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RESUME

Depuis 20 ans, le panel des collyres hypotonisants
a révolutionné la prise en charge thérapeutique du
glaucome. Les indications chirurgicales ont dimi-
nué de façon importante. De nombreux patients sont
stabilisés par un traitement médical seul. Pourtant,
les études rapportent des intolérances locales dans
près de 50% des cas, dont 10% sont sévères. Ces
problèmes de tolérance retentissent très souvent sur
l’observance. L’intolérance locale est secondaire à
un mécanisme immunologique, une toxicité directe
ou indirecte. Le substrat immunologique ou allergi-
que est sous-tendu par une hypersensibilité de type
I ou IV et ne représente que 3% à 10% des intolé-
rances. L’effet toxique peut être un effet toxique di-
rect : effet cytotoxique pur, pH acide, osmolarité de
la solution, photosensibilisation, avec une réaction
inflammatoire qui entraîne une réponse cicatricielle
au long cours. Cet effet toxique peut être aggravé par
un syndrome sec ou une rosacée. Le mécanisme toxi-
que peut être indirect avec une modification de la
flore microbienne conjonctivale ou une altération du
film lacrymal. Parfois, s’ajoute une obstruction mé-
canique ou inflammatoire des voies lacrymales. Ces
mécanismes sont de mieux en mieux étudiés par
l’analyse histologique après empreintes conjoncti-
vales et plus récemment grâce au HRT confocal qui
permet une analyse in vivo de la surface oculaire. Il
est indispensable de reconnaître ces intolérances afin
d’adapter en conséquence la prise en charge théra-
peutique, la première piste étant basée sur la dimi-
nution ou les suppression des agents conservateurs,
les combinaisons fixes, la diminution du nombre des
instillations, et le traitement de la surface oculaire
en amont.

ABSTRACT

OCULAR INTOLERANCE TO ANTIGLAUCOMA
MEDICATIONS IS UNDERESTIMATED

Since about 20 years, the large panel of the anti-
glaucoma eyedrops has drastically changed the
management of glaucoma. Indications for filtering
surgery had decreased in frequency. A great num-
ber of patients are controlled only by medications.
However ocular intolerance and side effects have
been reported until in 50% of the cases with 10%
of severe manifestations of intolerance. Ocular side
effects to topical medications may very often alter
compliance. Ocular intolerance had been shown to
be secondary to immunological mechanisms and di-
rect or indirect toxicity. The immunological or aller-
gic mechanisms are induced by a type I or IV hyper-
sensibility and only represent 3% to 10% of all the
side effects induced by topical medications. Toxic ef-
fect can be a direct through different mechanisms:
pure toxic effect, acid pH, osmolarity of the solu-
tion, photosensibilisation. This will induce inflam-
matory reaction that will produce fibrosis in the long
term. This toxic effect can be worsened by eye dry-
ness or rosacea. Toxicity can also be indirect through
an alteration of the conjunctival microbial flora and/
or the lacrymal secretion. Concomitant obstruction
of the lacrymal ducts may also contribute to this ef-
fect. These mechanisms could have been elucida-
ted thank to histological studies from conjunctival
mark, and more recently with confocal HRT, which
gives an analysis of the ocular surface in vivo. Ap-
propriate and early detection of intolerance to anti-
glaucoma medications is mandatory to adjust man-
agement strategies accordingly. These are based on
the suppression or the reduction of conservative agents
whenever possible, the use of fixed combinations,
the reduction of the number of the instillations and
the associated treatment of the ocular surface.
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Ce manuscrit a fait l’objet d’une communication
lors du Symposium organisé par la Société belge
d’Ophtalmologie (section francophone) le
26 novembre 2009 sur le thème «Le suivi du
patient glaucomateux».

Le glaucome est une neuropathie optique chro-
nique progressive secondaire à une maladie du
trabéculum qui nécessite un traitement hypo-
tonisant au long cours.
Parce que les thérapeutiques employées dans
ce but sont principalement locales, elles vont
modifier progressivement la surface oculaire,
alors qu’il existe parfois déjà une pathologie
sous jacente de cette surface oculaire. Les mo-
difications locales de la conjonctive peuvent en-
traîner des intolérances locales, source de mau-
vaise observance et d’échec d’une éventuelle
chirurgie filtrante, qui peuvent donc retentir sur
la prise en charge des patients au long cours.
Les études cliniques actuellement disponibles
montrent que les traitements hypotonisants sont
efficaces et bien tolérés, mais ces études sont
généralement effectuées sur de courtes durées
allant de quelques mois à 2 ans, alors qu’on
oublie souvent que le traitement du glaucome
est un traitement de longue durée portant fré-
quemment sur 2 ou 3 décennies et plus. En
outre, comme l’ont montré les grandes études
cliniques, il est souvent nécessaire d’associer
plusieurs collyres. Ainsi, dans l’OHTS, 40% des
patients reçoivent plus d’un collyre au bout de
5 ans de traitement et 9% reçoivent au moins
3 molécules. Dans la CIGTS, 75% des patients
glaucomateux ont besoin de plus de deux trai-
tements après deux ans.
Parallèlement, des problèmes de sècheresse
oculaire ou une autre maladie de la surface ocu-
laire sont présents chez 15 % à 25% des su-
jets de plus de 65 ans, indépendamment de
tout traitement topique à visée antiglaucoma-
teuse.

