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ABSTRACT

Secondary angle-closure glaucoma with pupillary block can be related with anticholinergic drugs or sympa-
thicomimetics α1.
Secondary angle-closure glaucoma with ciliary body oedema is predominantly related with Topiramate.

RÉSUMÉ

Le glaucome aigu par bloc pupillaire peut être provoqué par les médicaments ayant une action anticholi-
nergique ou par les sympathicomimétiques α1.
Le glaucome aigu par œdème du corps ciliaire est essentiellement en relation avec le Topiramate.
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Le glaucome aigu peut être provoqué par certains médicaments soit par bloc pupillaire, soit par
œdème du corps ciliaire.

GLAUCOME AIGU PAR BLOC PUPILLAIRE

Les muscles de l’iris (sphincter et dilatateur) exercent en semi-mydriase une force dont le vec-
teur postérieur a tendance à plaquer l’iris sur la face antérieure du cristallin. Ceci bloque le pas-
sage d’humeur aqueuse de la chambre postérieure à la chambre antérieure par la pupille provo-
quant un ballonnement antérieur de l’iris périphérique comme une voile gonflée par le vent, pou-
vant bloquer l’accès au trabéculum.

Pathophysiologie

Typiquement, le glaucome aigu par bloc pupillaire survient sur des yeux réunissant trois facteurs
(9):
- Une prédisposition anatomique, le petit segment antérieur, qui peut se caractériser par les élé-

ments biométriques suivants: un volume de chambre antérieur réduit (environ 80 microlitres
au lieu de 150 microlitres), une longueur axiale courte, un petit diamètre cornéen, un rayon de
courbure cornéen postérieur court, une diminution de hauteur du sommet cornéen, une posi-
tion antérieure du cristallin, une augmentation de courbure antérieure du cristallin, une aug-
mentation d’épaisseur du cristallin, une insertion antérieure de l’iris au corps ciliaire.

- Le facteur âge intervient par augmentation de volume du cristallin, par sa position plus anté-
rieure avec les années (la chambre antérieure diminue de profondeur de 0,01 mm par an) et
par le fait d’une pupille plus miotique avec les ans. Ces facteurs augmentent les possibilités de
contact iris-cristallin.

- Un facteur précipitant : la mydriase. La dilatation pupillaire modérée est la cause la plus impor-
tante de bloc pupillaire. Classiquement le bloc n’apparaît pas lorsque la pupille est en cours de
dilatation sous l’effet d’agents topiques, la dilatation se faisant trop rapidement mais apparaît
lors du retour lent à la taille normale, la pupille restant longtemps en semi-mydriase. Plusieurs
situations peuvent précipiter la semi-mydriase: l’émotion, le stress, la douleur, la peur (effet
sympathique), la pénombre (relâchement du sphincter), les médicaments topiques ou systé-
miques parasympathicolytiques (anticholinergiques) qui relâchent le sphincter pupillaire ou sym-
pathicomimétiques α qui stimulent le dilatateur. D’autres facteurs précipitants possibles sont
le miosis extrême et la position couchée sur le ventre.

Le traitement préventif consiste à pratiquer une iridotomie qui permet à l’humeur aqueuse de
passer de la chambre postérieure à la chambre antérieure sans passer par la pupille.
L’enlèvement du cristallin empêche également tout bloc pupillaire levant théoriquement toute
possibilité de contact iris-cristallin.

Rappel anatomique

La taille de la pupille est contrôlée par le système parasympathique (noyau d’Edinger-Westphal,
nerf III, ganglion ciliaire, nerfs ciliaires courts) qui innerve le sphincter de la pupille (Figure 1) et
par le système sympathique qui innerve le dilatateur de la pupille (1): hypothalamus, tronc cé-
rébral, colonne intermédiolatérale, 1er relais dans le centre cilio-spinal de Budge, passage près
du sommet pulmonaire, chevauche l’artère sous-clavière puis accompagne la carotide interne
dans le cou, 2ème relais dans le ganglion cervical supérieur à l’angle de la mâchoire, continue à
longer la carotide puis la quitte au niveau de la loge caverneuse pour rejoindre la branche lacry-
mo-nasale du V puis les nerfs ciliaires longs, récepteurs noradrénergiques de type α au niveau
du muscle dilatateur (Figure 1).
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Médicaments anticholinergiques

