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Résumé

La toxicologie oculaire connait de profonds développements, tant sur le plan physiopathologique que
thérapeutique. Une meilleure connaissance des mécanismes de l'allergie médicamenteuse, la mise
en évidence d'effets toxiques, parfois trés discrets mais susceptibles d’entrainer des complications
tardives séveres, et surtout le développement progressif de collyres sans conservateurs sont des
progres indéniables dans un domaine jusqu’a présent marginalisé aux quelques cas d'allergie de
contact. L'utilisation de collyres réellement non toxiques est devenue un enjeu pharmacologique essen-
tiel, notamment avec le développement de molécules de plus en plus efficaces, susceptibles d’étre
instillées pendant des années sur des surfaces oculaires trés sensibles, mais aussi redoutablement
réactives. © 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

allergie / collyres / conjonctive / cornée / glaucome

Les progrés de la pharmacologie oculaire moderneles traitements locaux. Outre les simples problémes
ont mis & la disposition des ophtalmologistes un grandde confort, des anomalies graves peuvent se déve-
nombre de médicaments topiques efficaces et bierlopper a bas bruit et ne se manifester que tres tardi-
tolerés, éliminant progressivement les produits lesvement, parfois de maniére totalement inattendue.
plus toxiques ou allergisants. Il est vrai qu'a l'excep- Comment établir le lien entre une fibrose progres-
tion de quelques cas d’allergie aigué, survenant danssive de la surface oculaire et un traitement local banal
les heures ou les jours suivantl'instauration d’untrai- et bien toléré, entrepris 15 années auparavant ? Que
tement, la plupart des medicaments de 'ophtalmo-fat-il penser du réle des traitements antiglaucoma-
logie moderne sont apparemment bien tolérés, mémgex dans le développement des échecs de la chirur-
en utilisation prolongée. Des accidents aigus peuvenigie 4y glaucome par fibrose du site de filtration ? Ces
survenir chez n'importe quel patient, avec n'importe quelques exemples soulévent de nouveaux problé-
quel produit. Méme en utilisation chronique, comme .o pharmacologiques, notamment sur l'dentifica-
c'est le cas dans les sécheresses oculaire§, les a”effon des composants résponsables (qui ne sont pas
ges ou e dlucome, les piootements, brdlures Oloplgatarementes mécicaments eux mémes) et sur
S T le développement d’alternatives plus sdres a long
compte de la maladie initiale, ou jugés trop acces'terme@%u_ll etm
soires pour faire reconsidérer le traitement. N abord - | ble Atro-
Pourtant, pour peu que I'on y préte plus d'atten- OuS n'aborderons Icl que 1es problemes |atro
tion ou que I'on utilise des outils d’évaluation plus Qe”e$ poses au niveau ie Ia.l surface oculaire par
fins, la surface oculaire, et par la-méme le confort | @dministration de produits topiques, en excluant les
des patients, sont souvent beaucoup plus touchés paproblemes Ilgs aux Ientllle§ de contgct, les thes,au,rls-
moses cornéennes dues a des traitements généraux
et les complications cornéennes de l'injection intrao-
*Correspondance et tirés a part. culaire de médicaments.
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Tableau |. Complications locales des collyres.

Allergies aigués, subaigués ou chroniques immédiates ou
retardées

Pseudopemphigoides

Fibrose sous-conjonctivale

Echec de la chirurgie filtrante

Irritations chroniques

Rupture du film lacrymal

Sécheresse oculaire quantitative ou qualitative
Infiltrats inflammatoires conjonctivaux
Modifications de |a flore microbienne

Sténose des voies lacrymales

Thésaurismoses et dépdts cornéoconjonctivaux

Tableau I1. Principaux conservateurs des collyres.

Ammoniums quaternaires : chlorure de benzalkonium, céri-
mide, bromure de benzododécinium...