EFFETS LES PLUS COURANTS

DES COLLYRES: L’ALLERGIE ET

LES PHENOMENES TOXIQUES

L’allergie

Tous les collyres peuvent provoquer après quel-
ques jours, une allergie parfois spectaculaire,
se présentant sous la forme d’un eczéma de
contact, facile à identifier. Ces allergies sont
provoquées par une quantité très faible de pro-
duit.
On peut aussi rencontrer des réactions moins
faciles à identifier, telles que des blépharites,
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des inflammations conjonctivales, des réac-
tions discrètes, liées aux médicaments. Celles-
ci sont difficiles à relier en pratique courante à
la médication instillée, car elles peuvent sur-
venir après plusieurs mois d’utilisation alors que
le produit était bien supporté jusqu’à lors. Il
peut encore exister des réactions authentiques
d’allergie ou d’intolérance après de nombreu-
ses années d’utilisation.
L’allergie peut aussi parfois ne se limiter qu’aux
téguments très fins de la partie supérieure des
paupières, comme dans l’eczéma de contact.

Les phénomènes toxiques

Les phénomènes toxiques sont plus fréquents,
plus discrets et évoluent à bas bruit. La toxi-
cité proprement dite augmente avec le temps
et la dose utilisée (contrairement au phénomè-
ne allergique qui ne nécessite qu’une faible
quantité d’allergène). Les manifestations fonc-
tionnelles en sont variées et sont parfois dis-
crètes : irritation, sensation de brûlures, sen-
sation d’oeil sec, instabilité lacrymale qui si-
mule une sécheresse oculaire.
Sur le plan clinique, on peut retrouver une
conjonctivite aspécifique parfois folliculaire,
une hyperhémie conjonctivale, une kératite ponc-
tuée superficielle, une blépharite modérée, une
atteinte du film lacrymal et éventuellement de
la cornée, une rupture précoce du break-up
time, une altération du film lacrymal très fré-
quente avec diminution de la sécrétion lacryma-
le au test de Shirmer.
Le film lacrymal est particulièrement sensible
aux traitements locaux au long cours, en parti-
culier aux agents conservateurs.
Il est plus rare qu’on observe des phénomènes
plus graves représentés par des fibroses conjonc-
tivales du cul-de-sac voire un aspect pseudo-
pempigoïde, stade ultime d’une réaction in-
flammatoire importante (1).

QUELLE EN EST LA CAUSE?

LES MECANISMES

D’INTOLERANCE

MEDICAMENTEUSE

1 - Mécanismes immunologiques

Les mécanismes immunologiques représentent
3 à 10 % des réactions d’intolérance ; ils sont

souvent très difficiles à identifier car il peuvent
être primitifs ou secondaires, souvent indiscer-
nables d’une réaction inflammatoire non spé-
cifique.
Ces mécanismes répondent rarement à un mé-
canisme d’hypersensibilité immédiat de type 1,
mais plutôt à celui d’une hypersensibilité re-
tardée de type 4, avec des combinaisons pos-
sibles entre les deux mécanismes.
Les médicaments ont un faible poids molécu-
laire et ne sont pas immunogènes directement.
Pour le devenir, ils doivent former avec les pro-
téines du sujet, des conjugués stables qui se-
ront alors sensibilisants ; ils se comportent com-
me des haptènes. Parfois c’est un métabolique
ou un produit de dégradation voire une impu-
reté qui constitue l’haptène.
Les manifestations en sont essentiellement pal-
pébrales prenant le masque de blépharites sé-
vères.