Les médicaments parasympathicolytiques agissent en occupant le récepteur postsynaptique de
l’acétylcholine. Ils sont dits anticholinergiques et provoquent un relâchement du sphincter de la
pupille.
Les parasympathicolytiques utilisés en ophtalmologie sous forme de collyre sont:

Atropinet tropate de tropine
Homatropinet mandélate de tropine
Cyclopentolt cyclopentolate
Tropicolt tropicamide

Certains médicaments systémiques ont des effets anticholinergiques. C’est le cas des antihista-
miniques H1. Les antihistaminiques H1 du groupe des phénothiazinylalkylamines (ex: Phéner-
gant prométhazine) et les dérivés benzhydrylés (ex: Diphenhydraminet) sont fortement anti-
cholinergiques; certains sont faiblement anticholinergiques et imposent la prudence (Fenistilt
dimétindène, Polaraminet dexchlorphéniramine, Zyrtect cétirizine).
Certains médicaments utilisés dans le traitement de l’asthme sont anticholinergiques: c’est le
cas de l’ipratropium Atroventt, tiotropium Spirivat, et des associations ipratropium + salbu-
tamol Combiventt et ipratropium + fénotérol Duoventt.
Les neuroleptiques dérivés des phénothiazines ont des effets anticholinergiques: Mellerilt thio-
ridazine, Dominalt prothipendyl chlorhydrate.
Les antiparkinsoniens suivants sont anticholinergiques: Akinetont bipéridène chlorhydrate, Arta-
net trihexyphénidyle chlorhydrate, Disipalt orphénadine chlorhydrate, Kémadrint
Procyclidine chlorhydrate, Tremblext dexetimide
Les spasmolytiques anticholinergiques sont le Buscopant butylhyoscine et la Viscéralginet tié-
monium iodure.

Figure 1: Système pupillaire orthosympathique (en rouge) et parasympathique (en bleu)
Image extraite du ″Gray’s Anatomy of the human body″, 1918
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Les médicaments à usage urologique anticholinergiques sont les suivants: Ditropant − Dripta-
net − Oxybutininet oxybutinine chlorhydrate, Detrusitolt toltérodine 1 tartrate, Urispast fla-
voxate chlorhydrate.
Les antidépresseurs tricycliques ont tous un effet anticholinergique: Anafranilt clomipramine,
Pertofrant désipramine, Tofranilt imipramine, Tryptizolt − Redomext amitriptyline, Prothia-
dent doselepine, Sinequant doxépine.
Certains antidépresseurs ne sont pas classés comme tricycliques mais ont un effet anticholiner-
gique ou sont signalés comme nécessitant la prudence: Deanxitt mélitracène+flupentixol
Dixerant mélitracène, Efexort venlafaxine, Lerivont miansérine, Ludiomilt maprotiline, Tra-
zolant trazodone.
Les antidépresseurs les plus récents sont souvent des inhibiteurs sélectifs de la recaptation de la
sérotonine (ISCRS). Ils ne sont pas anticholinergiques et ne présentent aucun danger.
Ex. : Cipramilt, Sipralexat, Serlaint, Prozact, Seroxatt.

!!! Théoriquement, les benzodiazépines n’ont pas d’activité anticholinergique et ne sont donc
pas contre-indiquées contrairement à ce qui figure dans la notice du Xanaxt Alprazolam et au-
tres spécialités de type Alprazolam et dans la notice du Rivotrilt Clonazepam.
Il semble que ce soit la Direction Générale du Médicament du Ministère de la Santé Publique qui
a imposé aux firmes d’indiquer comme effet secondaire possible le glaucome aigu en référence
aux notices américaines.

Médicaments sympathicomimétiques α
Le système sympathique utilise aux extrémités axonales la noradrénaline comme médiateur chi-
mique, produit d’une longue chaîne métabolique commençant par la tyrosine, se continuant par
la dopa et la dopamine avant de se terminer en noradrénaline et adrénaline.
La noradrénaline, l’adrénaline et la dopamine sont des catécholamines. Elles sont stockées à
l’extrémité neuronale dans des vésicules. Suite à l’influx nerveux, les vésicules sont libérées dans
l’espace synaptique d’où les catécholamines peuvent être recaptées (ceci est bloqué par la co-
caïne) ou détruites par les COMET (catéchol-o-méthyl transférases). Dans la cellule présynap-
tique, les catécholamines peuvent être détruites par les MAO (monoamines oxydases).
Le récepteur post synaptique peut être de type α ou β ce qui explique la variété d’action de la
noradrénaline en fonction des tissus (2) (Tableau 1).

