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LES EFFETS SECONDAIRES DES ANTIGLAUCOMATEUX
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ABSTRACT

Antiglaucomatous ocular side effects can be divided into specific and non specific ones.

Non specific ocular side effects are mainly caused by preservative agents; they are essentially external oc-
ular irritations. Specific ocular side effects are strongly related to the mechanism of action of the drug.
These specific ocular side effects are described, caution being taken to precise the strength of the associ-
ation between each side effect and the related drug by using the classification of World Health Organisation
(WHO) (certain, probable, possible or unlikely).

RESUME

Les effets secondaires oculaires rencontrés dans le traitement du glaucome se divisent en manifestations
non spécifiques, qui sont essentiellement causées par les agents conservateurs et se présentent sous forme
d’irritations de la surface oculaire, et en manifestations spécifiques de la classe, celles-ci étant souvent
corrélées au mécanisme d’action qui sera rappelé. Ces atteintes spécifiques de chaque classe sont présen-
tées en se référant chaque fois a la classification selon I'organisation mondiale de la santé (OMS), de ma-
niére a en préciser le degré de certitude (certain, probable, possible ou peu probable).
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INTRODUCTION

Le traitement médical du glaucome se fait essentiellement par des collyres. L'acétazolamide ou
Diamox® est disponible par voie générale et permet surtout, de facon temporaire, de contrdler la
tension oculaire, étant donné les nombreux effets secondaires généraux associés a son usage.
Enfin, la chirurgie filtrante peut bénéficier de certains adjuvants.

Le traitement de la neuropathie optique glaucomateuse consiste essentiellement a diminuer la
pression intra-oculaire (PIO) qui est a I'heure actuelle le seul facteur de risque a la fois quanti-
fiable et contrélable de cette affection.

Pour ce, nous avons a notre disposition: soit des substances qui augmentent I'élimination de
I'hnumeur aqueuse: les miotiques ou les prostaglandines, soit celles qui en diminuent la produc-
tion: les béta-bloquants, les alpha agonistes ou les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique. La
Brimonidine ou Alphagan® qui est un alpha agoniste agit par les deux mécanismes, de méme
que la Mitomycine-C.

Enfin, certains collyres ainsi que le Gingko biloba sont réputés améliorer la perfusion oculaire ou
avoir une action neuroprotectrice.

Les effets secondaires oculaires rencontrés dans le traitement du glaucome se divisent en mani-
festations non spécifiques de la classe, ou en atteintes spécifiques, propres a chaque classe. Le
degré de certitude de chaque effet mentionné sera précisé sur base de la classification de I'orga-
nisation mondiale de la santé (14), (OMS ou WHO). Les effets secondaires des associations étant
la résultante des effets secondaires des différents composants, ceci ne fera pas I'objet d’un cha-
pitre séparé.

LES EFFETS SECONDAIRES NON SPECIFIQUES DE
LA CLASSE

Parmi les manifestations non spécifiques répertoriées comme certaines selon la classification
WHO (13), on note I'action toxique des collyres (19). Elle est en général liée aux conservateurs
et se traduit par des plaintes de picotements, brllures, vision brouillée, sensation de corps étran-
ger, rougeur conjonctivale. Ces symptdmes sont objectivés au biomicroscope sous forme d’hyper-
hémie conjonctivale, de kératite ponctuée superficielle, de remaniements conjonctivaux (voir cha-
pitre: “La cornée, la conjonctive et les effets déléteres de certains collyres”).

Les manifestations allergiques, non rares, peuvent revétir différentes formes et sont plus fré-
guentes avec certaines classes thérapeutiques (12).

La cataracte constitue un effet secondaire possible (12) selon cette classification, car il est dif-
ficile de faire la part des choses, étant donné que, aussi bien le glaucome que la cataracte sont
des affections dont I'incidence augmente avec I'age.

LES EFFETS SECONDAIRES PROPRES A CHAQUE
CLASSE

LES ANTAGONISTES ADRENERGIQUES OU BETABLOQUANTS

Ces substances agissent en diminuant la production de I'humeur aqueuse. On distingue, comme
béta-bloquants disponibles en Belgique, les béta-bloquants non sélectifs, les béta-1 sélectifs, et
enfin le Cartéolol ou Carteol®, doté d’'une activité sympatho-mimétique intrinseque (ASI). Le pre-
mier groupe comprend: le Timolol 0,25 ou 0,50% commercialisé sous plusieurs noms: Timop-
tol®, Timabak®, Nyogel®..., le levobunolol 0,50% ou Betagan®, le métipranolol 0,1% ou Beta-
ophtiole®. Le second groupe est constitué par le Bétaxolol 0,25 et 0,50% ou Betoptic®.
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Les effets secondaires oculaires spécifiques des bétabloquants classés comme certains, com-
prennent I'anesthésie cornéenne contribuant a la kératite ponctuée superficielle (12), et I'uvéite
granulomateuse, provoquée par le Beta-ophtiole® (28).