2 - Irritation et effet toxique

Certains médicaments sont uniquement irri-
tants par un effet cytotoxique pur ou lié à leur
PH, à l’osmolarité de la solution ou même à une
photo sensibilisation. D’autres substances peu-
vent être allergisantes à faible concentration et
irritantes à fortes doses (2,3).
La toxicité du produit peut entraîner la nécrose
des cellules cornéo-conjonctivales ou induire
une cascade de mécanismes actifs aboutissant
à leur dégénérescence par apoptose. Il s’en-
suit une réaction inflammatoire réactionnelle se
traduisant sur un mode cicatriciel plutôt qu’im-
munologique. Le mode souvent chronique de
ces effets irritatifs conduit à long terme à une
infiltration permanente par des cellules inflam-
matoires et des fibroblastes.
Les effets toxiques peuvent se manifester dès
le premier contact, mais ils apparaissent ce-
pendant le plus souvent après une dose cumu-
lée de plusieurs semaines voire années ou n’ap-
paraître que sur une surface oculaire déjà altérée.

3 - Mécanisme de toxicité

indirecte

Il peut exister une toxicité indirecte qui se dé-
veloppe par le biais d’une modification de la flo-
re microbienne conjonctivo-palpébrale et qui
est surtout retrouvée avec les antibiotiques, les
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antiviraux ou les corticoïdes. Ces molécules fa-
vorisent les infections bactériennes ou mycoti-
ques en sélectionnant les germes ou en abais-
sant les défenses immunitaires locales. On re-
trouve alors des blépharites et des conjoncti-
vites. Certains effets passent par une altéra-
tion du film lacrymal qui perturbe indirecte-
ment la surface oculaire.
Plus rarement, ces mécanismes de toxicité in-
directe engendrent une obstruction des voies la-
crymales par un mécanisme inflammatoire ou
immunologique qui lui même induit des modi-
fications du drainage lacrymal et de la flore mi-
crobienne.

4 - Les agents conservateurs

Les agents conservateurs sont utiles pour lut-
ter contre la contamination des flacons par des
germes pathogènes mais, à ces concentrations
bactériostatiques, ils sont aussi toxiques pour
la surface oculaire.
Les deux grandes classes d’agents conserva-
teurs actuellement employés sont les dérivés
mercuriels et les ammoniums quaternaires, et
plus accessoirement la chlorhexidine, le para-
hydroxy benzoate de Méthyle (PARABEN) ou
les dérivés alcooliques. Les dérivés mercuriels
sont maintenant abandonnés.
La très grande majorité des collyres employés
aujourd’hui sont conservés avec un ammonium
quaternaire. Le chef de file en est le chlorure
de benzalkonium (BAC) qui est utilisé à des
concentrations variant de 0.004% à 0.02%
suivant les collyres. Les effets toxiques des am-
moniums quaternaires sont les mieux étudiés ;
il sont d’ailleurs connus depuis très longtemps
(1941 pour le BAK).
Le chlorure de benzalkonium est capable d’in-
duire des phénomènes allergiques, toxiques di-
rects sur les cellules épithéliales et les cellules
à mucus (goblet cells) de la surface oculaire,
même à très faible concentration et d’engen-
drer secondairement des réactions inflamma-
toires et une toxicité indirecte sur le film la-
crymal par un effet détergent. Le BAC possède
en effet des propriétés surfactantes par le biais
desquelles il dissout la phase lipidique du film
lacrymal et induit une sécheresse oculaire qua-
litative (4,5).
De nombreuses études histologiques ont mis en
évidence la toxicité du BAC.

Sur une culture de cellules de conjonctive nor-
male que l’on imprègne pendant 15 minutes de
BAC 0,01%, qui est la concentration de la plu-
part des collyres employés, on observe après
quelques minutes seulement, une rétraction de
toutes les cellules associée à une rupture de
toutes les jonctions intercellulaires qui aboutit
à la mort des cellules en quelques heures (6,7).
Ceci provoque au long cours une réaction in-
flammatoire importante avec une stimulation et
un renouvellement des cellules en permanen-
ce caractérisant l’inflammation chronique.

Les agents conservateurs améliorent la péné-
tration des collyres en raison de la rupture des
membranes intercellulaires de la cornée. Ils ont
donc un effet pharmacocinétique sur la péné-
tration des molécules dans la chambre anté-
rieure, mais cet effet n’améliore cependant pas
l’efficacité de la molécule instillée sur la pres-
sion intra-oculaire car il n’augmente pas la sa-
turation des récepteurs. Il a été prouvé d’ailleurs
que les collyres avec et sans agent conserva-
teur avaient une efficacité comparable.
Les agents conservateurs peuvent donc être
évités et n’altéreront pas l’efficacité du col-
lyre.