Tableau 1: Effets systémiques et oculaires des récepteurs orthosympathiques α et β.

Récepteur: nor-adrénaline
α-agoniste

Récepteur: isoprénaline
β-agoniste

Effet oculaire Vasoconstriction conjonctivale
Mydriase (dilatation active)
Amélioration de la facilité d’écoulement
Diminution de la pression oculaire
Blocage de l’angle et élévation de la pression
oculaire dans le glaucome par fermeture de l’angle

Vasodilatation conjonctivale
Pas d’effet pupillaire
Diminution du débit aqueux
Diminution de la pression oculaire

Effet général Vasoconstriction (cutanée, rénale,...)
Contraction de la capsule splénique
Contraction pilomotrice
Contraction du sphincter de la vessie
Sécrétion des glandes salivaires

Récepteur β1:
Augmentation du rythme de la contractilité et
de l’excitation cardiaque

Récepteur β2 (salbutamol: agoniste)
Vasodilatation (coronarienne, muscle du sque-
lette,...)
Relaxation bronchique
Diminution de la motricité intestinale et uri-
naire
Effet psychostimulant
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Le récepteur α peut aussi être de type α1 ou α2.
Le dilatateur de la pupille présente des récepteurs α1. Seules les molécules sympathicomimé-
tiques α1 stimulent le dilatateur de la pupille.

Sympathicomimétiques α vasoconstricteurs (ils ont un effet α1

et α2 et peuvent donc précipiter un glaucome)

Ce sont ceux contenant:
- de la phényléphrine : collyres: Phenylephrinet,Visadront, Boradrinet, Zincfrint ORL: Rhina-

thiolt, Rhini-sant, Vibrocilt, Rhinofluinet, Sulfaephrinet, Spraydilt ;
- de l’éphédrine ou de la pseudoéphédrine ORL: Rinomart, Vasocedinet, Actifedt, Cirrust, Cla-

rinaset, Niocitrant, Sinutabt, Endrinet, Ephedronguentt, Argyrophedrinet ;
- des dérivés de l’imidazoline : collyres: Minhavezt − Naphcont − ZincfrinAt naphazoline, Visi-

net tetryzoline, ORL: Deltarhinolt - Neofenox naphazolinet - Neusinolt - Priciasolt Sofra-
linet - Sofrasolonet naphazoline, Nasorhinathiolt - Nasasinutabt - Otrivine antirhinitist - Rhini-
dinet - Xylometazoline EGt xylométazoline, Nesivinet − Rhinohumext - Vickssinext oxymé-
tazoline, Dexarhinosprayt - Rhinosprayt tramazoline.

D’autres sympathicomimétiques α sont également utilisés en ophtalmologie pour le glaucome:
Propinet dipivéfrine, Iopidinet apraclonidine. Ils ont également un effet α1 et α2 avec risque
potentiel de glaucome.
Seul l’Alphagant brimonidine est un α2 sélectif ne créant pas de mydriase et donc sans risque.
D’autres sympathicomimétiques α existent encore sur le marché: le Catapressant clonidine, les
antiparkinsoniens précurseurs de la dopamine: Prolopat- Sinemett lévodopa, les amphétami-
nes Concertat − Rilatinet méthylphénidate, Captagont fénétylline, les antidépresseurs IMAO
(inhibiteurs de la monoamine oxydase) empêchant la destruction de catécholamines dans les
cellules présynaptiques Moclobémidet-Aurorixt moclobémide Nardelzinet phénelzine.

