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La rougeur oculaire est un motif de consultation ophtalmologique fréquent. Ce signe peut étre révélateur

de nombreuses étiologies.

Les mécanismes
de la rougeur oculaire

La rougeur oculaire est le plus souvent
liée a une hyperhémie conjonctivale
par vasodilatation des vaisseaux de la
conjonctive bulbaire. Une inflammation
de I’épisclere, voire de la sclére, cause
également une rougeur oculaire, mais
I’examen clinique montre que les vais-
seaux dilatés sont plus profonds.

Le tonus vasculaire résulte d’'un équilibre
entre vasodilatation et vasoconstric-
tion [1]. 1] est essentiellement régulé
via les récepteurs alpha-adrénergiques
présents au niveau du muscle lisse,
de I’endothélium et des terminaisons
nerveuses vasculaires. La stimulation
des récepteurs alpha-adrénergiques
induit surtout une vasoconstriction,
méme si I’effet est en fait variable selon
le site du récepteur: une stimulation
des récepteurs alpha-1 et 2 muscu-
laires induit une vasoconstriction alors

qu’elle est vasodilatatrice sur I’en-
dothélium et les neurones présynap-
tiques. La stimulation des récepteurs
béta-adrénergiques est vasodilatatrice.
De plus, les récepteurs alpha-1 sont
présents dans les arteéres et les veines,
alors que les alpha-2 sont surtout dans
les veines. Cela peut avoir une impor-
tance thérapeutique dans le choix
d’un agoniste des récepteurs alpha
adrénergiques.

B Les causes de rougeur oculaire

La vasodilatation est le plus souvent un
mécanisme de protection en réaction a
une agression. Elle permet I’achemine-
ment des cellules inflammatoires vers
les tissus.

L’hyperhémie conjonctivale peut étre la
conséquence de:

—une (kérato) conjonctivite infectieuse
qui est en général aigué;

—une inflammation conjonctivale ou
cornéenne: allergie, sécheresse, blépha-
rite, irritation par toxique environne-
mental comme la pollution;

—une inflammation/infection plus pro-
fonde: (épi)sclérite, uvéite, glaucome
aigu, inflammation/infection orbitaire;
—une lésion cornéo-conjonctivale (plaie,
ulcere, épithéliopathie);

—un mécanisme vasomoteur : rosacée,
alcool;

—la conjonctivite ou rhinoconjoncti-
vite spasmodique ou vasomotrice: elle
est liée a une hyper-réactivité non spé-
cifique de la muqueuse oculo-nasale
avec, sur le plan oculaire, une rougeur
oculaire et un larmoiement et, sur le plan
nasal, unerhinorrhée, des éternuements
etune obstruction nasale déclenchés par
des facteurs non allergiques (froid, vent,
alcool, irritants, effort physique);
—’exposition a des substances vasoac-
tives: drogues;

—des facteurs non spécifiques: fatigue,
manque de sommeil...
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On voit donc qu’a coté des causes liées a
des pathologies comme les allergies, les
infections ou les blépharites, il existe
des tableaux d’hyper-réactivité non spé-
cifiques qui peuvent étre passagers et
qui ne répondront pas a des traitements
spécifiques.

B Les traitements de I’ceil rouge

Le soin spécifique repose sur le traite-
ment de la cause, auquel on peut associer
des lavages oculaires au sérum physio-
logique ou des larmes artificielles pour
diluerles médiateurs de I'inflammation.
Leffet de ces traitements sur la rougeur
oculaire est souvent différé, I’hyperé-
mie conjonctivale pouvant persister
alors que la cause est guérie. Cependant,
lorsque celui-ci est insuffisant ou que le
traitement spécifique n’existe pas, l'uti-
lisation de vasoconstricteurs est une
option a discuter.

