LA TOXICITE MEDICAMENTEUSE SUR LA CORNEE
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ABSTRACT

We reviewed the most recent systemic drugs used in Belgium causing toxic corneal side effects. These
adverse reactions are rarely specific and often ignored or unknown. This description can help the physi-
cian’s evaluation for a better interdisciplinary approach.

RESUME

Cette revue reprend les médicaments systémiques les plus récents utilisés en Belgique provoquants des
effets secondaires sur la cornée par accumulation de dépdts ou par toxicité directe. Ces effets peu spéci-
fiques et rarement décrits sont souvent ignorés dans la prise en charge des patients. La description de ces
éléments devrait aider a mieux orienter le diagnostic clinique pour permettre un suivi interdisciplinaire opti-
mal.

KEY WORDS:

corneal toxicity, keratopathy, drug keratitis.

MOTS-CLES:

toxicité cornéenne, kératopathie, kératite médicamenteuse.

* Service d’Ophtalmologie, Hbpital Erasme, Université Libre de Bruxelles, Bruxelles

Bull. Soc. belge Ophtalmol., 304, 151-154, 2007. 151



INTRODUCTION

Les drogues systémiques peuvent exercer des effets secondaires néfastes sur la cornée par diffé-
rentes voies d’abord. Par voie externe, via le film lacrymal ou par voie interne, par la circulation
périlimbique ou I'humeur aqueuse.

La plupart du temps, la toxicité cornéenne est liée aux propriétés chimiques intrinseéques des
médicaments plutét qu’a leur pharmacologie ou leur pharmacocinétique (3).

Ces effets secondaires sont dose-dépendants et étroitement liés a la durée des traitements. lls se
manifestent le plus souvent par une cytotoxicité directe ou par des dép6ts cornéens. Ces effets
sont majoritairement réversibles lors de I'arrét du traitement.

Les symptdmes sont aspécifiques avec de tres rares atteintes visuelles tels des halos, de la pho-
tophobie, de I'irritation oculaire.

Enfin, ces troubles cornéens présentent parfois I'intérét de renseigner sur I'atteinte d’autres seg-
ments oculaires dont le pronostic fonctionnel peut étre moins bon (cristallin, rétine).

Dans ce chapitre, nous envisagerons la toxicité exercée par les médicaments les plus récents,
non repris dans le précédent rapport de 1972 sur la toxicité oculaire, afin d’éviter toute répéti-
tion.

Nous distinguerons les atteintes des différentes structures de la cornée (épithélium, stroma, en-
dothélium).

TOXICITE EPITHELIALE

LA CHLOROQUINE

Commercialisée sous le nom de Nivaquine®, la chloroquine est un antipaludéen de synthese uti-
lisé dans le traitement de la malaria, mais aussi dans les maladies rhumatismales comme la
polyarthrite et le lupus érythémateux disséminé.

La chloroquine peut provoquer des dépobts lipidiques lysosomiaux (3,9) non dégradés par ces
organites dans les cellules de I'épithélium cornéen lorsque des doses supérieures ou égales a
3 mg/kg (6) par jour sont administrées.

Cliniquement, ces accumulations, bilatérales présentent un aspect de cornea verticillata en “mous-
tache de chat” et sont retrouvés dans 28 a 95% des cas.

La formation de cristaux d’hydroxychloroquine dans les larmes peut provoquer de la sécheresse
oculaire alors qu’une diminution de la sensibilité cornéenne a été décrite (1).

L'intérét du diagnostic précoce de cornea verticillata est non négligeable car il est lié a un plus
grand risque d'atteinte rétinienne toxique irréversible, alors que I'absence clinique de ces dépdts
n'est pas un facteur d’exclusion de rétinopathie (7).

LE TAMOXIFENE

Commercialisé sous différents noms: Doctamoxifene®, Nolvadex®, Tamizam®, Tamoplex®, le ta-
moxiféne est un antagoniste aux récepteurs a cestrogene utilisé dans le traitement du carcinome
mammaire. La principale atteinte (a partir de 20 mg par jour) consiste en des dépots de type
cornea verticillata dans 1,5 a 12% des cas selon un mécanisme d’accumulation identique a la
chloroquine (8). Ces derniers sont toujours réversibles.

LA CYTARABINE

Vendue sous le nom d’ARA-C®, la cytarabine est un antimétabolite bloquant la phase de syn-
these de I'’ADN. Elle agit donc sur les cellules a croissance rapide et elle est utilisée en oncologie
dans le traitement de la leucémie myéloide aigue. Elle est administrée par voie intraveineuse a
la dose de 2 & 3 g/m? ou directement en intrathécale.
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Suite au passage de la barriere hémato-encéphalique, on retrouve la cytarabine dans les larmes
et I'humeur aqueuse. Apres 8 jours, on peut observer une hyperhémie conjonctivale avec une
kératite ponctuée superficielle puis, a un stade plus avancé, I'apparition de microkystes épithé-
liaux diffus dus a la dégénérescence des cellules basales (4). Malgré la réversibilité de ces signes
lors de I'arrét de la drogue, un traitement prophylactique par des corticoides topiques et de la
2-déoxycytidine en collyre (inhibiteur compétitif de la cytarabine) peut étre entrepris (5).

TOXICITE STROMALE
LES ISOTRETINOIDES

Il s’agit de dérivés synthétiques de la vitamine A, commercialisés sous les noms de Roaccuta-
ne®, |sotrétinoine-RatiopharmC. Ils sont administrés par voie orale dans les cas d’acné sévere et
dans certaines dermatoses génétiques.

lIs sont responsables de blépharoconjonctivites, de sécheresse oculaire par diminution de I'acti-
vité des glandes de Meibomius. On pourra également retrouver des opacités stromales superfi-
cielles dans 5% des cas (2) correspondant a de fin dépdts grisatres centraux et périphériques
réversibles en 2 a 10 mois et n'entrainant aucun trouble fonctionnel.

TOXICITE ENDOTHELIALE
LA RIFABUTINE

Commercialisé sous le nom de Mycobutin®, cette molécule dont le dosage est de 300 a

600 mg/j est utilisée en prophylaxie et dans le traitement du Mycobacterium avium qui touche
15% des adultes et 24% des enfants atteints du SIDA (10). Il est également efficace en cas de
résistance au traitement antituberculeux.

Cliniguement, on peut observer des dépots endothéliaux stellaires évoluant de la périphérie cor-
néenne vers le centre. Ces dépots sont irréversibles malgré I'arrét du traitement. Leur mécanis-
me est inconnu.

CONCLUSIONS

Malgré I'atteinte possible de toutes les couches de la cornée, la toxicité médicamenteuse cor-
néenne entraine rarement la suspension des traitements entrepris.

En effet, les cas les plus défavorables relévent d'un degré variable d'inconfort compatible avec
une vie normale. Toutefois, par un examen minutieux il est possible d’obtenir des informations
précieuses quand a I'histoire médicale et a I'observance aux traitements systémiques suivi par le
patient.
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