Le glaucome et la surface oculaire,
un mariage difficile

Les traitements du glaucome et de I’hypertonie oculaire (HTO) sont associés a de nombreuses
modifications de la surface oculaire. Réciproquement, la surface oculaire influe trés largement sur I'efficacité
des traitements du glaucome, qu’ils soient médicaux avec les problémes associés de la tolérance et de
I'observance, ou chirurgicaux avec les échecs de la chirurgie du glaucome par fibrose conjonctivale.

La prise en charge des patients atteints de glaucome ou d’HTO nécessite une évaluation réguliére de la
surface oculaire. En cas d’atteinte de celle-ci, une adaptation des traitements antiglaucomateux est souvent
nécessaire et doit s’associer a un traitement spécifique de la surface oculaire.
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a surface oculaire constitue une

unité fonctionnelle, véritable

premiere ligne de défense de I’ceil
face aux agressions du milieu extérieur.
Parmi ces agressions, celles liées a l'utili-
sation des collyres au long cours, comme
dans le traitement du glaucome ou de
I’hypertonie oculaire (HTO), entrainent
au-dela des manifestations cliniques
classiques de 1’allergie de nombreuses
modifications des tissus qui composent
la surface oculaire [1]. Ces effets secon-
daires des traitements antiglaucomateux
et de leurs conservateurs vont de I'in-
confort oculaire jusqu’a des atteintes
potentiellement cécitantes de la surface
oculaire.

Réciproquement, la surface oculaire
influe tres largement sur I’efficacité des
traitements du glaucome, qu’ils soient
médicauxavec les problemes associés de
latolérance et de’'observance, ou chirur-
gicaux avec les échecs de la chirurgie du
glaucome par fibrose conjonctivale.

La prise en charge des patients atteints
de glaucome ou d’HTO qui présentent
une atteinte de la surface oculaire néces-
site a la fois une réduction de la toxicité
locale des traitements et une prise en

charge spécifique de I’ensemble de la
surface oculaire.

Influence du traitement
du glaucome sur la surface
oculaire

Le traitement médical du glaucome est
le plus souvent utilisé comme traitement
de premiere ligne. Efficace, ce traite-
ment est administré sur de trés longues
périodes, souvent pendant plusieurs
dizaines d’années. Les changements
induits par ces traitements topiques au
niveau de la surface oculaire sont main-
tenant largement démontrés tant au
niveau clinique qu’expérimental.

1. Des données cliniques

De plus en plus d’études tendent a mon-
trer la grande prévalence des pathologies
de la surface oculaire chez les patients
traités pour un glaucome ou une HTO.

Dans une étude portant sur plus de
9600 patients, plus de 40 % des patients
traités pour un glaucome ou une HTO
présentaient des symptémes d’atteintes
de la surface oculaire comme des dou-



leurs ou un inconfort a I'instillation, des
sensations de corps étranger, des bri-
lures ou démangeaisons, des sensations
d’ceil sec, et plus de 20 % des patients
présentaient des signes cliniques a type
de blépharites, d’hyperhémies conjonc-
tivales ou de kératites [2].

Fechtner et al. ont récemment rap-
porté que pres de 50 % des patients
traités pour un glaucome présentaient
des symptdmes d’atteinte de la surface
oculaire [3].

De méme, apres avoir évalué 101
patients atteints de glaucome chro-
nique a angle ouvert (GCAO) ou d’HTO,
Leung et al. ont montré que deux tiers
des patients traités médicalement pré-
sentaient des symptomes d’atteinte de la
surface oculaire dans un ceil au moins,
avec une atteinte sévere chez 27 %
d’entre eux [4].

Tous les types de collyres antiglaucoma-
teux ont été impliqués dans ces atteintes
de la surface oculaire qui peuvent se

F1G.1: Hyperhémie conjonctivale et blépharite
postérieure chez une patiente traitée pour une
hypertonie oculaire.

FIG. 2: Blépharite postérieure chez un patient
traité pour un glaucome chronique a angle ouvert.

manifester sous la forme de quelques
anomalies du film lacrymal, de conjonc-
tivites chroniques, de blépharites, de
kératites (fig. 1 et 2), jusqu’a une véri-
table sclérose post-inflammatoire de la
surface oculaire comme dans les pseu-
dopemphigoides oculaires. Méme sans
signe local d’intolérance, une fibrose
sous-conjonctivale a été démontrée
chez les patients glaucomateux traités
avec des traitements topiques, confir-
mant I’existence de subtils mécanismes
et changements tissulaires au niveau de
la surface oculaire [5].