H Les anciens vasoconstricteurs

Ils sont tres utilisés dans de nombreux
pays comme les Etats-Unis, seuls ou
en combinaison fixe dans des collyres
antiallergiques, par exemple. En France,
leur utilisation est déconseillée au vu de
leurs effets secondaires que 1’on détail-
lera plus bas, et de nombreux produits
ont été progressivement retirés du mar-
ché. Quelques produits existent encore,
comme le collyre bleu Laiter.

Les vasoconstricteurs classiques sont
des agonistes adrénergiques alpha-1 ou
mixtes alpha-1 et alpha-2. La naphazo-
line (agoniste mixte alpha-1 et alpha-2)
etlatétrahydrozoline (agoniste alpha-1)
sont les deux molécules les plus utili-
sées. Ils agissent indifféremment sur les
artéres et veines conjonctivales.

Les effets secondaires potentiels de ces
produits expliquent leur abandon pro-
gressif:

—un effet rebond a I’arrét du traite-
ment: il est probablement lié a I’action

vasoconstrictrice artérielle de ces ago-
nistes alpha-1, qui induit une ischémie,
elle-méme responsable de la sécrétion
d’agents vasodilatateurs;

—une perte d’efficacité avec le temps,
appelée tachyphylaxie [2], serait expli-
quée par 'internalisation progressive
des récepteurs alpha-1 qui a comme
conséquence une baisse de leur nombre
ala surface cellulaire [3];

—une allergie;

—une conjonctivite folliculaire;

—une mydriase;

—un glaucome aigu par fermeture de
l’angle;

—des effetsindésirables généraux poten-
tielsrares (somnolence, confusion, trem-
blements, maux de téte, palpitations du
fait du passage possible du vasoconstric-
teur dans le sang).

Dans une série de 70 patients ayant
une inflammation conjonctivale sous
des anciens collyres vasoconstricteurs,
50 avaient une tachyphylaxie/effet
rebond, 17 une conjonctivite folliculaire
et 3 une blépharo-conjonctivite avec
eczéma [4].

Une nouvelle option:
les agonistes adrénergiques
alpha-2 sélectifs

Concernant les alpha-2 sélectifs, les
molécules actuellement présentes sur
le marché sont I'apraclonidine (utilisée
dansleglaucome ou certains lasers) et le
tartrate de brimonidine.

Le tartrate de brimonidine est un ago-
niste sélectif des récepteurs adréner-
giques alpha-2, déja utilisé a 0,2 % en
collyre dans le but d’une diminution
de la pression intraoculaire dans le
glaucome chronique ou I’hypertension
oculaire [5]. L'effet de labrimonidine sur
les vaisseaux conjonctivaux est dose-
dépendant: I'utilisation a forte dose
pour réduire la PIO est associée a une
hyperémie. En revanche, a faible dose,
on observe une diminution de larougeur
conjonctivale [6]. Par ailleurs, a faible

dose, il permet un contréle du saigne-
ment au cours de chirurgie oculaire (type
vitrectomie postérieure) et des injections
intravitréennes [6,7].

De ce rationnel est né LUMOBRY® des
laboratoires Bausch + Lomb. Ce collyre
en solution, composé de tartrate de bri-
monidine a 0,025 %, a pour indication
I’hyperhémie conjonctivale isolée due
a une irritation oculaire mineure chez
I’adulte, avec un usage intermittent ou
occasionnel a une posologie de 1 goutte
dans I’ceil atteint toutes les 6-8 heures
pour un maximum de 4 fois par jour.

Les équipes de Torkildsen [8] et de
McLaurin [7] ont évalué l'efficacité et
la tolérance de la brimonidine 0,025 %
dansletraitement de I’hyperhémie ocu-
laire dansune population d’adultes. Ces
études monocentriques, randomisées
en 2:1 en faveur du principe actif et en
double insu, ont réalisé un protocole
similaire chez des patients plus agés
pour le travail de Torkildsen (> 40 ans).
Les patients ont regu la brimonidine
0,025 % ouun placebo instillé 4 fois par
jour pendant 4 semaines. Quatre visites
ont été effectuées (aJ1,] 14 et ] 28), la
dernieére (J 35) ayant eulieu une semaine
apres l'arrét du traitement afin d’évaluer
un potentiel effet rebond.