Le décollement choroidien apres chirurgie filtrante est un effet possible (13). Comme autres ef-
fets secondaires possibles, on notera I'apparition de lichen plan chez quelques patients (5).

LES INHIBITEURS DE L’ANHYDRASE CARBONIQUE (IAC)

[ls agissent en diminuant la production de I'humeur aqueuse par inhibition de I’'anhydrase car-
bonique. En usage topique, se trouvent la Dorzolamide 2% ou Trusopt® et la Brinzolamide 1%
ou Azopt®. En usage général, nous avons I'acétazolamide ou Diamox®.

Les effets secondaires oculaires certains mais simplement génants, comprennent pour le Tru-
sopt®, et ce, chez plus de 30% des patients au moment de I'instillation, des sensations de br{-
lure (33) et de picotement qui résultent du PH acide de ce collyre (5.8). Cet inconfort va en
diminuant avec I'usage chronique de ce produit. L’Azopt® qui est une suspension, entraine de
facon évidente, la présence de dép6ts blancs sur les paupieres.

Les effets secondaires certains plus embétants des IAC, et qui nécessitent donc I'arrét du trai-
tement sont essentiellement les manifestations allergiques, plus fréquentes dans cette classe du
fait du groupement sulfamidé de ces molécules (12,43). Une allergie aux sufamidés doit donc
étre exclue de facon systématique avant leur prescription.

Les effets secondaires probables comprennent I'oedéme cornéen dii a I'inhibition de I'anhydrase
carbonique des cellules endothéliales (44). Celui-ci surviendra surtout en présence de kératite
ponctuée superficielle, sur un terrain de cellules endothéliales précaires et peut aller jusqu’a une
décompensation cornéenne irréversible (23).

La conjonctivite purulente survenant au long cours est également un effet secondaire probable et
résulterait d'une toxicité plutdt que d'une allergie (40).

Le décollement choroidien est un effet secondaire probable: il peut survenir sans antécédent de
chirurgie: on citera notamment le cas d’une patiente qui prenait déja un thiazide (18) pour hy-
pertension artérielle, et chez qui le décollement choroidien est survenu apres deux prises de Tru-
sopt® et a disparu une semaine aprés I'arrét de ce dernier. Le mécanisme n’est pas précis et
impliquerait probablement I'action combinée des deux produits. La prudence sera donc de mise
avant de prescrire un IAC chez tout patient prenant par ailleurs un thiazide. De méme, les décol-
lements choroidiens survenant a l'introduction d’lAC dans un contexte d’antécédent de chirurgie
filtrante sont décrits (13) et constituent des effets secondaires probables. D’un tout autre ordre,
un cas de décollement choroidien (11) survenu chez une patiente, des années aprés chirurgie de
cataracte. Chez cette derniere, il était noté aussi bien une hypertonie oculaire qu’une athalamie,
éléments caractéristiques de la crise aigué de fermeture de I'angle, et donc, faisant considérer ce
cas comme étant un glaucome aigu secondaire d’origine médicamenteuse. Celui-ci est connu
comme effet secondaire certain des IAC, méme s'il s'agissait d’un usage topique dans ce cas.
Une kératite marginale est un effet secondaire possible du Trusopt® (43).

L’acétazolamide ou Diamox® constitue pratiquement en Belgique, a I'heure actuelle, le seul mé-
dicament antiglaucomateux a usage oral diminuant la PI10. Il sert surtout de facon temporaire
comme mentionné dans I'introduction, et ce, a cause de ses nombreux effets secondaires systé-
miques, ou comme appoint avant un geste chirurgical ou un traitement au laser. Ses effets se-
condaires oculaires certains, selon la WHO et liés au groupement sulfonamide comprenent une
myopie, un épaississement choroidien, avec fermeture de I'angle. Ils ont été mentionnés dans le
précédent rapport (48), et sont discutés ici dans le chapitre: “Les glaucomes aigus secondaires
d’origine médicamenteuse”.

LES ADRENERGIQUES ALPHA-AGONISTES

Cette classe est subdivisée en agonistes non sélectifs alpha-1/alpha-2, dont I'épinéphrine 0,25-
2% et le dipivefrin 0,1% ou Propine® et en alpha-2 sélectifs comprenant I'’Apraclonidine ou lopi-
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dine® et la Brimonidine ou I'Alphagan®. Ces substances agissent en diminuant la production
d’humeur aqueuse, alors que I’Alphagan® a une action supplémentaire d’augmentation indirecte
de I'élimination de I'hnumeur aqueuse par la voie uvéosclérale.