2. Des données expérimentales

Au-dela de symptomes et de signes cli-
niques fréquents, ces changements tissu-
laires ont été démontrés et analysés par
de nombreuses études sur des biopsies
conjonctivales, des empreintes conjonc-
tivales ou encore sur des modeles expéri-
mentaux, confirmant la toxicité induite
au niveau de la surface oculaire par
les collyres antiglaucomateux et leurs
conservateurs [1, 6].

La technique des empreintes conjonc-
tivales a ainsi permis d’observer chez
les patients glaucomateux traités avec
des collyres une surexpression de mar-
queurs inflammatoires ou de leurs récep-
teurs, une diminution de 'activité des
cellules a mucus ou encore la production
de radicaux libres [7]. Les mécanismes
précis de cette réponse inflammatoire et/
ou de la toxicité directe des collyres doi-
vent étre encore précisés et varient tres
certainement en fonction du type et de
la durée du traitement. Néanmoins, les
conservateurs associés au principe actif
semblent jouer un r6le majeur dans ces
changements tissulaires et leurs compli-
cations [6].

3. Le role des conservateurs et du BAC

Les conservateurs, en empéchant la
contamination microbienne d'un flacon
aprés son ouverture et en évitant la
dégradation d’un produit actif, sont un

des composants majeurs des traitements
ophtalmologiques topiques. Les ammo-
niums quaternaires et en particulier le
BAC sont les conservateurs les plus utili-
sés dans les collyres et dans le traitement
duglaucome. Le BAC entre dans la com-
position de la quasi-totalité des collyres
antiglaucomateux, a une concentration
qui varie entre 0,004 et 0,02 %.

De par sa structure, ce conservateur est
un composé bipolaire, trés hydroso-
luble, ayant des propriétés tensioactives.
Cytotoxique pour les germes contre les-
quelsil est chargé de lutter, cet effet s’ap-
plique aussi surles tissus et cellules de la
surface oculaire [6]. De trés nombreuses
études cliniques, mais aussi des études
sur des modeles animaux ou encore
in vivo sur des cultures cellulaires ont
démontré la responsabilité prépondé-
rante des conservateurs et en particu-
lier du BAC dans ces réactions inflam-
matoires de la surface oculaire induites
par les traitements antiglaucomateux [6].

Influence des pathologies
de la surface oculaire sur
le traitement du glaucome

Parallelement, la surface oculaire influe
aussi trés largement sur la qualité de vie
des patients glaucomateux, mais aussi
sur 'efficacité des traitements du glau-
come, qu’ils soient médicaux avec les
problémes associés de la tolérance et de
I’observance, ou chirurgicaux avec les
échecs de la chirurgie du glaucome par
fibrose conjonctivale.

1. Tolérance et observance

Un des problemes majeurs du traitement
médical du glaucome, comme pour
d’autres maladies chroniques longtemps
asymptomatiques, est ’observance du
traitement. Apres 1’oubli et les erreurs
d’administration, les effets secondaires
locaux liés au traitement du glaucome
seraient I'une des causes majeures de
mauvaise observance [8, 9]. Les effets




secondaires des traitements antiglau-
comateux peuvent également avoir un
impact direct sur la qualité de vie des
patients.

Nordmann et al. ont ainsi analysé
la qualité de vie liée aux problémes
visuels chez 204 patients traités pour
un glaucome ou une HTO. Pres de 93 %
des patients ont présenté au moins un
effet secondaire, comme une sensation
de bralure chez 25,4 %, une vision
brouillée chez 20,8 % ou encore un
larmoiement chez 20,2 %. Ces effets
secondaires locaux étaient associés a
une moins bonne qualité de vie liée a
la vision, avec un risque plus important
de mauvaise observance et donc de perte
d’efficacité du traitement [10].

Au-dela méme de ces problemes d’obser-
vance du traitement, nous avons récem-
ment analysé I'influence que pouvait
avoir cette atteinte de la surface ocu-
laire sur la prise en charge médicale des
patients atteints de glaucome ou d’'HTO
[11]. Pour 38 % des patients, les patho-
logies de la surface oculaire modifiaient
directement la prise en charge thérapeu-
tique du glaucome avec la nécessité de
changer de collyre, de réaliser un laser
ou encore un traitement chirurgical. Ces
résultats soulignent une fois de plus le
role majeur joué par la surface oculaire
dans le traitement du glaucome et de
I'HTO [11].