CONSEQUENCES DE

L’INFLAMMATION CHRONIQUE

De nombreuses études ont montré que l’obser-
vance était beaucoup plus faible que l’on ne
pensait dans les maladies chroniques. La pa-
thologie glaucomateuse n’échappe pas à cette
règle (8). Au regard des différentes études, l’ob-
servance aux médications antiglaucomateuses
ne serait en effet que de 50 à 75%. Or la tolé-
rance médicamenteuse est un des grands fac-
teurs qui retentissent sur l’observance. Il a été
montré, d’ailleurs que la détérioration du nerf
optique était plus importante et la maladie plus
évolutive, en cas d’effets secondaires plus im-
portants, phénomène certainement lié à une
mauvaise observance (9). En outre, les effets
secondaires des collyres diminuent la qualité
de vie des patients.

La chirurgie du glaucome chez des patients
multitraités par collyres donne actuellement de
moins bons résultats qu’il y a quelques années,
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lorsque les patients étaient moins traités et opé-
rés plus tôt. Le rôle des collyres antiglaucoma-
teux a été prouvé. Le risque d’échec est plus
important après 4 ans de traitement en cas de
monothérapie et de 1 an seulement si 2 colly-
res ou plus ont été utilisés (6).
En effet, l’inflammation chronique due aux col-
lyres aboutit à une fibrose des bulles de filtra-
tion qui sont plus aplaties, moins fonctionnel-
les, encapsulées ; ces phénomènes sont liés aux
dépôts de bandes de collagène dans la conjonc-
tive, lequel collagène mature est imperméable
à l’humeur aqueuse (10).
Ces phénomènes de fibrose sont directement
liés à l’état inflammatoire qui a préexisté à la
chirurgie.
Il a été montré que la richesse en infiltrats in-
flammatoires et le niveau d’inflammation sont
proportionnels la quantité de traitement, à la
quantité de conservateurs ainsi qu’ à la durée
du traitement (11). En immuno-marquage, on
retrouve un fort pourcentage de cellules expri-
mant les antigènes HLADR, qui sont des mar-
queurs de l’inflammation conjonctivale sur les
yeux multitraités, par rapport aux contrôles ou
aux patients sous monothérapie (12).

En bref...

Les mécanismes sont intriqués : allergie, toxi-
cité, kératite, œil sec, inflammation conjonc-
tivale chronique.
La sensibilité aux conservateurs est variable
suivant les patients, les patients les plus sen-
sibles étant ceux qu présentent déjà une symp-
tomatologie de sécheresse oculaire. Certains
développent une intolérance très rapide, d’autres
plus tardive, en fonction de la quantité de pro-
duit, du temps d’exposition et de la sensibilité
initiale. Les effets toxiques des collyres peu-
vent donc avoir des conséquences importan-
tes sur les yeux et la qualité de vie des pa-
tients.

COMMENT PEUT-ON Y REMEDIER ?

Il est désormais possible de limiter au maxi-
mum l’utilisation des conservateurs, de traiter
le facteur sécheresse oculaire et de préparer la
conjonctive avant une chirurgie du glaucome.
L’effet des conservateurs est variable d’un pa-
tient à l’autre, principalement en rapport avec

