique, larmes artificielles, tacrolimus sous forme de pommade cutanée en cas d’eczéma des 

paupières) peut être réalisée par le dermatologue et le traitement par dupilumab poursuivi. (Fig. 4) 

 

- Quand faut-il solliciter l’avis de l’ophtalmologue ?  

En l’absence de réponse thérapeutique au traitement topique précédent prescrit par le dermatologue, 

l’avis de l’ophtalmologue doit être sollicité afin d’éliminer une kératite herpétique avant d’initier un 

traitement topique par corticostéroïdes. Ces derniers peuvent être éventuellement prescrits par le 

dermatologue à condition de vérifier l’absence d’argument pour un herpès oculaire ou autre infection, 

et le caractère peu sévère de la conjonctivite persistante depuis plusieurs semaines. Pour garantir leur 

sécurité d’administration, leur prescription devra être de courte durée (inférieure à 7 jours). (Fig. 4) 

 

- Comment gérer ces conjonctivites ? Quelle conduite tenir ? 

Tout patient atteint de DA, présentant une conjonctivite survenue sous dupilumab et qui n’évolue pas 

favorablement à l’aide d’un traitement topique doit bénéficier d’un avis puis d’une surveillance 

ophtalmologique tous les 3 à 6 mois par un ophtalmologue référent. 

En cas d’absence de réponse au traitement par corticostéroïde topique ou de corticodépendance, un 

traitement par tacrolimus pommade cutanée palpébrale ou ciclosporine A ou tacrolimus en collyre 

oculaire, peut-être proposé. L’application de tacrolimus pommade directement dans les culs-de-sac 
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peut être utile dans les cas les plus rebelles. En cas d’échec thérapeutique de ces derniers traitements, 

l’espacement des doses ou l’arrêt du dupilumab peut être étudié. (Fig. 4) 

 

Conclusion  

Le risque de conjonctivite paraît être augmenté à la fois chez les patients atteints de DA non traités par le 

dupilumab et en cas de DA traitée par dupilumab mais la prévalence observée de conjonctivites chez ces 

patients traités par dupilumab est variable selon les études cliniques randomisées ou prospectives. Les 

résultats de l’étude DUPI-ŒIL, étude prospective multicentrique française actuellement en cours, sont 

attendus afin de mieux caractériser la fréquence et la nature des complications oculaires qui surviennent au 

cours du traitement par dupilumab chez les patients atteints de DA. 

La physiopathologie qui conduit à un risque augmenté de conjonctivites chez les patients atteints de DA et 

traités par dupilumab est encore mal connue et, si les revues de dermatologie ont publié un grand nombre 

d’articles sur le sujet, ce n’est pas encore le cas des revues d’ophtalmologie. Il est dans tous les cas, essentiel 

que ces deux spécialités puissent mettre en place une prise en charge conjointe du patient sur la base des 

données les plus récentes sur le sujet. 

Les deux principes fondamentaux de cette prise en charge devraient être « attitude préventive généralisée » et 

« prise en charge conjointe dermatologue/ophtalmologue ». Ils ont amené ophtalmologues et dermatologues à 

concevoir ensemble, les arbres décisionnels définissant la conduite à tenir et présentés dans cet article. (Fig. 3 

et 4) 

 

Attitude préventive généralisée 

Il est important d’interroger les patients sur leurs antécédents oculaires avant l’initiation du traitement, 

d’informer et de sensibiliser les patients atopiques au risque de conjonctivite afin qu’ils puissent alerter le 

spécialiste en cas de symptômes oculaires.  

Généraliser une attitude préventive est recommandé. Elle consiste à solliciter l’ophtalmologue chaque fois que 

jugé nécessaire par le dermatologue ainsi qu’à prescrire systématiquement de façon anticipée larmes 

artificielles et collyre antiallergique en cas de besoin. Un questionnaire de dépistage de facteurs de risque 

et/ou de symptômes pourrait être judicieux afin de permettre au prescripteur de dupilumab de repérer plus 

facilement les patients à risque lors de l’initiation. 