Les effets secondaires certains de cette classe comprennent I'hyperhémie conjonctivale (2) liée
a I'effet rebond de leur mécanisme d’action, et les manifestations allergiques qui sont plus fré-
guentes dans cette classe thérapeutique (8,12,26,41): plus de 15% pour I'’Alphagan® et 36%
pour I'lopidine® (12,41), notamment sous forme de conjonctivite folliculaire.

L’épinéphrine qui n'est plus guére utilisée dans cette indication en Belgique, est responsable au
long cours des dépbts adénochromes asymptomatiques au sein de la conjonctive. L'cedéme ma-
culaire lié a son emploi surviendra plus facilement en présence d’aphakie ou de capsule posté-
rieure rompue. Ceci est traité ici dans le chapitre: “Les oedémes maculaires cystoides”.

Les autres effets secondaires certains des alpha agonistes comprennent: le blanchiment conjonc-
tival, et la rétraction palpébrale qui découlent directement de leur action pharmacologique (45),
ainsi que des hémorragies sous-conjonctivales. Leur effet mydriatique contrindique I'emploi de
ces molécules en présence d'un angle étroit, sauf pour I’Alphagan® qui ne dilate pas la pupille,
du fait de sa sélectivité alpha-2 plus importante. Des cas d’'uvéite ont été décrits comme compli-
cation tardive (voir chapitre sur les uvéites d’origine médicamenteuse). Cet effet est classé cer-
tain, car il y a eu récidive apres “rechallenge”(8).

Dans les effets secondaires possibles, on notera que I’Alphagan®, dont I'action vasoconstrictrice
est tirée a profit en chirurgie, a été incriminé dans la chirurgie réfractive du LASIK, comme étant
responsable de la mauvaise adhérence du volet cornéen (45). Ceci n'a pas été retrouvé avec
I'lopidine® (4). Enfin, une hypertonie paradoxale avec conjonctivite folliculaire a été décrite avec
I'’Alphagan® (49).

LES ANALOGUES DES PROSTAGLANDINES (PG)

Il existe actuellement en Belgique, trois molécules de cette classe a notre disposition: le Latano-
prost 0,005% ou Xalatan®, le Travoprost 0,004% ou Travatan® et le Bimatoprost 0,03% ou
Lumigan®. Leur action résulte de I'augmentation de I'élimination de I'humeur aqueuse par la
voie uvéosclérale.

Les effets secondaires locaux certains de cette classe comprennent: I’hyperhémie conjonctivale
(10) qui, d'aprés une étude récente, n’est pas due a un effet toxique local de ces molécules (19),
et qui survient dans 5 a 68% des cas, I'hyperpigmentation irienne, survenant dans 7 a 30%
des cas (42), résultant d’'une augmentation de la mélanogénése (22), et surtout dans les iris
bicolores; I'hyperpigmentation pouvant se localiser au niveau périoculaire lors de I'emploi du
Lumigan® (17,20,22) ou du Xalatan® (24,46) est réversible a 'arrét du traitement (46); I'hy-
pertrichose, se traduisant par I'augmentation de la longueur, de I'épaisseur et de la pigmenta-
tion aussi bien que du nombre de cils (10,20,24). Cette hypertrichose peut également se loca-
liser a la région malaire (20). Elle est réversible a I'arrét du traitement. Ces effets secondaires
sont en général acceptés par les patients quand ils en sont prévenus (21), mais imposent éven-
tuellement de recourir a une alternative en cas de traitement unilatéral, car inesthétiques (20).
L'incidence de 'uvéite est reportée a 6,4% des patients sous Xalatan® (47). Cette complication,
constituant un effet secondaire certain (38,47), implique donc de rechercher les antécédents
d’'uvéite avant la prescription des analogues des PG et d’étre prudent dans ce cas.

Les études cliniques prospectives, randomisées ont bien montré la rupture de la barrieére hémato-
aqueuse lors de I'utilisation des trois sortes de PG, (3, 30) chez les sujets pseudophaques. Le
décollement choroidien aprés (27) ou sans (34) chirurgie filtrante est un effet secondaire cer-
tain. 1l a été rapporté avec les trois molécules. Les patients sans chirurgie filtrante étaient tous
pseudophaques. Une uvéite accompagnait les cas présentant I'antécédent de chirurgie filtrante.
Le mécanisme impliqué serait une hypotonie ou I'inflammation intra-oculaire.

Les effets secondaires probables comprennent les récidives d’herpés, I'oedéeme maculaire cys-
toide (3,29,47). Si celui-ci est décrit, méme chez certains patients sans rupture de capsule pos-
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térieure, ni tout autre facteur de risque (9), une étude prospective n’a pas confirmé ces faits,
soulignant plut6t I'importance de la rupture de la barriere hémato-aqueuse (16). De ce fait, la
prescription des analogues des prostaglandines se fera avec prudence chez les patients présen-
tant des antécédents d’herpes, une aphaquie (12), une pseudophakie (30) ou une rupture de la
capsule postérieure.