Amidines: digluconate de chlorhexidine

Alcools: chlorobutanol

Dérivés mercuriels: sels de phénylmercure

Chélateurs calciques (potentialiseurs des ammoniums quater-
naires) : EDTA

PRINCIPAUX M ECANI SMES
DES INTOLERANCES MEDICAMENTEUSES

M écanismes immunologiques oculaires

Les réactions d'intolérance aux médicaments ayant
un substrat immunol ogique représentent en moyenne
3210 % des prescriptions, maisle mécanismeimmu-
nologique est souvent trés difficile aidentifier, car il
peut étre primitif ou secondaire, et souvent indiscer-
nable d’une réponse inflammatoire non spécifique.
Malgré leterme d’ alergie habituellement utilisé, ces
réactions répondent rarement a un mécanisme
d’ hypersensibilité immédiate de type |, mais plutét a
celui d'une hypersensibilité retardée de type IV,
méme si des combinaisons entre les différents méca-
nismes peuvent exister m

La plupart des médicaments ont un poids molécu-
laire faible, comprisentre 500 et 1 000 Da, et ne sont
pas immunogeénes directement. Pour le devenir, ils
doivent former avec les protéines du sujet des conju-
gués stables qui seront alors sensibilisants: ils se
comportent ainsi comme des hapténes. Parfois, ¢’ est
un métabolite ou un produit de dégradation du médi-
cament, voire une impureté, qui constituent |’ hap-
téne sensibilisant.

La notion de sensibilisation antérieure ne donne
gue peu d'indications sur le mécanisme mis en jeu.
Celle-ci peut étre passée inapercue, en cas de réac-
tion croisée, de solvant commun avec un autre médi-
cament ou méme de sensibilisation par I'aimenta
tion. L'administration antérieure d’un médicament,
bien toléré méme de maniére répétée, ne prémunit
pas contre une réaction immunologique ultérieure.
En outre, leterrainimmunitaire sembleimporter rela-
tivement peu. Les atopiques constituent classique-
ment un terrain arisque, mais celui-ci est en fait trés
relatif. llsréagiraient plus violemment, mais pas plus
souvent quelessujetsimmunol ogi quement normaux.

Les réactions allergiques immédiates, résultant de
la dégranulation des mastocytes, sont relativement
rares. Elles se manifestent par un prurit intense, de
I’ urticaireet un chémosis, quel ques secondes ou quel -
ques minutes apres I’instillation. Elles ont été décri-
tes essentiellement avec des anesthésiques de contact
ou des mydriatiques, notamment la phényléphrine.
Lesréactions d hypersensibilité immédiate ont aussi
une phaseretardée, 24 448 heuresapres, et lorsd’ ins-
tillations répétées, une chronicisation peut s'instal-
ler. Toutefois, les mécanismes encore ma connus
d activation du systeme TH2, avec sécrétion d'IgE,
peuvent également apparaitre avec une chronologie
retardée, en tout point comparable a celle des réac-
tions immunol ogiques a médiation cellulaire.

La réaction d'hypersensibilité retardée passe par
un processus de sensibilisation de 10 a14 jours, mais
se déclenche ensuite dés la huitiéme heure avec un
maximum vers la 48—72¢ heure. Ce stade est alors
marqué par un important cedéme épithélial et sous-
épithélial, et desinfiltrats de cellules de Langerhans
et de lymphocytes CD4, avec parfois quelques mas-
tocytes et basophiles. Cette réaction type, rencontrée
avec des agents fortement sensibilisants, nécessite
parfoisdelongues durées de sensibilisation, secomp-
tant en mois ou méme en années, pour des allergé-
nes moins puissants. Une telle chronologie rend
compte des difficultés diagnostiques souvent rencon-
trées.

Irritations et effets toxiques

Certains médicaments sont seulement irritants E%]l
par un effet cytotoxique pur, leur pH, I’ osmolarité de
la solution ou méme une photosensibilisation. Cer-
taines substances peuvent étre alergisantes a faible
concentration et irritantes a fortes doses. La toxicité
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du produit peut entrainer la nécrose des cellules cor-
néoconjonctivales ou induire une cascade de méca-
nismes actifs aboutissant a leur dégénérescence par
apoptose . Dans les deux cas, les tissus de la
surface oculaire ainsi agressés vont induire des réac-
tions inflammatoires réactionnelles, sur un mode de
réponse cicatricielle plutdt qu’immunologique. Les
médiateurs de I'inflammation sont cependant trés
similaires, quel gu’ en soit le mode de déclenchement,
et les infiltrats inflammatoires sont peu différents.
Toutefois, le mode souvent chronique de ces effets
irritatifs conduit a long terme a une infiltration per-
manente par des cellulesinflammatoires et desfibro-
blastes.

Théoriquement, aladifférence desréactionsimmu-
nologiques qui demandent une sensibilisation préa-
lable, les effets toxiques peuvent se manifester désle
premier contact. Bien souvent, cependant, ilsn’ appa:
raissent qu'aprés une dose cumulée, ce qui peut
demander plusieurs semaines, mois ou méme années.