L’hyperhémie conjonctivale a été éva-
luée selon la classification Ora Calibra
Ocular Hyperemia Scale, classant a par-
tir de photos standards, la rougeur ocu-
laire de 0 a 4 (0 = absence de rougeur,
4 =rougeur importante).

Le critére principal était I’hyperhémie
conjonctivale évaluée par I'investiga-
teur avant et apres instillation entre
5min et 4 h a la premiére visite [7,8]
ainsi que 1’évaluation par les patients
pendant toute la durée du traitement [8].
Les criteres d’efficacité comprenaient
également I’évaluation de I’hyperhé-
mie a 1 min, a 6 h et 8 h aprés instilla-
tion aJ1[7] ainsi qu’a 1 min et 5 min
post-instillation aux controles de ] 14 et
J2817.8].
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Les équipes de Torkildsen ont démon-
tré que la brimonidine 0,025 % dimi-
nue significativement I’hyperhémie
conjonctivale deés la cinquieme minute
et jusqu’a 4 h apres instillation (fig. 1).
Les travaux de McLaurin montrent de
plus une réduction significative de la
rougeur oculaire dés la premiére minute
etjusqu’a 8 h apres I'instillation de bri-
moninine 0,025 % (fig. 2).

Deméme, I’évaluation réalisée quotidien-
nement par les patients montre ’effica-
cité de la brimonidine 0,025 % pendant
toutela durée du traitement et unretoura
lavaleurinitiale sans effetrebond (fig. 3).
De ces études, nous pouvons conclure
que la brimonidine 0,025 % réduit de
maniere significative I’hyperhémie
oculaire dés la premiére minute et cela
jusqu’a 8 h apres I'instillation. De plus,
contrairement a ces prédécesseurs, il
n’y a pas de tachyphylaxie retrouvée au
controle J 14/] 28 avec conservation de
I’efficacité a la méme posologie (fig. 4)
ni d’effet rebond a I’arrét du traitement
(fig. 5). Un minime effet rebond a été
retrouvé chez un seul patient des deux
cohortes confondues.

Des effets indésirables oculaires légers
a modérés ont été rapportés a un taux
de 26,3 %, comparativement au taux de
15,8 % pour le groupe sous placebo dans
la cohorte de Torkildsen. Ces effets com-
prenaient des symptoémes tels qu'une
sécheresse, une irritation ou encore
une douleur oculaire. La cohorte de
McLaurin a présenté quatre effets indé-
sirables dans le groupe brimonidine
0,025 % (10 %) dont un seul était lié au
traitement (2,5 %) et 0 % dans le groupe
placebo.

Par ailleurs, le confort lors de I’instilla-
tion du collyre a été évalué immédia-
tement aprés ’administration, ainsi
qu’a 30 s et 1 min apres. Selon les par-
ticipants, le traitement s’est avéré aussi
confortable que le placebo.

Il est également important de noter ’ab-
sence de modifications cliniquement

significatives de 1’acuité visuelle, du
fond d’ceil, ainsi qu'une variation simi-
laire de la pression intraoculaire dans les
groupes recevant le principe actif et le
placebo. De plus, aucune altération de
la vigilance, aucune modification de la
pression artérielle ni de la fréquence car-
diaque n’a été rapportée.