 

Prise en charge conjointe dermatologue/ophtalmologue 

Chez les patients atteints de DA et qui peuvent bénéficier d’un traitement par dupilumab, l’avis de 

l’ophtalmologue doit être sollicité dans trois situations principales : 

- A l’instauration du dupilumab en cas d’antécédent de conjonctivite. 
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- En cours de traitement, en cas d’apparition de conjonctivite sous dupilumab non résolutive à l’aide du 

traitement topique de 1ère intention prescrit par le dermatologue ou en cas de nécessité d’éliminer 

une kératite herpétique avant prescription de collyres contenant des corticostéroïdes. 

Le suivi nécessite une disponibilité de l’ophtalmologue permettant de recevoir pour avis ces patients atopiques 

sous dupilumab à la demande du dermatologue et d’échanger avec celui-ci dans le cadre d’une prise en charge 

conjointe définie dans les arbres décisionnels pluridisciplinaires. (Fig. 3 et 4) 

Il est important de rappeler au dermatologue et au patient que la plupart des conjonctivites apparues sous 

dupilumab évoluent favorablement avec un traitement topique adapté sans imposer l’arrêt du traitement. 

 

Messages clefs 

- Le dupilumab (Dupixent®) est la 1ère biothérapie indiquée dans le traitement de la dermatite atopique 

modérée à sévère de l’adulte et de l’adolescent âgé de 12 ans et plus. Il cible deux cytokines clés de la 

physiopathologie de la DA que sont l’IL4 et l’IL13 

-  Les patients atteints de DA, recevant un traitement par dupilumab ont un risque augmenté de 

développer une conjonctivite. Ce risque semble encore plus élevé en cas d’antécédent de 

conjonctivite antérieur au traitement. Les spécialistes concernés que sont les dermatologues et 

ophtalmologues doivent dépister ce risque et l’intégrer dans leur prise en charge. 

- Il est conseillé d’informer les patients à l’initiation du traitement par dupilumab et de généraliser chez 

ces patients, une attitude préventive par la prescription de larmes artificielles et de collyre 

antiallergique et, à minima, l’information de l’ophtalmologue référent, voire un avis ophtalmologique. 

- En cas de troubles oculaires ou de conjonctivite apparaissant chez un patient traité par dupilumab 

pour une DA, le traitement topique de 1ère intention peut être initié par le dermatologue. L’avis de 

l’ophtalmologue et la prise en charge conjointe sont requis en l’absence d’amélioration d’une 

conjonctivite d’intensité légère ou d’emblée, comme en cas de conjonctivite modérée à sévère dans 

l’objectif de ne pas interrompre trop rapidement le traitement alors que les alternatives 

thérapeutiques disposant d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans la DA restent rares. 

- Le rôle de l’ophtalmologue est essentiel dans cette prise en charge afin d’établir un diagnostic précis, 

de conseiller un traitement adapté et de communiquer avec le dermatologue au sujet de l’évolution 

de la conjonctivite. 

- Il est important de garder à l’esprit que la plupart des conjonctivites qui surviennent sous dupilumab 

connaissent une évolution favorable et ne nécessitent pas d’arrêt du traitement. 
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Figure 1 : Blépharoconjonctivite sévère survenue chez un patient  

(a1,a2, a3) : Après 4 semaines de dupilumab  

(b1, b2) : Résolution de l’inflammation après 3 semaines de traitement local par tacrolimus 0,03% pommade 

cutanée palpébrale et ciclosporine 2% en collyre oculaire. 

 

 

Figure 2 a et b : Six semaines après le début du traitement par dupilumab, patient présentant une conjonctivite 

papillaire isolée de novo, avec hyperhémie conjonctivale majeure et bourrelet limbique inférieur. 

 

 

Figure 3 : Arbre décisionnel bilan et conduite à tenir à l’initiation du traitement par dupilumab 

 

 

Figure 4 : Arbre décisionnel de suivi et prise en charge d’un patient atteint de DA et présentant une conjonctivite 

sous dupilumab 

 

 

 






