M écanismes indirects de toxicité

La toxicité de certains médicaments peut s exercer
de maniere indirecte [1]l. C'est le cas, par exemple,
des antibiotiques, des antiviraux et des corticoides
qui entrainent une modification de la flore micro-
bienne conjonctivopal pébrale. Ces agents favorisent
ainsi les infections bactériennes ou mycotiques en
sélectionnant des germes résistants et en abaissant
(pour les corticoides et certains antiviraux) les défen-
ses immunitaires locales. Des conjonctivites ou des
blépharites chroniques peuvent en résulter.

Certains effets passent par une altération du film
lacrymal qui va indirectement perturber la surface
oculaire. Une toxicité directe pour les mucocytes
conjonctivaux (substances cytotoxiques, conserva-
teurs, antihistaminiques), une diminution de la sécré-
tion lacrymale agqueuse principale (parasympatholy-
tiques, vasoconstricteurs) ou un effet détergent pour
la phase lipidique du film (ammoniums quaternai-
res), essentielle pour retarder son évaporation, sont
autant d’ effets toxiques trés fréquemment rencontrés
avec de nombreux médicaments et surtout avec leurs
conservateurs. A I'inverse, les corticoides et |a pilo-
carpine peuvent stimuler les sécrétions meibomien-
nes et induire une blépharite séborrhéique.

L’ obstruction des voies lacrymales par des méca-
nismes inflammatoires et/ou immunol ogiques (anti-
viraux, dépbts d adrénochrome) peut également

constituer un mécanisme perturbateur important pour
la surface oculaire, avec des modifications du drai-
nage lacrymal et de la flore microbienne. Dans ces
conditions, le larmoiement induit devient trés diffi-
cile ainterpréter.

Des retards de cicatrisation (corticoides) ou les
dépdts conjonctivocornéens, moins souvent observés
avec |’abandon progressif du mercure et de |’ adré-
naline, sont enfin des éléments de toxicité iatrogene
non négligeables. Les dépbts adrénochromes, pro-
duits de I’ oxydation de I’ adrénaline, peuvent appa-
raitre apres un an de traitement, sur I’ensemble de la
surface oculaire et mémedesvoieslacrymales, qu'ils
peuvent parfois obstruer. Sans danger par eux-
mémes, ils sont néanmoins les témoins des profonds
remaniements de la surface oculaire.

Enfin, il ne faut pas oublier toutes les combinai-
sons possibles entre divers mécanismes, qui rendent
extrémement complexes les tableaux clinicobiologi-
ques et difficiles leur diagnostic et leur traitement.
On améme décrit des cas de conjonctivite fibrosante
secondaire a la formation de complexes caustiques
associant des sels mercuriques délivrés par voie topi-
gue, et del’iode ou du bromure administrés par voie
générale[1]!

ASPECTS CLINIQUES
DES INTOLERANCES MEDICAMENTEUSES

Les paupiéres

L’ examen des paupiéres est indissociable de celui de
la conjonctive, du fait de leur contiguité et de leur
réle protecteur pour la surface oculaire, et de leur
participation alaqualité du film lacrymal par I’inter-
médiaire des sécrétions meibomiennes. La peau des
paupiéeres peut méme étre le siege d anomalies qui
permettront le diagnostic de maladies oculaires de
surface cliniquement non spécifiques.

Associés a un prurit aigu aprés I'instillation d'un
collyre, I' urticaire et I'cedéme peuvent étre des mani-
festations typiques d’'une hypersensihilité de type I.
Plus fréguente est I’ hypersensibilité de type IV, dont
la manifestation cutanée la plus évocatrice est
I’eczéma. Celui-ci peut étre trés caractéristique, sur-
tout lorsqu’il apparait danslesjours suivant |’ instau-
ration du traitement et qu' il sétend sur toutelarégion
péri-oculaire. 1l est parfois beaucoup plus discret et
difficile areconnaitre lorsgu’il est retardé ou localisé
en petites plagues, masquées par les rides. Chez un
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patient présentant une maladie oculaire de surface,
sarechercheest essentiellecar elleauneréellevaleur
diagnostique. Deslésions d’ eczéma prés du bord pal-
pébral peuvent également se confondre avec une blé-
pharite séborrhéique. Lorsgue les crolites et les squa
mes sont séparées des cils et des orifices des glandes
de Melbomius, elles peuvent évoquer une eczémati-
sation et faire rechercher une alergie de contact, par
un médicament ou par des substances manuportées.
Le diagnostic peut cependant étre difficile lorsque,
comme nous |I'avons vu, le collyre entraine une der-
mite toxigque ou aggrave une blépharite par ses effets
sur la flore microbienne locale.