Une étude clinique multicentrique chez
507 sujets a été conduite afin d’évaluer
la tolérance et la sécurité de la brimoni-
dine 0,025 % a plus large échelle [9]. 11
s’agissait d’une étude randomisée (2:1),
en double insu comparant la tolérance
et la sécurité de la brimonidine 0,025 %
(n =337) versus placebo (n =170) dans
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Fig. 1: Evaluation de 'hyperhémie conjonctivale par linvestigateur avant et aprés instillation a J 1. Différence
brimonidine 0,025 % et placebo: hyperhémie moyenne -1,37 (-1,56,-1,18), p < 0,0001, et variation moyenne

de l'hyperhémie: -1,37 (-1,56,-1,18), p < 0,0001 [8].
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Fig. 2: Evaluation de 'hyperhémie conjonctivale par l'investigateur avant et aprés instillation 4 J 1.* p < 0,0001

versus placebo. # p < 0,01 versus placebo [7].
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Fig. 3: Hyperémie oculaire quotidienne évaluée par les patients pendant le traitement (J 0 - J 28) et pendant

7 jours aprés l'arrét du traitement [8].
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Fig. 4: Hyperémie a J 14 et J 28 avant et 5 minutes aprés linstillation. Différence a 5 minutes apreés instilla-

tion entre brimonidine et placebo a J 14 * p =0,0002 et 3 J 28 ** p < 0,0001 [8]
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Hyperémie oculaire pré-instillation
(moyenne)

Fig. 5: Hyperhémie oculaire avant linstillation pendant le traitement (J 0, J 14, J 28) et aprés l'arrét du traite-

ment (J 35) [8].

une population plus variée comprenant
des enfants (> 5 ans), des adultes et des
personnes agées (> 65 ans).

Les patients ont regu la brimonidine
0,025 % ou le placebo 4 fois par jour
pendant 4 semaines. L’évaluation de
la tolérance a été réalisée a chacune
des 4 visites (aJ1,]8,J15 et ] 29) et
comprenait le recueil des effets indé-
sirables, 1’acuité visuelle corrigée,
I’examen a la lampe a fente, I’examen
du fond d’eeil apres dilatation, la PIO,
un examen physique général, la pres-
sion artérielle, la fréquence cardiaque,
le recueil des effets indésirables et le
confort a I’instillation.

A noter que les résultats de cette étude
ont été publiés dans une analyse inté-
grée de quatre études cliniques [10].
Cing sujets (1,5 %) dans le groupe bri-
monidine et deux sujets (1,2 %) dans le
groupe placebo ont abandonné 1’étude
pour cause d’effets indésirables dont
seulement deux sont liés a la molécule
active, a savoir une hypotension et une
briilure au site d’instillation. Un total de
44 sujets (13,1 %) du groupe brimoni-
dine ont signalé des effets indésirables
oculaires légers a modérés (14,7 % dans
le groupe placebo). Ces effets indési-
rables comprenaient des irritations ocu-
laires, des douleurs a I'instillation et une
sensation d’ceil sec.

En ce qui concerne les effets indésirables
généraux, 23 patients du groupe traité a
la brimonidine (représentant 6,8 % de
I’échantillon) ont signalé des symptomes
tels que des céphalées, une sinusite et
une gastroentérite, comparativement
a un taux de 9,4 % chez les patients
du groupe placebo. Il est important de
noter que, parmi les patients signalant
un effet indésirable, seuls 7 avaient
un symptome directement attribuable
au traitement du type palpitations ou
hypotension.

L’étude a également montré I’'absence de
modifications significatives de ’acuité
visuelle, de ’examen a la lampe a fente,
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du fond d’ceil et de la PIO. La pression
artérielle et la fréquence cardiaque
étaient similaires dans les deux groupes
et sans changements significatifs.

En résumé, le profil de tolérance et de
sécurité de labrimonidine 0,025 % s’est
avéré tres similaire a celui du placebo.

B Conclusion

Le tartrate de brimonidine 0,025 % col-
lyre en solution, sous prescription médi-
cale obligatoire, est un vasoconstricteur
alpha-2 sélectifefficace et présentant un
bon profil de tolérance. Il peut étre pres-
crit de fagon occasionnelle dans le cadre
d’une rougeur oculaire isolée due a une
irritation oculaire mineure chez’adulte.
L’absence de tachyphylaxie et un risque
d’effet rebond négligeable a son arrét
sont a mentionner.
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