La poliose est un effet secondaire possible retrouvé avec les trois produits (10), de méme qu’un
approfondissement du sillon palpébral avec le bimatoprost (35).

LES PARASYMPATHICOMIMETIQUES OU CHOLINERGIQUES

lls agissent en augmentant I'élimination de I'humeur aqueuse au niveau du trabéculum. On dis-
tingue les cholinergiques a action directe dont la Pilocarpine 2% ou Pilocarpine®/Isoptocarpine®
et ceux a action non directe dont I'acéclidine.

Leurs effets secondaires sont bien connus et classés certains. Ces molécules sont de moins en
moins utilisées en raison de ceux-ci: miosis, myopie et fluctuations visuelles, déchirures et dé-
collements de rétine, spasme ciliaire, potentialisation du risque de glaucome aigu par bascule
antérieure du diaphragme irido-cristallinien, sont associés a I'utilisation de la pilocarpine. Les
remaniements conjonctivaux et les kystes iriens sont plus fréquents avec les cholinergiques a
action indirecte. En présence de kystes iriens génants se positionnant au niveau de I'axe visuel,
un traitement laser a I'argon peut étre bénéfique (25).

LA MITOMYCINE C (MMCQC)

C'est un antimitotique, utilisé comme adjuvant a la chirurgie filtrante du glaucome. Elle aug-
mente les risques d’hypotonie oculaire et de ses complications (6,31).

Son mécanisme d’action a été analysé chez I'animal (1), apres application a différentes épais-
seurs allant de la conjonctive a la sclére et méme en I'absence de toute chirurgie filtrante (39).
Elle entraine une véritable cyclo-ablation chimique se traduisant par une hyposécrétion de I'hu-
meur aqueuse. Ceci a été confirmé chez I'hnomme (32), notamment le cas d’'un patient décédé
inopinément une semaine apres chirurgie filtrante avec application de MMC. Chez ce dernier,
une désorganisation cellulaire est notée aussi au niveau de la bulle de filtration, ce qui se traduit
par une hyperfiltration qui est bien connue en clinique (6). La MMC agit donc ainsi par un dou-
ble mécanisme: en augmentant la filtration au niveau de la bulle, et en diminuant la production
d’humeur aqueuse (32). Elle augmente ainsi de maniére certaine les risques d’hypotonie ocu-
laire et ses complications et sera utilisée en faisant bien attention aux concentrations et au temps
d’application. Elle sera, dans la mesure du possible, évitée chez le sujet myope (31).

LA NEUROPROTECTION DANS LE DOMAINE DU
GLAUCOME ET EFFETS SECONDAIRES

Le Gingko biloba est doté de nombreuses propriétés, parmi lesquelles I'amélioration de la per-
fusion et I'inhibition de I'agrégation plaquettaire (37). Il est utilisé dans le traitement du glau-
come pour améliorer la perfusion oculaire et pour procurer une action anti-apoptotique (36). En
Belgique, il peut étre prescrit a raison de 80 a 120 mg/jour, sous le nom commercial de Bio-
flow® ou Memfit®, entre autres.

Il provoque des effets secondaires classés comme possibles par la WHO: hyphéma spontané,
hémorragies rétiniennes (15). Il conviendra donc, avant toute prescription du Gingko, de s'assu-
rer que le patient ne prend pas déja un médicament intervenant dans la coagulation sanguine ou
I'aggrégation plaquettaire, et si tel est le cas, de discuter avec son médecin généraliste de |'op-
portunité de remplacer ce dernier par le Gingko-Biloba.
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CONCLUSION

Une prise en charge thérapeutique optimale du patient glaucomateux implique d’une part de
bien connaitre ses antécédents, son traitement général, ainsi que les effets secondaires liés a
celui-ci, et d’autre part, de ne pas négliger une connaissance approfondie des effets secondaires
potentiels des antiglaucomateux.

Ces exigences permettront une prescription adaptée au cas de chaque patient en respectant les
impératifs d’une baisse efficace de la tension oculaire et d'une qualité de vie correcte grace a la
gestion ou la prévention des effets secondaires éventuels.

Le patient sera prévenu du risque de survenue de ces effets qui seront recherchés de facon sys-
tématique lors de chaque contrdle. Cette derniere démarche constitue le gage d’une meilleure
préservation de la fonction visuelle dans cette affection chronique, longtemps asymptomatique.
En effet, la compliance du patient au traitement est largement tributaire de la connaissance qu'il
a, et de son affection, et des effets secondaires éventuels induits par le traitement.
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