La conjonctive

Outre le prurit et le larmoiement, le signe conjonc-
tival le plus typique d’allergie est le chémosis, par-
ticuliérement net et pur lors des rares alergies de
type |, plus discret et masqué par les signes inflam-
matoires et |’ atteinte cutanée en cas d’ hypersensibi-
lité retardée. Dans ce dernier type de réaction, sou-
vent pluschronique, surtout lorsqu’ elle est méconnue
et que le traitement est poursuivi, la conjonctive est
volontiers le siége de papilles et d'érosions puncti-
formes superficielles, visibles lors du test a la fluo-
rescéine ou mieux encore avec le rose Bengale ou le
vert de Lissamine, moins douloureux.

La localisation des ponctuations est souvent trés
évocatriced’ un problémeiatrogéne, lorsqu’ elles pré-
dominent en nasal ou lelong de lariviére lacrymale,
la ol est maximal e temps de contact avec le médi-
cament, entre son instillation et son éimination
lacrymale. Méme en cas de kératoconjonctivite toxi-
que diffuse, ces localisations restent prédominantes.
Dans ces cas, elles peuvent concerner également des
Zones masguées par les paupiéres, ce qui permet de
les différencier des sécheresses oculaires ou les
Iésions sont essentiellement marquées dans I'aire
d’ ouverture de la fente papébrale. Toutefois, ces
signes ne permettent pas a eux seuls de différencier
une conjonctivite immunoallergique d une forme
purement toxique, par irritation chronique. Le prurit,
I’ eczéma de contact, la chronologie des événements
peuvent étre des critéres diagnostiques précieux, mais
aucun n'est réellement spécifique, d autant que plu-
sieurs mécanismes peuvent étre associés.

Des conjonctivites folliculaires, non ou peu pruri-
gineuses, associées ou non a une kératite superfi-

cielle, sont également fréquemment observées. Elles
sont dans ce cas plut6t d’ origine toxique qu’'immu-
noallergique.

La cornée

Les atteintes cornéennes d’ origine médicamenteuse
sont e plus souvent des kératites ponctuées superfi-
cielles dont la localisation préférentielle inférieure
et/ou nasale est souvent évocatricel[6]. Des ulcéres
marginaux immunoallergiques sont plus rares. Ils
peuvent répondre favorablement aux corticoides,
contrairement aux ulcérations toxiques, qui peuvent
étre tres étendues ou prendre des formes trompeu-
ses, pseudodendritiques. Une kératinisation en est
parfois le terme ultime, lorsgque le traitement se pro-
longe. En casd’ ulcération cornéenne sur un odl traité
de maniere chronique par certains collyres, des
retards de cicatrisation cornéenne peuvent aussi sur-
venir ou méme étre aggraveés par |’ utilisation de cer-
tains collyres réputés « cicatrisants », mais en fait
souvent toxiques, notamment par leurs conservateurs.

Deskératitestoxiquesen bandel ettes ont égal ement
€été décrites, en particulier lors de traitements chro-
niques avec des collyres conservés avec des dérivés
mercurielsﬁl. Il sSagirait d’un effet toxique pur du
mercure qui, en dénaturant |es protéines cornéennes,
entrainerait des dépdts calciques. Ces dépbts sont le
plus souvent proches du limbe et occupent rarement
I"aire pupillaire.

Pseudopemphigoides oculaires iatrogénes

Des atteintes sévéres de la surface oculaire peuvent
survenir a la suite de traitements au long cours,
notamment par des collyres antiglaucomateux (dans
25 & 30 % des cas) ou avec des antiviraux locaux.
Ces complications comprennent une obstruction
lacrymale, une fibrose sous-conjonctivale, des sym-
blépharons, une néovascularisation cornéenne et
finalement une kératinisation de toute la surface ocu-
laire, en tous points semblables aux pemphigoides
oculaires d origine immunitaire. Le délai d appari-
tion peut étre trés long, en moyenne 15 ans aprés
I’instauration du traitement, ce qui rend compte des
difficultés diagnostiques[8]. La biopsie ne retrouve
gu’ une réaction inflammatoire non spécifique, sans
les dépbts d autoanticorps caractéristiques des
conjonctivites auto-immunes.
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PRINCIPALES CLASSES
THERAPEUTIQUES