LE GLAUCOME AIGU PAR ŒDÈME DU CORPS

CILIAIRE

Fraunfelder (3,4) a collecté une série de 115 cas de glaucome aigu associés au Topamaxt topi-
ramate faisant suite à d’autres publications sur le sujet (8,10)
Le Topamaxt est utilisé comme antiépileptique mais aussi dans le traitement de la migraine, de
la dépression, dans les désordres bipolaires et comme agent réducteur de poids (surtout aux
USA).
Le tableau clinique se caractérise par un glaucome aigu par fermeture d’angle avec myopisation
aiguë de −0.75 à plus de −9, une effusion uvéale, un œdème du corps ciliaire (tous deux dé-
montrés par échographie à haute fréquence) et parfois accompagné de blépharospasme, de myo-
kimies, de douleurs et de gonflements périoculaires, de nystagmus, de diplopie, de crises oculo-
gyres et de sclérite.
C’est la bascule antérieure du corps ciliaire gonflé qui provoque le blocage de l’accès au trabé-
culum.
Sont considérés comme effets secondaires certains du Topamax les signes suivants: vision anor-
male, élévation aiguë de la tension oculaire, myopie aiguë, diplopie, nystagmus, chambre anté-
rieure étroite avec fermeture d’angle.
Effets secondaires probables: blépharospasme, myokimies, crise oculogyre, effusion choroïdien-
ne.
Effets secondaires possibles: anomalie oculaire congénitale, œdème périorbitaire, sclérite.
La fréquence d’apparition de la sclérite pourrait être sous-estimée et pourrait être mise en rela-
tion avec l’apparition d’effusion choroïdienne.
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Le phénomène est rare, bilatéral, aigu survenant dans les deux semaines suivant le début du
traitement.
L’iridotomie est inefficace. Le phénomène se résout par arrêt du Topamaxt après quelques heu-
res ou quelques jours.
Le Topamaxt comporte un radical sulfamidé comme les sulfonamides, qui sont connus comme
pouvant provoquer une myopisation aiguë avec, dans certains cas, un rétrécissement de la cham-
bre antérieure. Il s’agit surtout des sulfonamides à effet diurétique: Hygrotont chlortalidone,
Fludext lindapamide, Diamoxt acétazolamide, Aldactonet spironolactone.
Mais cette myopisation a été également décrite avec Bactrimt sulfaméthoxazole, Daonilt gli-
benclamide, Phenergant prométhazine, Cedocardt isosorbide, Parlodelt bromocriptine Fla-
gylt métronidazole, Roaccutanet isotrétinoïne, Aspirine et Quinine.
Le glaucome aigu associé a été décrit pour le Diamoxt, le Bactrimt (7) et la Quinine.
La myopisation serait due à l’œdème du corps ciliaire provoquant une relaxation zonulaire avec
épaississement du cristallin et déplacement du plan iris-cristallin vers l’avant.
Hook et al (5) par étude utilisant l’A-Scan a montré que la myopisation est à 87% en relation
avec l’épaississement du cristallin et à 13% en relation avec la bascule antérieure du plan iris-
cristallin.
L’étiologie est inconnue. Certains auteurs suspectent une base allergique mais la réintroduction
du médicament ne redéclenche pas nécessairement la réaction. Krieg et al (6) propose une hy-
pothèse basée sur le métabolisme prostaglandines-thromboxane-leucotriènes. L’œdème ciliaire
pourrait être dû aux prostaglandines (effet médiateur de l’inflammation et vasodilatateur). Cer-
tains arguments sont en faveur de cette hypothèse: certains sulfonamides diurétiques stimulent
la synthèse de PGE2; de nombreux cas de myopisation aiguë sont décrits chez la femme en-
ceinte, or le taux de prostacyclines PGI2 est élevé pendant la grossesse; l’état infectieux se ca-
ractérise par une augmentation des PG (patients traités par Bactrimt, Aspirine, Flagylt).
Le spasme du corps ciliaire (certains patients avec myopisation aiguë présentent des douleurs
spastiques) pourrait être dû aux leucotriènes LTC4 LTD4 LTE4, agents spasmogéniques dont la
synthèse serait accrue par blocage médicamenteux de la transformation d’acide arachidonique
en PG et Thromboxane A2 (ex: Aspirine).
Le traitement du glaucome aigu par œdème du corps ciliaire consiste à arrêter le médicament en
cause et à instaurer rapidement un traitement hypotenseur oculaire.
Les myotiques sont probablement contre-indiqués, pouvant précipiter un bloc pupillaire secon-
daire. L’iridotomie est inefficace.
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