2.La chirurgie des glaucomes

La surface oculaire et la cicatrisation
conjonctivale et sclérale au cours de
la période postopératoire restent les
facteurs limitants majeurs du succes
chirurgical et du bon contréle de la
PIO apres une intervention filtrante.
Les recherches sur les anomalies tis-
sulaires conjonctivales sous-jacentes
aux facteurs de risque de cicatrisation
excessive ont amené a la reconnaissance
d’une conjonctive activée ou réactive.
Les études histologiques ont confirmé la
présence d’un plus grand nombre de cel-

lules inflammatoires et de fibroblastes au
niveau de la conjonctive de ces patients
par rapport aux sujets normaux [12].

En conséquence, un infiltrat cellulaire
infraclinique activé, qui est prét a réagir
immunologiquement a une agression,
explique le risque d’échec augmenté 1ié
a une cicatrisation excessive chez ces
patients. Une inflammation conjoncti-
vale chronique est ainsi associée a une
réponse cicatricielle augmentée, confir-
mant I'influence directe de la surface
oculaire sur le résultat de la chirurgie
filtrante du glaucome.

Les collyres antiglaucomateux et leurs
conservateurs entrainent de nombreuses
modifications des tissus qui composent
la surface oculaire et sont responsables
d’échecs de la chirurgie filtrante [13].
Ces échecs sont ainsi secondaires a une
fibrose de la bulle de filtration favorisée
par les réactions inflammatoires et I’ac-
tivation des fibroblastes précisément
induites par les traitements topiques
antiglaucomateux (fig. 3 et 4).

F1G.3: Fibrose et encapsulation d'une bulle de
filtration apres chirurgie filtrante avec antiméta-
bolites chez un patient ayant été traité localement
pendant de nombreuses années.

F1G. 4: Image en OCT de segment antérieur mon-
trant une bulle de filtration plate avec fibrose
conjonctivale apres sclérectomie profonde non
perforante.

Tous les auteurs ont ainsi souligné le
role des combinaisons de collyres, une
multithérapie ayant probablement plus
d’effets secondaires qu'une monothé-
rapie prolongée. Bien qu’il n’y ait pas
d’étude évaluant spécifiquement le taux
de succes apres chirurgie filtrante chez
des patients traités avec des collyres
non conservés par rapport a des col-
lyres conservés, la responsabilité des
conservateurs dans les modifications
cellulaires tissulaires conjonctivales res-
ponsables de ces échecs chirurgicaux a
été largement démontrée [5].

Comment améliorer
la tolérance locale
des traitements
antiglaucomateux?

Afin d’améliorer la prise en charge des
patients qui présentent un glaucome ou
une HTO et une pathologie de la surface
oculaire, il convient a la fois de réduire
la part médicamenteuse responsable au
moins partiellement de cette atteinte,
mais aussi de traiter le dysfonctionne-
ment de la surface oculaire induit ou
préexistant [14].

1. Diminuer l'irritation induite par les
traitements locaux

Les conservateurs et le BAC jouent
un réle majeur dans les changements
tissulaires induits par les thérapeutiques
antiglaucomateuses et leurs complica-
tions au niveau de la surface oculaire.
Supprimer ou réduire la quantité de
conservateur instillé est donc un élé-
ment essentiel de la prise en charge des
patients glaucomateux ou hypertones qui
présentent une atteinte de la surface ocu-
laire. Cette diminution passe par’utilisa-
tion de collyres sans conservateur, dont
le nombre ne cesse d’augmenter dans le
domaine du glaucome, par l'utilisation
de conservateurs moins toxiques, de col-
lyres efficaces sur 24 heures ou encore
d’associations fixes qui permettent de
réduire cette exposition toxique [14].



Le laser est une autre alternative
intéressante pour réduire la part médi-
camenteuse de I’atteinte de la surface
oculaire. La trabéculoplastie au laser
argon ou ALT, puis plus récemment, la
trabéculoplastie sélective ou SLT, ont
largement démontré leur efficacité sur la
baisse de la PIO que ce soit pour la prise
en charge des patients qui présentent un
glaucome ou une HTO [15].