Anesthésiques de contact

Compte tenu du grand nombre de patients recevant
au moins une fois dans leur vie une ingtillation
d’ anesthésique local, le pourcentage de réactions
toxiques reste extrémement bas. Cela est essentiel-
lement dG aux faibles quantités de collyres utilisées.
Il n’en est pas de méme lors d' utilisations répétées,
soit par erreur, en cas de maladie oculaire doulou-
reuse automeédiquée, soit avec le développement des
anesthésies topiques dans la chirurgie du segment
antérieur. Dansle premier cas, et plus accessoirement
dans le second, des réactions toxiques peuvent ére
observées, notamment au niveau de I'épithélium cor-
néen. Des kératites ponctuées superficielles sont tres
fréguentes, méme aprés une seule ingtillation. Elles
sont au moins en partie dues a la diminution du cli-
gnement, a une instabilité du film lacrymal liée ala
perte des microvillosités épithéliales et ala dessica
tion cornéennel[9]. Des kératopathies plus profon-
des peuvent cependant apparaitre, surtout en cas de
mal adie préexistante ou d' utilisation abusive.

La prescription d'un anesthésique local pour une
maladie douloureuse conduit a une automeédication
dangereuse, pendant plusieursjours ou parfoisméme
semaines, et congtitue une faute grave qui a entrainé
de trés séveres complications cornéennes, parfois
irremediables L'anesthésique de contact,
lorsgu’il est ingtillé de maniére répétée, exerce ses
effets toxiques, entraine une hypoesthésie cornéenne
et retarde la cicatrisation des |ésions épithéliales ini-
tiales ou secondaires. |l en résulte rapidement une
véritable kératite neuroparalytique, avec des attein-
tes cornéennes profondes, pouvant conduire a une
opacification définitive, parfois néovascularisée.
L’ effet anesthésique s'amenuisant au fur et a mesure
de son utilisation, la douleur réapparait de plus en
plus vite et de plus en plus violemment et un cercle
vicieux s'établit avec aggravation des lésions cor-
néennes et intensification de I’ automédication.

Tres facile lorsque la prise d anesthésique est
reconnue, le diagnostic peut étre beaucoup plus déli-
cat si le patient le cache, d'autant qu’ une réaction
inflammatoire apparait progressivement et rend le
tableau clinique trés complexe. Un signe précoce
assez caractéristiqueest I’ existence d’ un anneau stro-
mal entourant lalésion initiale. Son mécanismen’en

est pasclair : uneorigineimmunoallergiqueaété pro-
posée, dans la mesure ou cette opacité ressemble a
I"anneau de Wessely, mais €elle n'a pas été confir-
mée.

La gravité de ces lésions, qui a pu nécessiter une
kératoplastie, justifie la régle absolue de ne jamais
prescrire (ou donner) un collyre anesthésique, méme
lorsque le patient qui en a senti I’ effet bénéfique lors
de I’ examen ophtalmologique, le réclame avec insis-
tance.

Mydriatiques et cycloplégiques

Outre ses fréquents effets sensibilisants, la phény-
[éphrine est toxique pour la cornée, tout particulié-
rement en cas de dénudement épithéial, qui fait cou-
rir un risqgue de souffrance endothéliale. La
phényléphrine exerce en outre un puissant effet vaso-
constricteur et entraine la libération de pigments de
mélanine dans la chambre antérieure. Les propriétés
vasoconstrictrices sont responsables d'une hypoxie
marguée du segment antérieur de I'ceil . En cas
d’ utilisation prolongée, cet effet s estompe pour lais-
ser place a une vasodilatation secondaire qui tend a
devenir plus ou moins permanente. Les autres colly-
res mydriatiques ou cycloplégiques peuvent entrai-
ner, outre le risque de fermeture de I’ angle iridocor-
néen, des réactions d'irritation ou d'alergie locales
sans particularités.