la quantité et la durée du traitement mais aus-
si surtout en fonction de l’état antérieur.
Une récente étude conduite en France sur un
large échantillonnage de patients glaucoma-
teux (5000 patients) traités par des collyres
sans conservateurs ou des collyres avec conser-
vateurs, a révélé que tous les symptômes étaient
significativement augmentés lorsqu’un agent
conservateur était utilisé et se traduisaient par
des picotements, une sensation de sécheres-
se, un larmoiement, un prurit, une hyperhé-
mie conjonctivale, etc... Outres les signes fonc-
tionnels, l’examen objectif montrait aussi une
augmentation significativement plus importan-
te d’hyperhémie conjonctivale, de follicules
conjonctivaux, et de lésions de kératite ponc-
tuée superficielle. Les symptômes étaient en
outre nettement corrélés au nombre de traite-
ments instillés (13).
Une autre étude européenne réalisée sur 9658
patients est venue corroborer ces résultats tant
au niveau de la surface oculaire que sur les pau-
pières. Jeanen et coll retrouvaient de la même
façon une nette prévalence de troubles de la
surface oculaire chez les patients traités par col-
lyres conservés, et le caractère réversible, au
moins partiellement de cette toxicité, allant de
paire avec une amélioration clinique et fonc-
tionnelle lors d’un changement pour une for-
mulation sans conservateur (14).
En utilisant un score basé sur les symptômes
ressentis par les patients, une étude américai-
ne conduite sur 101 patients glaucomateux
traités par des collyres anti-glaucomateux a
montré que 59% d’entre eux présentaient des
symptômes en rapport avec une atteinte de la
surface oculaire. Non seulement, l’altération du
break-up time était constante et proportionnel-
le aux symptômes, mais aussi les signes étaient
d’autant plus marqués que les patients ins-
tillaient plus de collyres (15).
Les conservateurs sont donc très clairement
responsables cliniquement de nombreux signes
fonctionnels. Leur éviction est donc préférable
toutes les fois où cela est possible. Malheureu-
sement, encore trop peu de molécules sont dis-
ponibles aujourd’hui en formulation non conser-
vée, à l’exception des bêta bloquants et d’une
association fixe (Cosoptt). Une autre piste de
recherche repose sur l’utilisation de combinai-
sons fixes.
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De plus en plus de combinaison fixes sont à no-
tre disposition et pratiquement toutes ont com-
me base le timolol. La concentration de conser-
vateur dans les associations fixes est identique
à la concentration en BAC de la molécule ad-
ditionnée au timolol, ce qui fait une économie
de 0,01% de BAC. Cette économie n’est pas
négligeable comme on l’a vu précédemment
avec les résultats du BAC en culture cellulaire.
Pour plusieurs combinaisons fixes, la toléran-
ce est meilleure dans les études cliniques que
la molécule seule sans timolol (16). Quoiqu’il
en soit, la tolérance des combinaisons fixes est
rarement moins bonne, ce qui est un bon atout
pour améliorer la compliance au traitement.
On a vu précédemment que les collyres aggra-
vaient la sécheresse oculaire, principalement en
raison de l’effet du BAC, alors que la sécheres-
se oculaire augmente déjà avec l’âge de 1 à
33% en fonction de la population étudiée.

Il faut donc prendre en compte tous les symp-
tômes préexistants chez un patient avant de le
traiter pour son glaucome : une sécheresse ocu-
laire, une blépharite, une allergie sont les si-
gnes d’une inflammation infra clinique préexis-
tante et doivent être prises en compte. Pour
améliorer les résultats de la chirurgie filtrante,
on sait maintenant qu’il faut préparer la surfa-
ce oculaire avant la chirurgie, pour diminuer
l’inflammation locale préexistante. Il a été dé-
montré que la diminution des collyres conser-
vés (avec ajoute si nécessaire d’un inhibiteur
de l’anhydrase carbonique par voie orale) et la
prescription de fluorométholone pendant 15
jours à 1 mois avant la chirurgie, diminuait de
façon significative les risques d’obstacle exter-
ne (17). On peut ainsi diminuer significative-
ment l’inflammation conjonctivale, en particu-
lier le pourcentage des cellules exprimant les
antigènes de HLADR.
En post opératoire, il faut être très vigilant sur
l’aspect de la conjonctive en regard de la bulle
de filtration. La présence d’une hyperhémie im-
portante, d’un aspect de double vascularisa-
tion, de vaisseaux en tire-bouchon, de signes
de prolifération fibroblastique nécessite un trai-
tement anti-inflammatoire renforcé pour éviter
la création d’un obstacle externe à la filtration.

Dans les années à venir, on peut espérer que
davantage de collyres non conservés seront mis

sur le marché, comme ce sera le cas d’une
prostaglandine sans agent conservateur qui sera
sous peu disponible en Europe.
Des recherches sont aussi en cours pour utili-
ser d’autres agents conservateurs comme l’émul-
sion cationique qui serait mieux tolérée (18).

CONCLUSION

Les effets secondaires des collyres hypotoni-
sants restent largement sous-estimés et contri-
buent à la mauvaise tolérance des traitements.
Un large éventail d’effets secondaires a été dé-
crit allant de l’inflammation conjonctivale in-
fra clinique à la réaction immédiate impres-
sionnante. La toxicité des collyres semble prin-
cipalement liée à la concentration de BAC, agent
conservateur utilisé dans pratiquement tous les
collyres hypotonisants. Les études histologi-
ques ont confirmé leurs effets toxiques sur la
surface cornéo-conjonctivale et le développe-
ment d’une inflammation chronique, comme en
témoignent les modifications immunologiques
et les infiltrats inflammatoires dans les yeux
multi traités.
Les conséquences en sont une mauvaise com-
pliance, une diminution potentielle de la qua-
lité de vie et une augmentation du risque d’échec
de la chirurgie filtrante.
Ces effets doivent être reconnus pour être pris
en charge. Ils peuvent être significativement di-
minués par l’utilisation de collyres non conser-
vés et de combinaisons fixes. Le traitement des
maladies de la surface oculaire sous jacentes
reste ben entendu indispensable.
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