Les chirurgies filtrantes classiques
du glaucome, que ce soit la sclérectomie
profonde non perforante (SPNP) ou la tra-
béculectomie, sontaussi unbon moyen de
réduire la part médicamenteuse respon-
sable de I'atteinte de la surface oculaire.
Cependant, il ne faut pas oublier que cette
atteinte de la surface oculaire est un fac-
teur derisque majeur d’échec de la chirur-
gie filtrante par fibrose conjonctivale.
Cette chirurgie s’effectuera donc a I’aide
d’antimétabolites (mitomycine C, MMC)
et, au mieux, apres une préparation pré-
opératoire (anti-inflammatoires non sté-
roidiens et parfois stéroidiens, arrét des
conservateurs, relais par un traitement per
0s) afin de réduire I'inflammation de la
surface oculaire préopératoire [16].

Enfin, dans certains cas particuliers
d’atteinte sévere de la surface oculaire,
afin de passer un cap difficile, ou encore
avant un geste chirurgical, il faut parfois
penser au traitement per os comme les
inhibiteurs de I’anhydrase carbonique
(Diamox), qui gardent une place utile
malgré leurs effets indésirables.

2. Traiter la surface oculaire

Les pathologies de la surface oculaire
sont souvent multifactorielles méme si
la cause initiale est unique, comme les
effets toxiques d’un traitement au long
cours ou tout simplement une séche-
resse oculaire préexistante au traitement
du glaucome. La stratégie thérapeutique
aura donc plusieurs cibles différentes
afin de rompre le cercle vicieux que
représentent ces pathologies de la sur-
face oculaire.

Les traitements locaux chroniques sont
le plus souvent responsables d’instabi-
lité lacrymale ou de syndromes secs dits
qualitatifs liés a des dysfonctionnements
meibomiens ou encore par atteinte de la
composante muqueuse du film lacrymal
par les conservateurs. L'utilisation de
substituts lacrymaux offre a la fois une
compensation mécanique du manque
ou de la mauvaise qualité des larmes,
mais aussi permet de diluer les facteurs
inflammatoires sécrétés lors des patho-
logies chroniques de la surface oculaire.
De plus, certains composants des larmes
artificielles comme ’acide hyaluronique
ou les carbomeres pourraient avoir un
effet protecteur intéressant vis-a-vis de
la toxicité des conservateurs et du BAC
en particulier [6].

Les insuffisances meibomiennes sont
en pratique trés souvent associées aux
sécheresses de type quantitatifs et les
blépharites sont trés fréquentes chez
les sujets glaucomateux traités [14].
Ces pathologies palpébrales chroniques
sont par ailleurs un acteur non négli-
geable dans l’intolérance a certains
traitements topiques antiglaucoma-
teux. Le premier temps de leur traite-
ment est celui de I’hygiéne palpébrale
en associant des collyres lubrifiants
contenant éventuellement des lipides.
En cas d’inefficacité de ces mesures ou
de forme sévere, un traitement antibio-
tique par voie orale avec des cyclines
est aussi trés utile [14].

Les traitements anti-inflammatoires
se justifient également par la présence
d’une inflammation quasi constante
associée aux pathologies de la surface
oculaire [14]. Cette inflammation qui
est un phénomene central sera traitée
par des anti-inflammatoires non sté-
roidiens non conservés, parfois par des
corticoides locaux a faible pénétration
intraoculaire (rimexolone ou fluoromé-
tholone) afin de diminuerlerisque iatro-
géne chezles patients glaucomateux, ou
encore par de la ciclosporine A en col-
lyre dans certaines formes séveres [14].

Enfin, au-dela de réactions allergiques
aigués parfois spectaculaires mais fina-
lement assez rares, des phénomenes
allergiques chroniques retardés dans le
temps et peu symptomatiques peuvent
également étre observés et doivent étre
traités efficacement. Ces mécanismes
allergiques participent, comme les
phénomenes toxiques, a ’entretien de
cercles vicieux responsables non seu-
lement d'une mauvaise tolérance, mais
aussi d’une véritable maladie de la sur-
face oculaire.

Conclusion

Les traitements du glaucome modifient
la surface oculaire et parallelement la
surface oculaire influence directement
les thérapeutiques du glaucome, qu’elles
soient chirurgicales ou médicales. Le
traitement des patients atteints de glau-
come ou d’HTO nécessite une prise en
compte des problémes associés de la sur-
face oculaire et leur traitement.
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