Antibiotiques

Toutes | es réactions all ergiques déja décrites peuvent
étre déclenchées par I'ingtillation d’un antibiotique
local. Dans certains cas, ¢’ est le conservateur qui est
directement en cause. Toutefois, la plupart des anti-
biotiques locaux présente une toxicité propre, qui
peut s’ exercer vis-a-visdelaconjonctive, notamment
en cas d’ injection sous-conjonctivale ou d' utilisation
a forte concentration (collyres renforcés), de la cor-
née, sous laforme de kératites ponctuées superficiel -
les, ou de la rétine en cas d'injection intraocu-
Iairem. Les aminosides sont les antibiotiques les
plus souvent responsables de phénomeénes toxiques.
Des cas de nécrose conjonctivale ont été décrits avec
des collyres renforcés a la gentamycine . Des
dépots blanchétres ont été observés apres adminis-
tration répétée de ciprofloxacine sur des ulceres cor-
néens, mais dans I’ ensemble |la tolérance locale des
fluoroquinolones est trés bonne [14].
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L’ isothionate de propamidine (Brolene®), commer-
cialise en Grande-Bretagne comme simple antisep-
tique, est un traitement trés spécifique des kératites
amibiennes. En utilisation prolongée, il induit des
kératites toxiques, avec parfois desinclusionsintraé-
pithéliales, qui peuvent rendre trés difficile la dis-
tinction avec I"'infection amibienne initiale. Dans le
doute, il ne faut pas hésiter a interrompre le traite-
ment, mais des récidives amibiennes ont été décrites
plusieursmoisaprés|’ arrét du traitement, insuffisam-
ment efficace.

Antiviraux

Outre les habituelles réactions d’ hypersensibilité, les
antiviraux peuvent exercer des effets toxiques
d’ autant plus marqués que la molécule est peu spé-
cifique des cdllules infectées par le virus. C'est le
cas notamment des antiviraux de premiéres généra-
tions, comme |’idoxuridine (IDU), la vidarabine ou,
dans une moindre mesure, la trifluorothymidine, qui
peuvent entrainer des kératites stromales importan-
tes, des retards de cicatrisation ou méme des occlu-
sions des points lacrymaux. Les Iésions cornéennes
toxiques peuvent étre difficiles a différencier de la
maladieinitiale, et la persistance d' une kératite den-
dritique ou I’ apparition d’ opacités stromales sont dif-
ficiles ainterpréter. Des fibroses conjonctivales dues
aux antiviraux ont aussi été décrites.

Corticoides et anti-inflammatoires

Les corticoides exercent essentiellement des effets
secondaires intraoculaires, souvent graves, dominés
par I’ augmentation delapression intraoculaire et une
cataractogenese discutée. Les complications corné-
oconjonctivales sont en général plus mineures. Tou-
tefois, les corticoides peuvent aggraver lesinfections
herpétiques et fongiques superficielles et retarder
significativement (jusgu'a 30 %) la cicatrisation épi-
théliale cornéenne . Quelques cas de kératite
chronique, allant jusqu'a des dépbts calciques et a
des kératites en bandelettes ont été décrits avec les
corticoideslocaux. Enfin, un effet rebond est fréquent
avec les corticoides en utilisation topique pour une
maladie inflammatoire. Cet effet peut aboutir a une
chronicisation de la maladie, parfois difficile a dif-
férencier de récidives de la maadie initide.

L es anti-inflammatoires non stéroidiens n’ont pas
tous cesinconvénients, maisils peuvent entrainer des

kératites ponctuées superficielles en utilisation pro-
longée. Parfois saveres, ces kératites sont réversibles
al’arrét du traitement.

M édicaments antiglaucomateux

De nombreuses manifestations oculaires de surface
ont été décrites avec |’ utilisation de médicaments au
long cours. Le domaine le mieux étudié est certaine-
ment celui du glaucome chronique a angle ouvert
puisgu’ il nécessite destraitements souvent multiples,
prolongés pendant de nombreuses années, et qu'il
peut entrainer, sur des conjonctivesinitialement vier-
ges et normales, des manifestations inflammatoires
sévéres dont le terme sera parfois une complication
grave, totalement inattendue |

Comme n’importe quel collyre, les medl caments
du glaucome peuvent déclencher des réactions aller-
giques rapides, quelques jours aprés |'instillation,
avec desmanifestations parfoistrésviolentes. L’ arrét
du traitement est indispensable, mais le pronostic
généralement bon. Ces accidents se produisent dans
3 & 5% des cas et leur reconnaissance est souvent
facile. Toutefois, il existe certaines manifestations
subaigués ou retardées qui, pour des raisons encore
mal connues, N’ apparaissent qu’ au bout de quelques
moisdetraitement. Cesréactions subai gués sont sou-
vent moins violentes, leur chronologie peu évoca-
trice d’ une cause iatrogene, et il est essentiel de bien
les connaitre pour éviter de prolonger un traitement
local de plus en plus toxique.

Extrémement fréquents sont les syndromes d'irri-
tation locale : picotements al’ingtillation, sensations
de corps étranger, discréte hyperhémie conjonctivale,
raccourcissement du temps de rupture des larmes et
coloration superficielle par la fluorescéine, le rose
Bengale ou le vert de Lissamine. Ces petits signes
sont souvent mis sur le compte d un syndrome sec
associé ou aggrave par les médicaments. Le pronos-
tic en est bien évidemment moins sévere que celui
de la maladie glaucomateuse, ce qui le fait en géné-
ral négliger. Un simple traitement par bétabloquant,
en monothérapie, induit une altération importante de
la sécrétion muqueuse du film lacrymal, avec notam-
ment une réduction significative de ladensité en cel-
lules a mucus, apparalssant des le premier mois de
traitement @] La microscopie éectronique révéle
avec le méme traitement des phénomeénes de cyto-
toxicité non négligeables.
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La manifestation la plus grave est la pseudopem-
phigoide, qui se manifeste par des réactions inflam-
matoires chroniques, aboutissant a une véritable
fibrose de toute la surface cornéoconjonctivale, com-
parable a celle observée dans des maladies bulleuses
d’origine auto—immuneﬁ. Cette complication tres
severe mais heureusement rare survient dans un fai-
ble pourcentage de cas, méme avec une simplemono-
thérapie, et avec une chronologie trés retardée. Le
délai moyen d’ apparition aprésledébut du traitement
peut dépasser 15 ans, ce qui rend extrémement dif-
ficile de reconnaitre le lien avec un traitement local
jusgu’alors parfaitement toléré par le patient. La
pathogénie de la pseudopemphigoide est toujours
inconnue, immunoallergique ou toxique.

Sans atteindre cette gravité, des effets de fibrose
conjonctivale sont souvent observés. Il est reconnu
quedespatientstraitésau long cours, quels que soient
le ou les collyres utilisés, présentent un raccourcis-
sement significatif du cul-de-sac conjonctival infé-
rieur, ce qui_traduit une importante fibrose sous-
épithéliale E Un des modes de révélation de cette
fibrose peut étre I'échec de la chirurgie filtrante, par
blocage du site defiltration. Plusieurs éudes concor-
dantes ont dénonce le role direct de I’ utilisation au
long cours de collyres antiglaucomateux M [l
semblerait qu’ une bithérapie de plus d’ un an, surtout
si elle comprend un dérivé de I'adrénaline, ou une
monothérapiede plusdetroisans constituent desfac-
teurs de risques significatifs d’échec chirurgical

. Cet échec, d0 ala fibrose de la bulle de filtra-
tion, est favorisé par les réactions inflammatoires et
fibroblastiques préexistant ala chirurgie. La encore,
plusieurs études ont tres précisément dénonceé le rble
des collyres antiglaucomateux dans leur développe-
ment.

En effet, en utilisant des outils diagnostiques trés
fins, comme I'immunohistologie sur biopsie ou
empreinte conjonctivale pour détecter des signes
d’inflammation au niveau de la conjonctive, on peut
retrouver de telles anomalies chez une trés grande
proportion de patients . Sur_une soixan-
taine de patients opérés de glaucome @] un exa
men systématique de la conjonctive retrouve des
aspects inflammatoires ou fibrotiques chez 63 % des
patients traités pendant plus de trois ans en mono-
thérapie et chez 93 % des patients multitraités (deux
ou plus de deux médicaments pendant au moins un
an). Gréace aux empreintes conjonctivales, des ano-

malies inflammatoires ont également été détectées
chez prés des deux tiers des patients glaucomateux
traités au long cours et/ou multitraités [23].

Peu d'études ont été menées chez I’homme pour
comparer la toxicité de collyres avec ou sans leurs
conservateurs. Toutestendent toutefois aprouver que
le collyre antiglaucomateux sans son conservateur
est significativement moins toxique que la forme
conservée . Ces résultats confirment tout un
ensemble de données expérimentales sur des cultu-
res cellulaires ou sur des modéles de chirurgie chez
I"animal, largement en faveur desformesnon conser-
vées .

Toutefois, il faut rappeler qu'il existe d authenti-
gues alergies aux principes actifs, plus souvent avec
les dérivés de I'adrénaline ou de la pilocarpine
gu’'avec les bétabloquants, et que certains collyres
comme I’ adrénaline présentent une toxicité propre,
indépendante du conservateur méme s celui-Ci
I”’amplifie probablement.

L es conservateurs

Les conservateurs sont des substances antiseptiques
associ ées au principe actif des collyres pour en retar-
der la contamination aprés ouverture du flacon. Bien
gu’ utilisés afaibles concentrations, les conservateurs
ne sont pas anodins, ni pour le médicament dont ils
peuvent modifier les caractéristiques chimiques ou
lastabiliténi pour lasurface oculaire. Tousles conser-
vateurs montrent un degré significatif de toxicité,
signalé depuistréslongtemps (dés 1941 pour le chlo-
rure de benzalkonium). Les effets toxiques des
ammoniums quaternaires sont les mieux étudiés [3]

. lls sont pourtant souvent négligés, au point
que lesfichestechniques des médicaments n’ en men-
tionnent pas toujours la concentration, bien que
celle-ci soit déterminante pour des substances dont
le pouvair irritatif est dose-dépendant.

Les deux grandes classes de conservateurs sont les
dérivés mercuriels et les ammoniums quaternaires,
plus accessoirement la chlorhexidine, le parahy-
droxybenzoate de méthyle (paraben) ou les dérivés
alcooliques. Les dérivés mercuriels, souvent utilisés
dans les collyres les plus anciens, sont progressive-
ment abandonnés en raison d’ une fréguence plus éle-
vée d' allergies et surtout des problemes écologiques
liésal’industrie du mercure. Le chlorure de benzalk-
onium entre dans |la composition de la quasi-totalité
des collyres antiglaucomateux, a une concentration
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qui varie entre 0,004 et 0,02 %. C’est une molécule
toxique non seulement pour les germes contre les-
quelsil est chargé de lutter, mais également pour la
surface oculairel . Il est non seulement direc-
tement cytotoxique pour les cellules épithéliaes,
méme atres faible concentration (celle des collyres
actuellement commercialisés), mais il possede éga
lement des propriétés surfactantes, par lesquelles il
dissout la phase lipidigue du film lacrymal et induit
donc une sécheresse oculaire qualitative.

In vitro, il induit méme a de trés faibles concen-
trations une apoptose cellulaire avec libération de
radicaux libres cytotoxiques . A une concentra-
tion aussi faible que 0,004 %, il altére significative-
ment lefilmlacrymal. A 0,005 %, il entraine unetoxi-
cité directe pour les cellules superficielles, avec des
érosions épithéliales[28]. A la concentration de
0,007 %, le temps nécessaire pour entrainer la lyse
de 50% de cellules d'une culture d'épithélium
conjonctival n’est que de 90 4100 secondes@ LA
la concentration de 0,01 %, qui est celle de la plu-
part des collyres, le chlorure de benzalkonium altére
de maniére importante I’épithélium, stimule I"infil-
tration du limbe et de la conjonctive par des cellules
inflammatoires et, a 0,02 %, il retarde la cicatrisa-
tion cornéenne. Sur des modeles animaux, son ins-
tillation entraine en quelques semaines une infiltra-
tion inflammatoire marquée Par voie
intracamérulaire ou en ingtillation a la concentration
de 0,1 %, il détruit I’ endothélium et cause un cadéme
cornéen irréversible. Cela a été observé en clinique
lors d'ingtillations multiples chez des patients pré-
sentant des ulcéres cornéens. Chez I’animal, a des
concentrations plus fortes encore (1 & 2 %), le ben-
zalkonium détruit totalement |e segment antérieur en
moins d’ une semaine [11]. Chez I'homme, la toxi-
cité du benzalkonium risque d'étre potentialisée par
le port de lentilles de contact, notamment en HEMA,
matériau pour lequel il possede une forte affinité.

Parfaitement connue depuislongtemps, lacytotoxi-
cité du chlorure de benzalkonium a toutefois été uti-
lisée sciemment pour améliorer la pénétration du
principe actif dans la chambre antérieure. Bien que
sur un plan pharmacocinétique, il soit exact que la
présence de benzalkonium ait un effet positif sur la
pénétration du produit, les études d’ efficacité des col -
lyres antiglaucomateux comparant des formes
conservées et non conservées ont néanmoins conclu
al’ absencededifférencesignificativel[33]. Lacrainte

d’une moindre efficacité des collyres antiglaucoma-
teux sans benzalkonium ne semble donc pas fondée.
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